Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Medaxone 1 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 bocica s praskom za otopinu za injekciju/infuziju sadrzi 1 g ceftriaksona u obliku ceftriaksonnatrija.

Pomo¢na tvar s poznatim u¢inkom:
Svaki gram ceftriaksona sadrzi oko 3,6 mmol natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za otopinu za injekciju /infuziju.
Gotovo bijeli do zuckasti kristalini¢ni prasak, blago higroskopan.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Medaxone je indiciran za lijecenje sljedecih infekcija u odraslih i djece ukljuéujuci i novorodencad
rodenu u terminu (od rodenja):

Bakterijski meningitis

Vanbolni¢ka steGena pneumonija

Bolni¢ki steCena pneumonija

Akutni otitis media

Intraabdominalne infekcije

Komplicirane infekcije urinarnog trakta (ukljucujuci pijelonefritis)
Infekcije kostiju i zglobova

Komplicirane infekcije koze i mekog tkiva
Gonoreja

Sifilis

Bakterijski endokarditis

Medaxone se moze primijeniti za:

LijeCenje akutne egzacerbacije kroni¢ne obstruktivne pulmonarne bolesti u odraslih

Lijecenje diseminirane Lyme borelioze (rana (faza Il) i kasna (faza I11)) u odraslih i djece ukljucujuci
novorodencad od 15 dana starosti.

Perioperativnu profilaksu infekcija kirurSkog mjesta.

Lijecenje bolesnika s neutropenijom koji imaju vrucicu za koju se sumnja da je uzrokovana
bakterijskom infekcijom.

LijeCenje bolesnika s bakterijemijom koja je povezena ili se sumnja da je povezana s bilo kojom od
infekcija koje su nabrojane gore.
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Medaxone treba primjenjivati zajedno s drugim antibakterijskim lijekovima kad god postoji sumnja da
se bakterijski uzro¢nik nalazi izvan njegovog spektra djelovanja (vidjeti dio 4.4).

U obzir treba uzeti sluzbene smjernice o odgovarajucoj primjeni antibiotika.

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Doza ovisi o tezini infekcije, osjetljivosti uzro¢nih mikroorganizama, mjestu i vrsti infekcije, dobi i

hepato-renalnoj funkciji bolesnika.

Doze preporucene u tablici dolje su opéenite preporucene doze u navedenim indikacijama. Kod
posebno teskih slucajeva, treba razmotriti vise doze unutar preporuc¢enog raspona doza.

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

Doza Trajanje lijeCenja** | Indikacije

ceftriaksona*

1-2¢g Jednom dnevno Vanbolnic¢ki steCena pneumonija
Akutne egzacerbacija kroni¢ne obstruktivne pulmonarne
bolesti

Intraabdominalne infekcije

Komplicirane infekcije urinarnog trakta (ukljucujuci
pijelonefritis)

29 Jednom dnevno Bolni¢ki steCena pneumonija

Komplicirene infekcije koze i mekog tkiva

Infekcije kostiju i zglobova

2-4¢ Jednom dnevno LijeCenje bolesnika s neutropenijom koji imaju vrucicu za
koju se sumnja da je uzrokovana bakterijskom infekcijom
Bakterijski endokarditis

Bakterijski meningitis

*U dokumentiranim bakterijemijama, treba razmotriti vise doze unutar preporu¢enog raspona doza.

** Kod doza visih od 2 g na dan treba razmotriti primjenu dva puta na dan (svakih 12 sati).

Indikacije za odrasle i djecu stariju od 12 godina (> 50 kg) koje zahtijevaju posebni raspored
doziranja:

Akutni otitis media

Moze se primijeniti pojedina¢na intramuskularna doza lijeka Medaxone od 1 — 2 g. Ograni¢eni podaci
ukazuju da u slucajevima gdje je bolesnik tesko bolestan ili u slu¢ajevima u kojima je prethodno
lije¢enje zakazalo, Medaxone moze biti u¢inkovit u obliku intramuskularne doze od 1- 2 g kroz 3
dana.

Perioperativna profilaksa infekcija kirur§kog mjesta
2 g kao pojedinacna perioperativa doza.

Gonoreja
500 mg kao pojedina¢na intramuskularna doza.

Sifilis

Opce preporucene doze su 500 mg — 1 g jednom dnevno poviseno do 2 g jednom dnevno za
neurosifilis kroz 10 — 14 dana. Preporucene doze za sifilis, uklju¢ujuéi neurosifilis, su odredene na
temelju ogranicenih podataka.

Treba uzeti u obzir nacionalne ili lokalne smjernice.

HALMED
2 10 - 06 - 2025
ODOBRENO




Diseminirana Lyme borelioza (rana (faza Il) i kasna (faza 1))
2 g jednom dnevno kroz 14 -21 dan. Preporuceno trajanje lijeCenja varira i treba uzeti u obzir
nacionalne ili lokalne smjernice.

Pedijatrijska populacija

Novorodencad, dojencad i djeca stara od 15 dana do 12 godina (< 50 kg)
Djeci koja imaju tjelesnu tezinu od 50 kg ili veéu treba primijeniti uobi¢ajenu dozu za odrasle.

Doza ceftriaksona* | Trajanje lijeCenja** | Indikacije

50 — 80 mg/kg Jednom dnevno Intraabdominalne infekcije

Komplicirane infekcije urinarnog trakta (ukljucujuci
pijelonefritis)

Vanbolnicki steCena pneumonija

Bolnicki steCena pneumonija

50 — 100 mg/kg Jednom dnevno Komplicirane infekcije koze i mekog tkiva

(maksimalno 4 g) Infekcije kostiju i zglobova

Lije¢enje bolesnika s neutropenijom koji imaju
vrucicu za koju se sumnja da je uzrokovana
bakterijskom infekcijom

80 — 100 mg/kg Jednom dnevno Bakterijski meningitis
(maksimalno 4 g)
100 mg/kg Jednom dnevno Bakterijski endokarditis

(maksimalno 4 g)

*U dokumentiranim bakterijemijama, treba razmotriti vise doze unutar preporuc¢enog raspona doza.
** Kod doza visih od 2 g na dan treba razmotriti primjenu dva puta na dan (svakih 12 sati).

Indikacije za novorodencad, dojen¢ad i djecu od 15 dana do 12 godina (<50 kg) koje zahtijevaju
posebni raspored doziranja:

Akutni otitis media

Za pocetno lije¢enje akutne otitis media-e moze se primijeniti pojedinacna intramuskularna doza od 50
mg/kg lijeka Medaxone. Ograniceni podaci ukazuju da u slu¢ajevima gdje je dijete teSko bolesno ili u
slucajevima u kojima je prethodno lijecenje zakazalo, Medaxone moze biti ucinkovit u obliku
intramuskularne doze od 50 mg/kg kroz 3 dana.

Perioperativna profilaksa infekcija kirur§kog mjesta
50 — 80 mg/kg kao pojedina¢na perioperativna doza.

Sifilis

Opc¢e preporucene doze su 75 — 100 mg/kg (maksimalno 4 g) jednom dnevno kroz 10 — 14 dana.
Preporucene doze za sifilis, ukljucujuéi neurosifilis, su odredene na temelju vrlo ograni¢enih podataka.
Treba uzeti u obzir nacionalne ili lokalne smjernice.

Diseminirana Lyme borelioza (rana (faza 1) i kasna (faza I11))
50 — 80 mg/kg jednom dnevno kroz 14 -21 dan. Preporudeno trajanje lijeCenja varira i treba uzeti u
obzir nacionalne ili lokalne smjernice.

Novorodencad od 0 — 14 dana
Medaxone je kontraindiciran u nedonosc¢adi do korigirane dobi od 41 tjedna (tjedni trudnoce + tjedni
zivota).

| Doza | Trajanje lije¢enja | Indikacije
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ceftriaksona*
20 — 50 mg/kg Jednom dnevno Intraabdominalne infekcije

Komplicirane infekcije koze i mekog tkiva

Komplicirane infekcije urinarnog trakta (ukljuéujuci
pijelonefritis)

Vanbolni¢ki steCena pneumonija

Bolnicki steCena pneumonija

Infekcije kostiju i zglobova

Lijecenje bolesnika s neutropenijom koji imaju vrucicu za
koju se sumnja da je uzrokovana bakterijskom infekcijom
50 mg/kg Jednom dnevno Bakterijski meningitis

Bakterijski endokarditis

*U dokumentiranim bakterijemijama, treba razmotriti vise doze unutar preporuc¢enog raspona doza.

Ne smije se prije¢i maksimalna dnevna doza od 50 mg/kg.
Indikacije za novorodencad od 0 — 14 dana koje zahtijevaju posebni raspored doziranja:

Akutni otitis media
Za pocetno lijeCenje akutne otitis media-e moze se primijeniti pojedinacna intramuskularna doza od 50
mg/kg lijeka Medaxone.

Perioperativna profilaksa infekcija kirur§kog mjesta
20 — 50 mg/kg kao pojedinac¢na perioperativna doza.

Sifilis

Opce preporucene doze su 50 mg/kg (maksimalno 4 g) jednom dnevno kroz 10 — 14 dana.
Preporucene doze za sifilis, ukljucujuci neurosifilis, su odredene na temelju vrlo ograni¢enih podataka.
Treba uzeti u obzir nacionalne ili lokalne smjernice.

Trajanje lijecenja

Trajanje lijeCenja ovisi o tijeku bolesti. Opcenito, kao §to je uobicajeno prilikom antibiotskog
lijeCenja, primjenu ceftriaksona treba nastaviti kroz 48 — 72 sata nakon $to je bolesnik postao afebrilan
ili nakon $to je dokazana bakterijska eradikacija.

Stariji bolesnici
Dozu kod starijih bolesnika nije potrebno prilagodavati, ako je funkcija bubrega i jetre

zadovoljavajuca.

Bolesnici s ostecenom jetrenom funkcijom

Dostupni podaci pokazuju da kod bolesnika s blago ili umjereno oste¢enom jetrenom funkcijom nije
potrebno prilagoditi dozu, ako je funkcija bubrega o¢uvana.

Nisu provedena istrazivanja na bolesnicima koji imaju tesko ostecenje jetrene funkcije (vidjeti dio
5.2).

Bolesnici s ostecenom bubreznom funkcijom

U bolesnika s ostecenom bubreznom funkcijom nije potrebno prilagoditi dozu ceftriaksona, ako je
funkcija jetre ouvana. Samo u slu¢ajevima preterminalnog zatajenja bubrega (klirens kreatinina <10
ml/min) doza ceftriaksona ne smije prelaziti 2 g dnevno.

U bolesnika na dijalizi nije potrebno nakon dijalize davati dodatnu dozu. Ceftriakson se ne uklanja
peritonealnom- ili hemodijalizom.

Potrebno je pazljivo klinicko pracenje radi sigurnosti i u¢inkovitosti.

Bolesnici s tesko osteéenom jetrenom i bubreznom funkcijom
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U bolesnika s tesko oStecenom jetrenom i bubreznom funkcijom potrebno je pazljivo klini¢ko pracenje
radi sigurnosti i u¢inkovitosti.

Nacin primjene

Medaxone se moze primijeniti intravenskom infuzijom kroz barem 30 minuta (poZeljni nacin
primjene) ili polaganom iv. injekcijom kroz 5 minuta ili dubokom im. injekcijom. Intravensku
intramitentnu injekciju treba primijeniti kroz 5 minuta, pozeljno u vecu venu. Prilikom primjene kod
dojencadi i djece do 12 godina intravenske doze od 50 mg/kg ili viSe treba davati putem infuzije. Kod
novorodencadi, intravenske doze treba davati kroz vise od 60 minuta kako bi se smanjio potencijalni
rizik od bilirubinske encefalopatije (vidjeti dio 4.3 i 4.4). Intramuskularnu injekciju treba injicirati
duboko u masu relativno velikog miSic¢a te se ne smije injicirati vise od 1 g na isto mjesto. Treba
razmisliti o intramuskularnoj primjeni kad lijek nije moguce primijeniti intravenskim putem ili kada je
intravenski nacin primjene manje prikladan za bolesnika. Za doze vece od 2 g treba koristiti
intravensku primjenu.

Ako se kao otapalo koristi lidokain, nastalu otopinu se ne smije primijeniti intravenski (vidjeti do 4.3).
Treba uzeti u obzir informacije navedene u Sazetku opisa svojstava lijeka za lidokain.

Ceftriakson je kontraindiciran u nedonos¢adi (< 28 dana) ako im je potrebno (ili ¢e biti potrebno)
lijeCenje intravenskim otopinama koje sadrze kalcij, uklju¢ujuéi kontinuirane infuzije koje sadrze
kalcij, poput parenteralne prehrane, zbog rizika od taloZenja ceftriaksonkalcija (vidjeti dio 4.3).

Otopine koje sadrze kalcij (npr. Ringer-ova ili Hartmann-ova otopina), ne trebaju se koristiti prilikom
pripreme (rekonstituiranja) ceftriaksona ili kod dodatnog razrjedivanja rekonstituirane otopine za iv.
primjenu, radi moguceg stvaranja precipitata. Do precipitacije ceftriaksonkalcija takoder moze doci
kada se ceftriakson mijesa s otopinama koje sadrze kalcij u istoj iv. liniji primjene. Zato se ceftriakson
i otopine koje sadrze kalcij ne smiju mijesati ili istovremeno primjenjivati (vidjeti dio 4.3, 4.4 6.2).

Kod perioperativne profilakse infekcija kirurSkog mjesta, ceftriakson treba primijeniti 30 — 90 minuta
prije operativhog zahvata.

4.3. Kontraindikacije

Poznata preosjetljivost na ceftriakson ili neki od cefalosporina ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u
dijelu 6.1.

Povijest teSke preosjetljivosti (npr. anafilakticke reakcije) na bilo koji drugi tip beta-laktamskih
antibiotika (penicilina, monobaktama i karbapenema).

Ceftriakson je kontraindiciran kod:

Nedonosc¢adi do korigirane dobi od 41 tjedna (tjedni trudnoce + tjedni Zivota)*.

Novorodencadi rodene u terminu (do 28 dana Zivota) sa:

- hiperbilirubinemijon, zuticom, ili koja su hipoalbuminemicna ili acidoti¢na s obzirom da su to stanja
u kojima je mogu¢ poremecaj vezanja bilirubina*

- ili ako im je potrebna (ili se o¢ekuje da ¢e im biti potrebna) iv. terapija kalcijem, ili infuzija koja
sadrzi kalcij, radi rizika precipitacije ceftriaksonkalcija (vidjeti dijelove 4.4, 4.8 1 6.2).

*In vitro ispitivanja su pokazala da ceftriakson moze premjestiti bilirubin s mjesta vezanja na serumski
albumin, sto dovodi do rizika od razvitka bilirubinske encefalopatije u ovih bolesnika.

Kontraindikacije lidokaina se moraju iskljuéiti prije intramuskularne injekcije ceftriaksona u
slu¢ajevima kada se lidokain koristi kao otapalo (vidjeti do 4.4) . Treba uzeti u obzir informacije
navedene u Sazetku opisa svojstava lijeka za lidokain, posebno kontraindikacije.

Otopine ceftriaksona koje sadrze lidokain se nikad ne smiju primjenjivati intravenski.

HALMED
5 10 - 06 - 2025
ODOBRENO




4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije preosjetljivosti

Kao i kod drugih cefalosporina, prijavljene su ozbiljne i ponekad smrtonosne reakcije preosjetljivosti
(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, treba odmah prekinuti lijecenje ceftriaksonom te uvesti odgovarajuce hitne mjere.
Prije pocetka primjene ceftriaksona, treba utvrditi je li bolesnik imao tesku reakciju preosjetljivosti na
ceftriakson, neki drugi cefalosporin, penicilin ili neku drugu vrstu beta-laktamskog lijeka. Ceftriakson
treba primijeniti s oprezom u bolesnika koji imaju povijest blage preosjetljivosti na neki drugi beta-
laktamski lijek.

Kod lije¢enja ceftriaksonom prijavljene su teske kozne nuspojave (Stevens-Johnonov sindrom ili
Lyellov sindrom/toksi¢na epidermalna nekroliza te reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim
simptomima [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).

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 slu¢aju nastupa takve reakcije, ne treba
prekinuti lijecenje antibioticima.

Interakcija s proizvodima koji sadrze kalcij

Opisani su slu¢ajevi fatalnih reakcija s precipitatima ceftriaksonkalcija u plu¢ima i bubrezima u
nedonoscéadi i novorodenéadi rodene prema terminu u dobi manjoj od 1 mjesec. Najmanje jedno od
njih primilo je ceftriakson i kalcij u razlicito vrijeme i preko razlicitih intravenskih linija. U
raspolozivim znanstvenim podacima, nema potvrdenih izvjes¢a o intravaskularnim precipitacijama U
drugih bolesnika, osim novorodencadi, lijecenih ceftriaksonom i otopinama koje sadrze kalcij ili bilo
kojim drugim proizvodima koji sadrze kalcij. Ispitivanja in vitro su pokazala da novoroden¢ad ima
veéi rizik od precipitacije ceftriaksonkalcija u usporedbi s drugim dobnim skupinama.

Bolesnicima u bilo kojoj dobi ceftriakson se ne smije mijesati ili primjenjivati istovremeno s bilo
kojom iv. otopinom koja sadrzi kalcij, ¢ak i pomocu razli¢itih infuzijskih linija ili na razli¢itim
infuzijskim mjestima. Medutim, u bolesnika starijih od 28 dana ceftriakson i otopine koje sadrze kalcij
mogu se primijeniti sekvencijski, jedna iza druge, ako se koriste infuzijske linije na razli¢itim
mjestima ili ako se infuzijske linije zamjene ili dobro isperu fizioloSkom otopinom izmedu infuzija,
kako bi se izbjegla precipitacija. U bolesnika u kojih je potrebna kontinuirana infuzija otopina za
totalnu parenteralnu prehranu koje sadrze kalcij (TNP), lije¢nik moZe uzeti u obzir primjenu
alternativne antibakterijske terapije, koja nema slic¢an rizik precipitacije. Ako se procijeni da je
primjena ceftriaksona neophodna u bolesnika kojima je potrebna kontinuirana prehrana, otopine za
totalnu parenteralnu prehranu i ceftriakson se mogu primijeniti istovremeno, ali preko razli¢itih
infuzijskih linija i na razli¢itim infuzijskim mjestima. Alternativno, infuzija otopine za totalnu
parenteralnu prehranu moze se prekinuti tijekom ceftriakson infuzije, uvazavajuéi preporuku dobrog
ispiranja infuzijskih linija izmedu dvije infuzije (vidjeti dijelove 4.3, 4.8,5.21 6.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost 1 uéinkovitost ceftriaksona u novorodencadi, dojencadi i djece je utvrdena za doze navedene
u dijelu 'Doziranje i na¢in primjene' (vidjeti dio 4.2). Ispitivanja su pokazala da ceftriakson, kao i neki
drugi cefalosporini, moze premijestiti bilirubin sa serumskog albumina.

Medaxone je kontraindiciran u nedonoscadi i novorodencadi rodene u terminu zbog rizika od razvitka
bilirubinske encefalopatije (vidjeti dio 4.3).

Imunoloski posredovana hemoliti¢ka anemija
Imunoloski posredovana hemoliticka anemija razvila se u bolesnika koji su primali
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cefalosporinske antibiotike, ukljucujuc¢i Medaxone (vidjeti do 4.8). Teski slucajevi hemoliticke
anemije, ukljucujudi i fatalne dogadaje, zabiljeZeni su tijekom lijecenja lijekom Medaxone i u odraslih
i udjece.

Ako je bolesnik razvio anemiju tijekom lijecenja ceftriaksonom, potrebno je razmotriti dijagnozu
anemije povezane s ceftriaksonom i prekinuti lijecenje ceftriaksonom sve dok se ne utvrdi etiologija.

Dugotrajno lijeéenje
Tijekom produljene primjene lijeka, redovno treba kontrolirati krvnu sliku.

Kolitis/rast neosjetljivih mikroorganizama

Kolitis i pseudomembranozni kolitis povezani s primjenom antibiotika zabiljezeni su i tijekom
primjene ceftriaksona te mogu varirati u tezini od blagog do po Zivot opasnog. Ovu dijagnozu treba
razmotriti u svih bolesnika u kojih se razvije proljev tijekom ili nedugo nakon primjene ceftriaksona
(vidjeti dio 4.8). Treba razmotriti prekid primjene ceftriaksona te primjenu odgovarajuceg lijecenja za
Clostridium difficile.

Ne smiju se davati lijekovi koji inhibiraju peristaltiku.

Kao i kod primjene drugih antibiotika, moze do¢i do superinfekcije neosjetljivim mikroorganizmima.

TesSka bubrezna i jetrena insuficijencija
Kod teske bubrezne ili jetrene insuficijencije, preporucuje se pojacan klini¢ki nadzor radi sigurnosti i
ucinkovitosti (vidjeti dio 4.2).

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

dobi s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2.) ili s poremecajima srediSnjeg Ziv€anog
sustava. Ako se sumnja na encefalopatiju povezanu s ceftriaksonom (npr. smanjena razina svijesti,
promijenjeno mentalno stanje, mioklonus, konvulzije), potrebno je razmotriti prekid primjene
ceftriaksona.

Interakcije sa seroloSkim testovima

U bolesnika lije¢enih s lijekom Medaxone, Coombs-ov test moze biti lazno pozitivan. Medaxone
mozZe rezultirati lazno pozitivnim testovima za galaktozemiju (vidjeti dio 4.8). Ne-enzimatske metode
za odredivanje glukoze u urinu mogu dati lazno pozitivne rezultate. Stoga se tijekom lijecenja lijekom
Medaxone razina glukoze u urinu treba odredivati enzimatskim metodama (vidjeti dio 4.8).

Prisustvo ceftriaksona moze lazno sniziti procijenjene vrijednosti glukoze u krvi prilikom koristenja
odredenih uredaja za pracenje razine glukoze u krvi. Molimo Vas, provjerite upute za uporabu za svaki
uredaj. Ako je potrebno, treba primijeniti alternativne metode mjerenja.

Natrij
Svaki gram ceftriaksona sadrzi oko 3,6 mmol natrija. Ovaj lijek sadrzi priblizno 83 mg natrija po dozi

od 1 g, $to odgovara 4,15% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za
odraslu osobu.
To treba uzeti u obzir prilikom lije¢enja bolesnika koji su na dijeti s ograni¢enim unosom natrija.

Antibakterijski spektar

Ceftriakson ima limitirani spektar antibakterijskog djelovanja i moze biti neprikladan za samostalno
lijeCenje nekih vrsta infekcija ako nije potvrden patogen (vidjeti dio 4.2). Kod polimikrobnih infekcija,
gdje uzroc¢nici ukljucuju mikroorganizme otporne na ceftriakson, treba razmotriti primjenu dodatnog
antibiotika.

Primjena lidokaina

U slucaju kada se lidokain koristi kao otapalo, otopina ceftriaksona se smije Koristiti samo u obliku
intramuskularne injekcije. Treba uzeti u obzir kontraindikacije, upozorenja i druge relavantne
informacije navedene u Sazetku opisa svojstava lijeka za lidokain (vidjeti dio 4.3).
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Otopine lidokaina se nikad ne smiju primjenjivati intravenski.

Bilijarna litijaza
Kada se na ultrazvuku ocitaju sjene, treba uzeti u obzir moguénost precipitata ceftriaksonnatrija.

Takvi precipitati se mogu krivo o€itati kao sjene zu¢nih kamenaca pri ultrazvu¢nom pregledu Zu¢nog
mjehura i uocavaju se ¢esce pri dozama ceftriaksona od 1 g na dan i visih. Potreban je oprez, posebice
kod pedijatrijske populacije. Takvi precipitati nestaju nakon prekida lijecenja ceftriaksonom.

Rijetko su ovi nalazi povezani sa simptomima. U simptomatskim sluc¢ajevima, preporucuje se
konzervativno nekirursko lijecenje te prekid terapije ceftriaksonom u simptomatskim sluéajevima
treba biti na temelju lije¢nicke procjene omjera koristi i rizika.

Bilijarna staza

Slucajevi pankreatitisa, moguce povezani s etiologijom bilijarne opstrukcije, su zabiljezeni u bolesnika
lijecenih ceftriaksonom (vidjeti dio 4.8). Vecina bolesnika je imala visoki rizik za zu¢ni zastoj ili mulj
u zuci, npr. prethode¢i velikom lijeenju, teskoj bolesti i totalnoj parenteralnoj prehrani.

Ne moze se iskljuciti mogucnost ceftriaksona kao okidaca ili kofaktora.

Renalna litijaza
Prijavljeni su slucajevi renalne litijaze, koja je reverzibilna nakon prekida lijecenja ceftriaksonom

(vidjeti dio 4.8). U simptomatskim slucajevima, treba napraviti ultrazvuc¢ni pregled. Primjena u
bolesnika s povije$¢u renalne litijaze ili hiperkalcurije treba biti na temelju lije¢ni¢ke procjene omjera
Koristi i rizika.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Otopine koje sadrze kalcij (npr. Ringer-ova ili Hartmann-ova otopina), ne smiju se Koristiti prilikom
pripreme (rekonstituiranja) ceftriaksona ili kod dodatnog razrjedivanja rekonstituirane otopine za iv.
primjenu, radi moguceg stvaranja precipitata. Do precipitacije ceftriaksonkalcija takoder moze doci
kada se ceftriakson mijesa s otopinama koje sadrze kalcij u istoj iv. liniji primjene. Zato se ceftriakson
i otopine koje sadrze kalcij ne smiju istovremeno primjenjivati, ukljucujuci kontinuirane infuzije koje
sadrZe kalcij poput parenteralne prehrane putem Y Kkatetera.

Medutim, u bolesnika koji nisu novorodencad, ceftriakson i otopine koje sadrze kalcij se mogu
primijeniti sekvencijalno, ako se infuzijske linije potpuno isperu izmedu infuzija kompatibilnom
otopinom. In vitro ispitivanja na plazmi odraslih i plazmi iz umbilikalne krvi pupkovine
novorodencéadi pokazuju povecan rizik od precipitacije ceftriaksonkalcija U novorodenc¢adi (vidjeti
dijelove 4.2,4.3,4.4,4.816.2).

Istovremena primjena s oralnim antikoagulansima moze povecati djelovanje protiv vitamina K i rizik
od krvarenja. Preporucuje se ucestalo pracenje Internacionalnog normaliziranog omjera (INR) te
prilagodba doziranja lijeka antagonista vitamina K, tijekom i nakon lije¢enja ceftriaksonom (vidjeti
dio 4.8).

Postoje opre¢ni nalazi o potencijalnom povecanju renalne toksi¢nosti aminoglikozida pri istovremenoj
primjeni s cefalosporinima. Izrazito se preporucuje pracenje razine aminoglikozida (i funkcije
bubrega) u klinickoj praksi.

U in vitro ispitivanjima zabiljezeni su antagonisticki ucinci kod kombinacije kloramfenikola i
ceftriaksona. Klinic¢ki znacaj ovih nalaza nije poznat.

Nisu zabiljezene interakcije izmedu ceftriaksona i oralnih pripravaka koji sadrze kalcij, niti interakcije
izmedu intramuskularnog ceftriaksona i pripravaka koji sadrze kalcij (intravenskih ili oralnih).

U bolesnika koji se lijece ceftriaksonom moze do¢i do lazno pozitivnih rezultata Coombs-0vog testa.

Ceftriakson, kao i drugi antibiotici, moze rezultirati lazno pozitivnim testovima za galaktozemiju.
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Takoder, ne-enzimatske metode za odredivanje glukoze U urinu mogu uzrokovati lazno pozitivne
rezultate. Stoga se tijekom lijeCenja ceftriaksonom razina glukoze u urinu mora odredivati
enzimatskim metodama.

Nije primijeceno oStec¢enje bubrezne funkcije nakon istovremene primjene visokih doza ceftriaksona i
potentnih diuretika (npr. furosemid).

Eliminacija ceftriaksona se ne mijenja primjenom probenecida.
4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa

Ceftriakson prolazi kroz placentarnu barijeru. Za ceftriakson postoje ograni¢eni podaci vezano uz
primjenu lijeka tijekom trudnoce. Ispitivanja reprodukcije na zivotinjama nisu pruzila direktne ili
indirektne $tetne uéinke na embrionalni/fetalni, perinatalni i postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3).
Ceftriakson se smije koristiti kod trudnica, posebice u prvom tromjesjecju trudnoce, samo ako korist
nadmasuje rizik.

Dojenje

Ceftriakson se izlucuje u mlijeku dojilje u nizim koncentracijama, no kod primjene terapijskih doza se
ne o¢ekuje ucinak na dojencad. Ne moze se iskljuciti rizik od dijareje ili gljiviéne infekcije sluznica.
Treba uzeti u obzir mogucénost senzibilizacije. Treba odluciti prekinuti li s dojenjem ili
prekinuti/odgoditi lijecenje ceftriaksonom, uzimajuéi u obzir dobrobit od dojenja za dijete i dobrobit
od terapije za majku.

Plodnost
Reproduktive studije nisu ukazale na stetne u¢inke na musku ili Zensku plodnost.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Tijekom lijeCenja ceftriaksonom moze do¢i do neZeljenih ucinaka (npr. omaglica), koji mogu utjecati
na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima (vidjeti dio 4.8). Bolesnici trebaju biti oprezni
prilikom upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

4.8. Nuspojave

Najcéesce zabiljeZzene nuspojave za ceftriakson su eozinofilija, leukopenija, trombocitopenija, dijareja,
osip i poviSenje jetrenih enzima.
Podaci o ucestalosti nuspojava prilikom lijecenja ceftriaksonom su izvedeni iz klinic¢kih studija.

Ucestalost pojave nuspojava je definirana prema sljede¢im kategorijama:
Vrlo cesto (>1/10)

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

Manje ¢esto (>1/1000 do <1/100)

Rijetko (>1/10 000 do <1/1000)

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Organski sustav | Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato *
Infekcije i Gljivicna Pseudomembranozni | Superinfekcije °
infestacije infekcija kolitis °
genitalnog trakta

Poremecéaji krvi i | Eozinofilija, Granulocitopenija Hemoliticka
limfnog sustava | leukopenija, Anemija anemija ®

trombocitopenija, | Koagulopatija Agranulocitoza
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Poremecaji

Anafilakticki Sok

imunoloSkog Anafilakticke

sustava reakcije
Anafilaktoidne
reakcije
Preosjetljivost °
Jarisch-
Herxheimerova
reakcija (vidjeti dio
4.4)

Poremecaji Glavobolja Encefalopatija Konvulzije

Zivéanog sustava Omaglica

Poremecaji uha i Vertigo

labirinta

Sréani Kounisov sindrom

poremecaji

Poremecaji Bronhospazam

diSnog sustava,

prsista i

sredoprsja

Poreme¢aji Proljev " Mucnina Pankreatitis ”

probavnog Mekana stolica Povracanje Stomatitis

sustava Glositis

Poremecéaji jetre | Povisenje jetrenih Precipitacije u

1 Zuci enzima Zuénom mjehuru °
Kernikterus
Hepatitis®
Kolestatski
hepatitis®®

Poremecaji koze | Osip Svrbez Urtikarija Stevens-Johnsonov

i potkoznog sindrom °

tkiva Toksi¢na
epidermalna
nekroliza "
Multiformni eritem
Akutna
generalizirana
eksantematozna
pustuloza
Reakcija na lijek s
eozinofilijom i
sistemskim
simptomima
(DRESS) (vidjeti
dio 4.4)

Poremecaji Hematurija Oligurija

bubrega i Glikozurija Renalni precipitati

mokra¢nog (reverzibilno)

sustava

Op¢i poremecaji Flebitis Edem

i reakcije na Bol na mjestu Zimica

mjestu primjene uboda

Pireksija
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Pretrage Povisenje Lazno pozitivan
kreatinina u krvi Coombs-ov test °
Lazno pozitivan
test na
galaktozemiju °
Lazno pozitivne
ne-enzimatske
metode odredivanja
glukoze

# Na temelju post-marketinskih iskustava. Buduéi se ove reakcije prijavljuju dobrovoljno i veli¢ina
populacije nije poznata, nije moguce pouzdano procijeniti ucestalost te se stoga kategoriziraju kao
nepoznata ucestalost.

® Vidjeti dio 4.4

¢ Obi¢no reverzibilan nakon prekida primjene ceftriaksona

Infekcije i infestacije

Pojava dijareje prilikom lijeenja s ceftriaksonom moze biti uzrokovana s Clostridium difficile. Treba
uvesti prikladnu hidrataciju i lijeCenje elektrolitima (vidjeti dio 4.4).

TaloZenje soli ceftriaksonkalcija

Rijetko su prijavljeni sluc¢ajevi teskih, i u nekim slu¢ajevima, fatalnih reakcija u nedono$céadi i
novorodenc¢adi rodene u terminu (starost < 28 dana) koji su intravenski lijeceni s ceftriaksonom i
kalcijem.

Precipitati soli ceftriaksonkalcija su nadeni u plu¢ima i bubrezima post-mortem. Visok rizik
precipitacije u novorodencadi je uzrokovan njihovim malim volumenom krvi i duzem poluvremenu
Zivota ceftriaksona u usporedbi s odraslima (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 5.2).

Sluc¢ajevi renalne precipitacije su prijavljeni primarno u djece starije od 3 godine koja su lijeCena s
vi§im dnevnim dozama (npr. > 80 mg/kg/dan) ili ukupnim dozama koje prelaze 10 g i kod kojih su bili
prisutni drugi faktori rizika (npr. ograni¢enje unosa tekucine ili vezanost za krevet). Rizik od nastanka
precipitata je povecana U imobiliziranih ili dehidriranih bolesnika. Ova pojava moze biti simptomatska
ili asimptomatska, moze dovesti do renalne insuficijencije i anurije te je reverzibilna nakon prekida
lijeCenja ceftriaksonom (vidjeti dio 4.4).

Primijeceno je talozenje soli ceftriaksonkalcija u zuénom mjehuru, uglavnom u bolesnika lije¢enih
dozama vec¢ima od preporucene standardne doze.

U djece, ispitivanja su pokazala varijabilnu moguénost taloZenja uz intravensku primjenu lijeka, u
nekim ispitivanjima i do vise od 30%. Moguénost ove pojave je vjerojatno niza ako se lijek
primjenjuje sporom infuzijom (20 — 30 minuta). Ovaj ucinak je najcesce asimptomatski, ali u rijetkim
slu¢ajevima talozenje prate i klini¢ki simptomi, kao §to su bol, mu¢nina i povraé¢anje. U tim se
slu¢ajevima preporucuje simptomatsko lijecenje.

Talozenje je najéesce reverzibilno i nestaje nakon prekida terapije (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 radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalhog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V

4.9.Predoziranje
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U slucaju predoziranja mogu se pojaviti mucénina, povracanje i proljev. Hemodijalizom ili
peritonealnom dijalizom ne moZe se smanjiti koncentracija lijeka u serumu. Ne postoji specifi¢ni
antidot za ceftriaksonnatrij. Terapija treba biti simptomatska.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinami¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pripravci za lijeCenje bakterijskih infekcija za sustavnu primjenu,
cefalosporini I11. generacije, ATK oznaka: J01DD04

Mehanizam djelovanja

Ceftriakson inhibira sintezu stani¢ne stijenke bakterije vezanjem za penicilin-vezujuée proteine (PVP).
Ovo dovodi do prekida biosinteze stani¢ne stijenke (peptidoglikana), §to dovodi do lize i smrti
bakterijskih stanica.

Rezinstencija

Bakterijska rezistencija na ceftriakson moze biti uzrokovana s jednim ili viSe nabrojanih mehanizama:
e hidroliza djelovanjem beta-laktamaza, ukljucujuci beta-laktamaze prosirenog spektra (ESBL),
karbapenemaza i Amp C enzima koji mogu biti inducirani ili stabilno derepresirani kod
odredenih aerobnih gram-negativnih bakterijskih vrsta.
¢ reducirani afinitet penicilin-vezujucih proteina za ceftriakson.
e nepropusnost vanjske stijenke kod gram-negativnih mikroorganizama.
o bakterijske efluksne pumpe.

Prijelomne tocke testiranja osjetljivosti
Prijelomne to¢ke minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) koje je ustanovio Europski odbor za
testiranje antimikrobne osjetljivosti (EUCAST) su sljedece:

Patogen Metoda dilucije (MIC, mg/L)

Osjetljivo Rezistentno
Enterobacteriaceae, <1 >2
Staphylococcus spp. a. a.
Streptococcus spp. (grupa A, B, Ci G) b. b.
Streptococcus pneumoniae <0,5“ >?
Streproccocci viridans grupe <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
Nije vezano na odredenu vrstu <1¢ >2

% Osijetljivost izvedena iz osjetljivosti na cefoksitin

> Osjetljivost izvedena iz osjetljivosti na penicilin

“Izolati s MIC za ceftriakson iznad prijelomnih to¢aka osjetljivosti su rijetki i, ako se pronadu, trebaju
biti ponovno testirani, te, ako su potvrdeni, trebaju biti poslani u referentni laboratorij

% Prijelomne tocke se odnose na dnevne intravenske doze od 1 g x 1 i na visoke doze od barem 2g x 1

Klinicka udinkovitost protiv specifi¢nih patogena

Budu¢i da prevalencija steCene rezistencije odredenih vrsta moze varirati geografski i vremenski,
pozeljno je imati na raspolaganju lokalne informacije, posebice u slucaju lijecenja teskih infekcija.
Ako je potrebno, treba potraziti misljenje stru¢njaka kada je lokalna prevalencija rezistencije takva da
je u¢inkovitost ceftriaksona upitna u najmanje nekim tipovima infekcija.
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Uobicajeno osjetljivi mikroorganizmi

Gram-pozitivni aerobi

Staphylococcus aureus (osjetljiv na meticilin)* \
koagulaza negativni Staphylococci (osjetljiv na meticilin)*
Streptococcus pyogenes (Grupa A)

Streptococcus agalactiae (Grupa B)

Streptococcus pneumoniae

Streptococci viridans grupe

Gram-negativni aerobi
Borrelia burgdorferi
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoea
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Providencia spp

Treponema pallidum

Mikroorganizmi kod kojih stefena 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.
Clostridium perfringens

Inherentno rezistentni mikroorganizmi

Gram-pozitivni aerobi
Enterococcus spp.
Listeria monocytogenes

Gram-negativni aerobi
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobi
Clostridium difficile

13
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Ostali

Chlamydia spp.
Chlamydopbhila spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.
Ureaplasma urealyticum

* Svi meticilin-rezistentni stafilokoki su rezistentni na ceftriakson.
Postotak osjetljivosti > 50% makar u jednoj regiji.
*%Sojevi koji proizvode ESBL su uvijek rezistentni.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon intravenske bolus injekcije postizu se srednje vr$ne koncentracije u plazmi od oko 120 mg/1

nakon doze od 500 mg i oko 200 mg/l nakon doze od 1 g. Nakon intravenske infuzije ceftriaksona od
500 mg, 1 g i 2 g, koncentracije ceftriaksona u plazmi su oko 80, 150 i 250 mg/I.

Nakon intramuskularne injekcije, srednje vrsne koncentracije ceftriaksona u plazmi iznose priblizno
pola vrijednosti zabiljezenih prilikom intravenske primjene jednake doze. Maksimalne koncentracije u
plazmi nakon pojedina¢ne intramuskularne doze od 1 g su oko 81 mg/l te se postizu 2 — 3 sata nakon
primjene.

Podrucje ispod krivulje koncentracija-vrijeme nakon intramuskularne primjene je jednako onom nakon
intravenske primjene ekvivalentne doze.

Distribucija
Volumen distribucije ceftriaksona je 7 — 12 1. Koncentracije koje su znaéajno iznad minimalnih

inhibitornih koncentracija za najznacajnije patogene su zabiljezene u tkivima ukljucujuéi pluca, srce,
zu¢ovod/jetru, tonzile, srednje uho i sluznicu nosa, kosti, i u cerebrospinalnoj, pleuralnoj, prostati¢noj
1 sinovijalnoj teku¢ini. Nakon ponovljene primjene je vidljivo povisenje srednje vrsne koncentracije u
plazmi (Cpax) 0d 8 -15%; stanje ravnoteZe se postize u glavnini slu¢ajeva unutar 48 — 72 sata, ovisno o
nacinu primjene.

Penetracija u pojedina tkiva

Ceftriakson penetrira u mozdane ovojnice. Penetracija je najveca kada su mozdane ovojnice upaljene.
Prijavljeno je da je srednja vr$na koncentracija ceftriaksona u cerebrospinalnoj tekucini bolesnika s
bakterijskim meningitisom do 25% koncentracija u plazmi, u usporedbi s 2% koncentracije u plazmi u
bolesnika koji nemaju upalu mozdanih ovojnica. Vr$ne koncentracije ceftriaksona u cerebrospinalnoj
tekuéini se postizu nakon priblizno 4 — 6 sati nakon intravenske injekcije. Ceftriakson prolazi
placentarnu barijeru i izlu¢uje se u maj¢ino mlijeko u niskim koncentracijama (vidjeti dio 4.6).

Vezanje za proteine

Ceftriakson se reverzibilno veze za albumin. Vezanje za proteine u plazmi je oko 95% pri
koncentracijama u plazmi koje su nize od 100 mg/l. Pri vezanju dolazi do zasi¢enja te se postotak
vezanog lijeka smanjuje povisenjem koncentracije (oko 85% pri koncentraciji u plazmi od 300 mg/1).

Biotransformacija
Ceftriakson se ne metabolizira sistemski ve¢ se pretvara u inaktivne metabolite u flori crijeva.

Eliminacija

Ukupni klirens plazme ukupnog ceftriaksona (vezanog i slobodnog) je 10-22 ml/min. Bubrezni klirens
je 5-12 ml/min. 50 — 60% ceftriaksona se izlu¢i nepromijenjeno putem urina, primarno glomerularnom
filtracijom, dok se 40 — 50 % izlu¢i nepromijenjeno putem zuci. Poluvrijeme eliminacije ukupnog
ceftriaksona u odraslih osoba je oko 8 sati.

Bolesnici s o$te¢enjem bubrega ili jetre
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U bolesnika s jetrenim ili bubreznim o$tecenjem, farmakokinetika ceftriaksona se minimalno mijenja i
vrijeme poluzivota je samo blago povi$eno (manje od dvostrukog), ¢ak i u bolesnika s tesko
oste¢enom funkcijom bubrega.

Relativno umjereno povisenje u vremenu poluzivota kod oSte¢enja bubrega se objasnjava povecanjem
izlu¢ivanja koje se ne odvija putem bubrega, koje proizlazi iz smanjenja vezanja za proteine i
odgovara povecanju izlu€ivanja koje se ne odvija putem bubrega ukupnog ceftriaksona.

U bolesnika s ostecenjem jetre, vrijeme polueliminacije ceftriaksona nije poviseno, zbog
kompenzatornog povecanja izlu€ivanja putem bubrega. Na navedeno utjece i poviSenje plazmatske
koncentracije slobodnog ceftriaksona koje doprinosi uo¢enom paradoksnom povecanju ukupnog
Klirensa lijeka, s povisenjem volumena distribucije koji je usporedan s ukupnim klirensom.

Stariji bolesnici

U bolesnika starijih od 75 godina prosje¢no vrijeme polueliminacije je obi¢no 2 do 3 puta duze nego u
mladih odraslih bolesnika.

Pedijatrijska populacija

Vrijeme poluzivota je produzeno u novorodenéadi. Od rodenja do 14 dana starosti razina slobodnog
ceftriaksona moze biti dodatno povisena zbog faktora poput glomerularne filtracije i promijenjenog
vezanja na proteine. Tijekom djetinjstva, vrijeme poluzivota je niZe nego u novorodencadi ili odraslih.
Klirens u plazmi i volumen distribucije ukupnog ceftriaksona je visi U novorodenéadi, dojencadi i
djece nego u odraslih.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika ceftriaksona je nelinearna i svi osnovni farmakokineticki parametri, osim vremena
polueliminacije, su ovisni o dozi ako se temelje na ukupnim koncentracijama lijeka, te se povecavaju
nesto manje od povecéanja proporcionalnog dozi. Ne-linearnost ovisi o zasi¢enju vezanja na proteine
plazme i stoga je uocena za ukupni ceftriakson u plazmi, ali ne za slobodni (nevezani) ceftriakson.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamicki odnosi

Kao i kod drugih beta-laktama, omjer farmakokinetike-farmakodinamike koji pokazuje najbolju
korelaciju s in vivo u¢inkovitos¢u je postotak intervala doziranja u kojem nevezana koncentracija
ostaje iznad minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) ceftriaksona za pojedine ciljane vrste (npr.
%T>MIK).

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja na zivotinjama pokazuju da su visoke doze soli ceftriaksonkalcija dovele do stvaranja
otvrdnuca i precipitata u zu¢nom mjehuru pasa i majmuna, koja su reverzibilna. Ispitivanja na
zivotinjama nisu dokazala reproduktivnu toksi¢nost i genotoksi¢nost.

Ispitivanja kancerogenosti ceftriaksona nisu provedena.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

Nema.

6.2. Inkompatibilnosti

Na temelju literaturnih podataka je utvrdeno da ceftriakson nije kompatibilan s amsakrinom,
vankomicinom, flukonazolom i aminoglikozidima.
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Otopine koje sadrze ceftriakson ne treba mijesati ili dodavati drugim sredstvima osim onih navedenim
u dijelu 6.6. Narocito ne treba koristiti otopine koje sadrze kalcij (npr. Ringer-ova i Hartmann-ova
otopina), za rekonstituciju ceftriaksona ili daljnjeg razrjedivanja rekonstituirane otopine za iv.
primjenu, radi moguceg stvaranja precipitata. Ceftriakson se ne smije mijesati ili primjenjivati
istovremeno s otopinama koje sadrze kalcij ukljucujuéi ukupnu parenteralnu prehranu (vidjeti dijelove
42,43,4414.38).

6.3. Rok valjanosti
Neotvorena bocica: 36 mjeseci

Nakon rekonstitucije:

Rekonstituiranu otopinu preporucuje se upotrijebiti odmah. Potvrdeno je da je pripravljena otopina
fizikalno-kemijski stabilna 6 sati na temperaturi do 25°C i 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora upotrijebiti odmah. Ako se lijek ne upotrijebi odmah,
vrijeme 1 uvjeti ¢uvanja lijeka do njegove primjene su odgovornost korisnika, ali svakako ne smiju
prelaziti rok od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako rekonstitucija nije provedena u
kontroliranim i validiranim aseptickim uvjetima.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Neotvorena bocica:

Ovaj lijek ne zahtijeva Cuvanje na odredenoj temperaturi. Bogicu treba ¢uvati u vanjskom pakiranju
radi zastite od svjetlosti. Za uvjete Cuvanja nakon rekonstitucije lijeka, vidjeti dio 6.3.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

Medaxone prasak za otopinu za injekciju/infuziju nalazi se u prozirnoj staklenoj bocici (staklo tip 1)
nominalnog volumena od 10 ml sa 20 mm gumenim ¢epom i aluminijskom kapicom (sa ili bez
plasti¢nog flip-off zatvaraca), 10 bocica u kutiji.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Koncentracije za intravensku injekciju: 100 mg/ml

Koncentracije za intravensku infuziju: 50 mg/ml

(za dodatne informacije vidjeti dio 4.2).

Priprema otopine za injekciju ili infuziju

Rekonstituiranu otopinu preporucuje se upotrijebiti odmah. Potvrdeno je da je pripravljena otopina
fizikalno-kemijski stabilna 6 sati na temperaturi do 25°C i 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora upotrijebiti odmah. Ako se lijek ne upotrijebi odmah,
vrijeme i uvjeti ¢uvanja lijeka do njegove primjene su odgovornost korisnika, ali svakako ne smiju
prelaziti rok od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako rekonstitucija nije provedena u
kontroliranim i validiranim asepti¢kim uvjetima. Lijek treba zastititi od svjetlosti.

Medaxone se ne smije mijesati s drugim lijekovima u istoj Strcaljki osim s 1,0% otopinom
lidokainklorida BP (samo za intramuskularnu injekciju).

Intramuskularna injekcija: 1 g lijeka Medaxone treba otopiti u 3,5 ml 1,0% otopine lidokainklorida
BP. Otopinu treba primijeniti dubokom intramuskularnom injekcijom. Doze vecée od 1 g treba

podijeliti i injicirati na viSe razlic¢itih mjesta.

Otopinu rekonstituiranu s lidokainom ne treba primjenjivati intravenski.
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Intravenska injekcija: 1 g lijeka Medaxone treba otopiti u 10 ml sterilne vode za injekcije. Primjenjuje
se sporom intravenskom injekcijom tijekom 5 minuta, direktno u venu ili dubokom intravenskom
infuzijom.

Intravenska infuzija: Za iv. infuziju 1 g lijeka Medaxone otopi se u 20 ml infuzijske otopine, koja ne
sadrzi kalcij. Prikladne su sljedece infuzijske otopine: 5% otopina glukoze, otopina natrijevog klorida
za infuziju, otopina 0,45% natrijevog klorida i 2,5% glukoze, 6% dekstran u 5% otopini glukoze i 6%
izotoni¢na infuzija hidroksietilnog skroba. Primjena treba biti spora intravenska infuzija u trajanju od
najmanje 30 minuta.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Medochemie Ltd, 1-10 Constantinoupoleos Str., 3011 Limassol, Cipar

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-025865442

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

22. svibnja 2009./31. ozujka 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

04/2025
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