1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ceftriaxon Copyfarm 1 g injektiokuiva-aine, liuosta varten
Ceftriaxon Copyfarm 2 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltaa 1,0 g keftriaksonia keftriaksonidinatriumhydraattina, 3,5 H,O
Yksi injektiopullo siséltda 2,0 g keftriaksonia keftriaksonidinatriumhydraattina, 3,5 H,O

3. LAAKEMUOTO

1 g: injektiokuiva-aine, liuosta varten
2 g: infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Lahes valkoinen tai keltainen kiteinen jauhe

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Keftriaksoni on tarkoitettu kdytettavaksi seuraavien vakavien infektioiden hoitoon, silloin kun
aiheuttajana on tai sen epdilld&n olevan keftriaksonille herkk& mikro-organismi ja parenteraalinen
hoito on tarpeen (ks. kohta 5.1):

e Lymen borrelioosi myéhdisemmat vaiheet (11 ja 111 vaiheessa)

e ylempien virtsateiden vakavat infektiot (mukaan lukien pyelonefriitti) aikuisilla

e pneumonia, kun aiheuttajana on gram-negatiivinen bakteeri

e akuutti purulentti meningiitti.

Antibioottihoidon toteutuksessa on huomioitava kaikki kdytettavissa oleva tieto paikallisesta
antibioottiresistenssitilanteesta ja antimikrobista I&&kehoitoa koskevat viralliset ja paikalliset ohjeet.

4.2 Annostus ja annostustapa

Keftriaksonin annos maéraytyy kyseessa olevan potilaan idn, painon, ja munuaistoiminnan sekd
infektion vaikeuden, sijainnin ja epdillyn tai todetun aiheuttajan mukaan. Kuten antibioottihoitoja
yleensd, myos keftriaksonihoitoa tulee jatkaa vahintdan 48—72 tuntia sen jalkeen kun potilas on
kuumeeton tai kun on todettu taudinaiheuttajan poistuneen elimistosta. Kohdan 6.6. ja alla esitettyjen
ohjeiden mukaisesti valmistettu keftriaksoniliuos voidaan antaa laskimonsiséisend boluksena.

Kalsiumia sisaltavia liuottimia (esim. Ringerin liuos tai Hartmannin liuos) ei tule kayttaa keftriaksonin
kayttovalmiiksi saattamiseksi tai laimentamiseksi iv-annosteluun koska tallgin voi muodostua
saostuma. Keftriaksonialsiumsaostuma voi muodostua myds jos keftriaksonia annostellaan
suonensisaisesti samaa letkua kayttden yhdessa kalsiumia siséltdvén liuoksen kanssa. Tdman vuoksi
keftriaksonia ja kalsiumia sisaltavié liuoksia ei tule sekoittaa tai annostella samanaikaisesti (ks. kohdat
4.3,4.4ja6.2).

Ladke annostellaan vain kerran paivassa:



Aikuiset ja yli 12-vuotiaat
lapset

Lapset (ika 3 kuukautta-12 vuotta)*

Normaali annostus 1-29¢ 20 — 80 mg/kg
(enintaan 4 g) jaettuna 1-2 annokseen
Lymen borrelioosi (Il ja Il {50 mg/kg 50 mg/kg

\aiheessa)

(enint&én 2 g) 14 paivén ajan

(enint&an 2 g) 14 péivan ajan

Akuutti purulentti meningiitti

*x

Enintdan 4 g Aloitusannos 100 mg/kg (enintéén 4

9)

*YI1i 50 kg:n painoisilla lapsilla voidaan ké&yttd4 normaalia aikuisten annostusta

** Taudin aiheuttajan tunnistamisen jalkeen annosta voi alentaa. Suositeltava hoidon kokonaiskesto:
N. meningitidis: 4 péaivaa

H. influenzae: 6 paivaa

Streptococcus pneumoniae: 7 péivaa

Vastasyntyneiden hoito, ks. kohta 4.4.

Iv-injektiot annetaan hitaana, 2-4 minuuttia kestdvana injektiona. 50 mg/kg tai sitd suuremmat iv-
annokset tulisi antaa hitaana, yli 30 minuuttia kestdvana infuusiona.

lakkaat:
Annosta ei tarvitse muuttaa ikadntyneille potilaille jos munuaisten ja maksan toiminta on normaalia.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta:

Annoksen pienentdminen ei ole tarpeen edellyttéen ettd joko maksan tai munuaisten toiminta on
normaalia. Jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta (kreatiniini-puhdistuma < 10 ml/min),
vuorokausiannos ei saa ylittad 2 g:aa.

Jos potilaalla on sekd munuaisten ettd maksan vajaatoiminta, plasman keftriaksonipitoisuuksia tulee
seurata saannollisin valiajoin ja annosta sovittaa tarpeen mukaan.

Dialyysipotilaat eivat tarvitse lisdannosta. Seerumin keftriaksonipitoisuuksia tulee kuitenkin seurata
siltd varalta, ettd annosta on tarpeen muuttaa.

4.3 Vasta-aiheet

Keftriaksoni on vasta-aiheinen potilaille, joilla on tunnettu yliherkkyys beetalaktaamiantibiooteille.
Penisilliinille yliherkkien potilaiden kohdalla on pidettava mielessa allergisen ristireaktion
mahdollisuus.

Keftriaksonia ei saa antaa
. jos potilas on yliherkka kefalosporiineille
. keskosille korjattuun 41 viikon ikdan asti (raskausviikot + elinviikot)
o taysiaikaisille vastasyntyneille (alle 28 paivan ikaisille)
o joilla on keltaisuutta tai jotka ovat hypoalbumiinianeemisia tai asidoottisia, koska
néissa tiloissa bilirubiinin sitoutuminen on todennékdisesti huonontunut
o Jjos potilas tarvitsee (tai hanen odotetaan tarvitsevan) kalsiumia laskimoon tai
kalsiumia sisaltavia infuusioita keftriaksoni-kalsiumisaostumien vaaran takia (ks.
kohdat 4.4, 4.8 ja 6.2).
. hyperbilirubiinianeemisille vastasyntyneille ja keskosille. In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet,
ettd keftriaksoni voi korvata bilirubiinin seerumin albumiiniin sitoutumisessa ja etta naille
potilaille voi mahdollisesti kehittyd bilirubiinienkefalopatia.

Lidokaiinin vasta-aiheet on suljettava pois ennen keftriaksonin pistdmista lihakseen, kun lidokaiinia
kaytetddn liuottimena.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet



Kuten muidenkin kefalosporiinien kohdalla, anafylaktista sokkia ei voida sulkea pois, vaikka
potilashistoria Kirjattaisiinkin huolellisesti.

Potilaiden, joilla on ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa seuraavat tiedot huomioon: Keftriaksonin
natriumsisalto:

Yksi pullo Ceftriaxone Copyfarm 1,0 g -valmistetta siséltdd 83 mg (3,6 mval) natriumia.

Yksi pullo Ceftriaxone Copyfarm 2,0 g -valmistetta sisaltdd 166 mg (7,2 mval) natriumia.

Clostridium difficile -klostridiin liittyvaa ripulia (CDAD) on raportoitu l&hes kaikkien
bakteerilddkkeiden k&yton yhteydessd, mukaan lukien keftriaksonin kéyton, ja sen vakavuus voi olla
miedosta ripulista kuolemaan johtavaan koliittiin. Hoito bakteerild&kkeelld muuttaa koolonin
normaalia flooraa ja johtaa C. difficilen ylikasvuun.

C. difficile tuottaa A- ja B-toksiineja, jotka myo6tavaikuttavat CDAD:n kehittymiseen. C. difficilen
hypertoksiineja tuottavat kannat aiheuttavat lisadntynytta sairastuneisuutta ja kuolleisuutta, koska
nama infektiot voivat olla vaikeahoitoisia bakteerilaakityksen aikana ja voivat edellyttda koolonin
poistoleikkausta. CDAD:n mahdollisuus on otettava huomioon kaikkien sellaisten potilaiden kohdalla,
joilla esiintyy ripulia antibiootin kédyton jalkeen. Tarkka potilashistorian kirjaus on tarpeen, koska
CDAD:n on raportoitu esiintyvan yli kaksi kuukautta bakteeriladkekuurin jalkeen.

Jos CDAD:a epéillaan tai se voidaan varmistaa, jatkuva C. difficiled vastaan suuntaamattomien
antibioottien kaytto taytyy ehka keskeyttdd. Asianmukainen neste- ja elektrolyyttihallinta, proteiinien
lisdanto, C. difficilen antibioottihoito ja kirurginen arvio on aloitettava, jos se on kliinisesti aiheellista.

Kuten muidenkin bakteeriladkkeiden kohdalla, keftriaksonin kayton yhteydessa voi esiintya
superinfektioita, joissa esiintyy vastustuskykyisid mikro-organismeja.

Varjoja, jotka on virheellisesti tulkittu sappikiviksi, on havaittu joissakin sappirakon
kaikututkimuksissa yleensa kaytettaessa suositeltua vakioannosta korkeampia annoksia. Namaé varjot
ovat kalsium-keftriaksonisaostumia, jotka h&vidvat keftriaksonihoidon péatyttya tai hoidon
keskeytyksen jéalkeen. Naihin 10ydoksiin on harvoin liittynyt oireita. Oireellisissa tapauksissa
konservatiivinen ei-kirurginen hallinta on suositeltavaa. Keftriaksonihoidon keskeytys oireellisissa
tapauksissa on ladkarin harkinnan varassa.

Keftriaksoni voi saostua sappirakkoon ja munuaisiin ja on sitten havaittavissa varjoina
ultradénitutkimuksessa (ks. kohta 4.8). Tata voi esiintya kaikenikaisilla potilailla, mutta se on
todenndkoisempad vauvoilla ja pienilla lapsilla, joille yleensd annetaan suurempi keftriaksoniannos
painon perusteella. Lapsilla yli 80 mg/kg annoksia on valtettdva — lukuun ottamatta
aivokalvontulehduksen hoidossa — sappisaostumien suurentuneen riskin takia. Selke&é nayttoa
sappikivista tai akuutin sappirakkotulehduksen kehittymisesta keftriaksonilla hoidetuille lapsille tai
vauvoille ei ole, ja konservatiivinen sappirakon keftriaksonisaostumien hoito on suositeltavaa.

Mahdollisesti sappitukoksesta aiheutuneita haimatulehdustapauksia on raportoitu harvoin
keftriaksonilla hoidetuilla potilailla. Useimmilla potilailla oli sappitilan ja sappilietteen riskitekijoita
esim. ennen suurta leikkausta, vakavaa sairautta ja tdysparenteraalista ravinnonantoa. Keftriaksoniin
liittyvéan sappisaostuman laukaisimena tai yhteistekijéné toimimista ei voida sulkea pois.

Vaikeissa munuaisten ja maksan vajaatoimintatapauksissa annostusta on pienennettdva annettujen
suositusten mukaisesti.

Jos yhdistelméhoito on aiheellista, keftriaksonia ja aminoglykosideja ei saa sekoittaa samassa
ruiskussa tai samaan infuusioliuokseen.

Keftriaksonin turvallisuus ja teho vastasyntyneilla, imevéisilla ja lapsilla on maaritetty Annostus ja
antotapa -kohdassa kuvatuilla annoksilla. Tutkimukset ovat osoittaneet, etta keftriaksoni, kuten jotkin
muut kefalosporiinit, voi korvata bilirubiinin seerumin albumiinista. Keftriaksonia ei saa kayttaa
vastasyntyneille (erityisesti keskosille), koska naille potilaille voi kehittya bilirubiinienkefalopatia.
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Pitkittyneen hoidon aikana on otettava taysverenkuva saénnéllisin valiajoin.
Ajoittaisten K-vitamiininpuutosten esiintyminen on otettava huomioon.

Suuret keftriaksonin laskimoannokset (>1 g tai >50 mg/kg) on annettava hitaasti (véhintaan
30 minuutin kuluessa), jotta pitoisuudet sapessa eivat nouse korkeiksi.

Mikali lidokaiinia kéaytetadn liuottimena, keftriaksoniliuosta on annettava vain pistoksena lihakseen.

Yhteisvaikutukset kalsiumia siséltavien tuotteiden kanssa

Alle kuukauden ikaisilla keskosilla ja taysaikaisilla vastasyntyneilld on raportoitu kuolemaan
johtaneita reaktioita keuhkojen ja munuaisten kalsium-keftriaksonisaostumiin. Ainakin yksi potilaista
oli saanut keftriaksonia ja kalsiumia eri aikoina ja eri laskimoyhteyden kautta. Saatavilla olevissa
tieteellisissé tiedoissa ei ole raportoitu vahvistetuista verisuonien siséisista saostumista potilailla,
muuta kuin vastasyntyneilld, joita hoidettiin keftriaksonilla ja kalsiumia siséaltavill liuoksilla tai
muunlaisilla kalsiumia sisaltavilla tuotteilla. In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd vastasyntyneilld on
suurentunut keftriaksoni-kalsiumisaostumien riski verrattuna muihin ikaryhmiin.

Minké&an ikaisilla potilailla keftriaksonia ei saa sekoittaa tai antaa samanaikaisesti kalsiumia
sisaltavien laskimoon annettavien liuosten kanssa, vaikka se tehtdisiinkin eri laskimoyhteyden kautta
tai eri infuusiokohdassa.

Kuitenkin yli 28 paivaé vanhoille potilaille keftriaksonia ja kalsiumia sisaltavié liuoksia voidaan antaa
perdjalkeen, jos kaytetdan eri kohdassa olevia laskimoyhteyksia tai jos laskimoyhteydet vaihdetaan tai
huuhdellaan perusteellisesti fysiologisella suolaliuoksella infuusioiden vélilla saostumisen estamiseksi.
Niille potilaille, jotka tarvitsevat jatkuvasti kalsiumia siséltavien tdysparenteraalisten ravintoliuosten
infusointia, terveydenhuollon ammattilaiset voivat harkita vaihtoehtoisia bakteerildakkeitd, joihin ei
liity samanlaista saostumisriskia. Jos keftriaksonin kéytto katsotaan tarpeelliseksi jatkuvaa ravintoa
tarvitseville potilaille, tdysparenteraalisia ravintoliuoksia ja keftriaksonia voidaan annostella
samanaikaisesti, mutta eri kohdissa olevien laskimoyhteyksien kautta. VVaihtoehtoisesti
taysparenteraalisen ravintoliuoksen infuusio voidaan lopettaa keftriaksoni-infuusion ajaksi, kuitenkin
ottaen huomioon neuvon huuhdella laskimoyhteysletkut liuosten vélilla (ks. kohdat 4.3, 4.8, 5.2 ja
6.2).

4.5 Y hteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Munuaisten toimintahairidita ei ole tdhdn mennessa havaittu suurten keftriaksoniannosten ja vahvojen
diureettien (esim. furosemidin) samanaikaisen annostelun jélkeen. Disulfiramin vaikutusta
muistuttavaa vaikutusta ei havaittu, kun alkoholia nautittiin keftriaksoniannoksen jélkeen. Keftriaksoni
ei sisélld N-metyylitiotetratsolipuoliskoa, joka liittyy tiettyjen muiden kefalosporiinien aiheuttamaan
mahdolliseen etanoli-intoleranssiin ja verenvuoto-ongelmiin. Probenesidi ei muuta keftriaksonin
eliminoitumista. In-vitro -tutkimuksessa on havaittu antagonistisia vaikutuksia kloramfenikolin ja
keftriaksonin yhdistelmag kaytettéessa.

Kalsiumia sisaltavia laimennusaineita, kuten Ringerin liuosta tai Hartmannin liuosta, ei saa kayttaa
keftriaksonipullojen sekoittamiseen tai sekoitetun pullon lisalaimentamiseen laskimoannostelua
varten, koska voi muodostua saostumia. Keftriaksoni-kalsiumin saostumista voi esiintyd myas, kun
keftriaksoni sekoitetaan Y-liitoksen kautta kalsiumia siséltaviin infuusioihin, kuten parenteraaliseen
ravintoliuokseen. Kuitenkin muille kuin vastasyntyneille potilaille keftriaksonia ja kalsiumia siséltavia
liuoksia voidaan antaa perakkain, jos infuusioletkut huuhdellaan perusteellisesti infuusioiden valilla
yhteensopivalla nesteelld. Aikuisten ja vastasyntyneiden in vitro -napaveritutkimukset osoittivat, etta
vastasyntyneilld on suurentunut keftriaksoni-kalsiumsaostumien riski.

Kirjallisuusraporttien perusteella keftriaksoni ei ole yhteensopiva amsakriinin, vankomysiinin,
flukonatsolin tai aminoglykosidien kanssa.



Aminoglykosidit: Kun kefalosporiineja ja aminoglykosideja on annettu samanaikaisesti, on raportoitu
suurentunutta oto- ja nefrotoksisuuden vaaraa. Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen. Nama
la&kevalmisteet on annettava erikseen, jotta keftriaksonin ja aminoglykosidin fysikokemiallinen
epéyhteensopivuus véltetaan.

Bakteriostaattiset antibiootit, kuten kloramfenikoli ja tetrasykliini, voivat antagonisoida keftriaksonin
toimintaa, erityisesti akuuteissa infektioissa, joihin liittyy nopea mikro-organismien lisaantyminen.
Siksi samanaikaista keftriaksonin ja bakteriostaattisten antibioottien kéyttéa ei suositella.

Keftriaksoni/probenesidi: Samanaikainen probenesidin annostelu (1-2 g/vrk) voi inhiboida
keftriaksonin erittymisté sappinesteeseen. Toisin kuin muut kefalosporiinit, probenesidi ei est4
keftriaksonin erittymistd munuaistiehyisiin.

Keftriaksonilla hoidetuilla potilailla Coombsin koe voi harvoissa tapauksissa olla virheellisesti
positiivinen.

Kuten muutkin antibiootit, keftriaksoni voi tuottaa virheellisia positiivisia tuloksia
galaktosemiatesteissd. Samoin virtsan glukoosimaarityksen entsyymittdmat menetelmaét voivat tuottaa
virheellisia positiivisia tuloksia. Tasté syysta glukoositason méaaritys virtsasta on keftriaksonihoidon
aikana suoritettava entsymaattisesti.

Keftriaksoni voi vaikuttaa haitallisesti oraalisten hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden tehoon. Siten on
suositeltavaa kayttaa lisdehkaisyd (muuta kuin hormonaalista) hoidon aikana ja kuukauden ajan
hoidon jalkeen.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus:

Keftriaksoni lapéaisee istukan. Turvallisuutta raskauden aikana ei ole madaritetty. Eldinten
reproduktiokokeissa ei ole havaittu alkiotoksisuuden, sikidtoksisuuden tai teratogeenisuuden merkkejé
tai haittavaikutuksia miesten tai naisten hedelmallisyyteen, synnytykseen tai peri- ja postnataaliseen
kehitykseen. Kédellisilla ei ole havaittu alkiotoksisuutta tai teratogeenisuutta. Varovaisuutta on
noudatettava maérattéessa valmistetta raskaana oleville naisille.

Imetys:
Keftriaksonin pienia maaria erittyy ihmisen rintamaitoon. Varovaisuutta on noudatettava maarattaessa

keftriaksonia imettéville naisille. Imetettavalla lapsella voi esiintyé ripulia ja limakalvojen sieni-
infektioita, joten imetys taytyy ehka keskeyttdd. Herkistymisen mahdollisuus on otettava huomioon.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Koska keftriaksoni aiheuttaa joskus heitehuimausta, kyky ajaa ja kayttdd koneita voi olla huonontunut.
4.8 Haittavaikutukset

Noin 8 % keftriaksonilla hoidetuista potilaista voi kokea haittavaikutuksia,

jotka vaikuttavat padasiassa maha-suolikanavaan (ripulia 6 %:lla hoidetuista potilaista) ja vaihtelevat
annoksen ja hoidon keston mukaan.

Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
(>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100) (>1/10,000, <1/1000)




ja virtsatiet

\Verija  [Eosinofiilia Seerumin kohonnut Hyytymishéiriot
imukudos [Trombosytopenia kreatiinipitoisuus /Anemia
Immuunija|Leukopenia IAgranulosytoosi (<500/mm®)
rjestelmé |Granulosytopenia
Hemolyyttinen anemia
Hermosto Paansarky
Silmét Huimaus
Ruoansula |Ripuli Pseudomembranoottinen
tuselimistd|Pahoinvointi enterokoliitti
Silmét Oksentelu Haimatulehdus
Suutulehdus Gastrointestinaalinen
Kielitulehdus \verenvuoto
Maksa ja Maksaentsyymien lisadntyminen
sappi Kalsium-keftriaksonin
* oireellinen saostuminen
sappirakkoon
Alkalisen fosfataasin
pitoisuuksien suureneminen
Iho ja Ihottuma Rokkoihottuma, pruritus Stevens-Johnsonin
ihonalaine [Kutina oireyhtyma
n kudos  (Urtikaria Toksinen ihon nekrolyysi
Turvotus (Lyellin oireyhtyma)
Allerginen ihotulehdus
Erythema multiforme
Munuaiset Harvavirtsaisuus \erivirtsaisuus

Kalsium-keftriaksonin
saostuminen munuaisiin
(hyvin harvinainen)
Seerumin Kreatiinitason
nousu

Sukupuoli Genitaalien mykoosi

elimet ja

rinnat

Immuunija /Anafylaktinen tai

rjestelma anafylaktoidinen reaktio

Yleisoireet Kuume Arsytys infuusion
ja Vapina antopaikassa
antopaikas Laskimotulehdus

sa

todettavat

haitat

*: Tuntematon: hyperbilirubinemia, keltaisuus.

Haittavaikutukset ovat yleensa lievid ja lyhytkestoisia.

Systeemiset haittavaikutukset
Maha-suolikanavan ongelmat (noin 2 %:ssa tapauksia): 10ysé uloste tai ripuli, pahoinvointi, oksentelu,
suutulehdus ja kielitulehdus.
Hematologiset muutokset (noin 2 %): eosinofilia, leukopenia, granulosytopenia, hemolyyttinen

anemia, tro

mbosytopenia.

Tuntematon: agranulosytoosia (<500/mm?®) on raportoitu, useimmat tapaukset 10 paivan hoidon
jalkeen, kun kaytetty kokonaisannos oli vahintééan 20 g.
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Ihoreaktiot (noin 1 %:1la): rokkoihottuma, allerginen ihotulehdus, pruritus, urtikaria, turvotus.
Tuntematon: ihon vakavia haittavaikutuksia (erythema multiforme, Stevens-Johnsonin oireyhtyma tai
Lyellin oireyhtyma / toksinen ihon nekrolyysi) on raportoitu.

Muut harvinaiset haittavaikutukset:

Padnsarky, huimaus ja heitehuimaus, oireellinen keftriaksoni-kalsiumsuolan saostuminen
sappirakkoon, maksaentsyymien lisadntyminen, sokerivirtsaisuus, verivirtsaisuus, harvavirtsaisuus,
seerumin Kkreatiinitason nousu, genitaalien mykoosi, kuume, vapina ja anafylaktinen sokki tai
anafylaktoidiset reaktiot, esim. bronkospasmit.

Keftriaksonia ei saa sekoittaa tai antaa samanaikaisesti kalsiumia sisaltavien laskimoon annettavien
liuosten tai tuotteiden kanssa, vaikka se tehtéisiinkin eri laskimoyhteyden kautta.

Vakavia ja joissakin tapauksissa kuolemaan johtaneita haittavaikutuksia on raportoitu harvoin
keskosilla ja taysiaikaisilla vastasyntyneilla (idltddn <28 paivaa), joita oli hoidettu laskimonsisaisesti
annetulla keftriaksonilla ja kalsiumilla. Keftriaksoni-kalsiumsuolojen saostumia on havaittu
keuhkoissa ja munuaisissa kuoleman jélkeen.

Vastasyntyneiden suuri saostumisen riski johtuu vastasyntyneiden matalasta veren maarésté ja
keftriaksonin pidemmasté puoliintumisajasta aikuisiin verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Muiden kuin keftriaksonille alttiiden mikro-organismien (candida, sienet tai muut resistentit mikro-
organismit) aiheuttamia superinfektioita voi esiintyd. Pseudomemranoottinen koliitti on harvinainen
haittavaikutus, jonka aiheuttaa Clostridium difficile -infektio keftriaksonihoidon aikana. Siksi taman
sairauden mahdollisuus on otettava huomioon bakteerilaakitystd saaneiden, ripuloivien potilaiden
kohdalla.

Hyvin harvoja munuaissaostumatapauksia on raportoitu, useimmiten yli 3-vuotiailla lapsilla, joita on
hoidettu joko korkeilla vuorokausiannoksilla (esim. >80 mg/kg/vrk) tai yli 10 gramman
kokonaisannoksilla ja joilla on muita riskitekijoita (esim. nesterajoituksia, méarétty vuodelepoa jne.).
Saostumien muodostumisen vaara kasvaa immobilisoiduilla tai nestehukasta kérsivilla potilailla. Taméa
haittavaikutus voi olla oireellinen tai oireeton, voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja virtsaumpeen
ja peruuntuu, kun keftriaksonihoito keskeytetéén.

Keftriaksoni-kalsiumsuolan saostumista sappirakkoon on havaittu useimmiten potilailla, joita
hoidettiin suositeltua vakioannosta korkeammilla annoksilla. Prospektiiviset tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd saostumisen esiintyvyys vaihtelee kdytettdessa annostelua laskimoon; joissakin
tutkimuksissa yli 30 %. Esiintymistiheys vaikuttaa olevan alhaisempi kéaytettaessa hidasta infuusiota
(20-30 minuuttia). T&ma vaikutus on yleensé oireeton, mutta harvoissa tapauksissa saostumiin on
liittynyt Kliinisi& oireita, kuten kipua, pahoinvointia ja oksentelua. Oireenmukainen hoito on
suositeltavaa ndissa tapauksissa. Saostuminen peruuntuu yleensa keftriaksonihoidon keskeytyksen
jalkeen.

Yksittdisid haimatulehdustapauksia on raportoitu.
Veren hyytymishéiriditd on raportoitu hyvin harvinaisina haittavaikutuksina.

Paikalliset haittavaikutukset

Harvoissa tapauksissa on esiintynyt laskimotulehduksia laskimonsiséisen annostelun jalkeen. Ne
voidaan minimoida hitaalla injektiolla (2—4 minuuttia). Lihaksensisdinen injektio ilman lidokaiinia on
kivuliasta.

Vaikutus diagnostisiin kokeisiin

Keftriaksonilla hoidetuilla potilailla Coombsin koe voi harvoissa tapauksissa olla virheellisesti
positiivinen. Kuten muutkin antibiootit, keftriaksoni voi tuottaa virheellisid positiivisia tuloksia
galaktosemiatesteissd. Samoin virtsan glukoosiméaérityksen entsyymittdmat menetelmat voivat tuottaa
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virheellisia positiivisia tuloksia. Tésté syysta glukoositason méaaritys virtsasta on keftriaksonihoidon
aikana suoritettava entsymaattisesti.

Lihaksensiséinen injektio ilman lidokaiinia on kivuliasta.

4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksissa voi esiintyd pahoinvointia, oksentelua ja ripulia.
Keftriaksonipitoisuutta ei voi pienentad hemodialyysilla tai peritoneaalidialyysilla. Spesifista
antidoottia ei ole. Hoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Kefalosporiinit
ATC-koodi: J01DD04

Vaikutusmekanismi: Keftriaksonilla on bakterisidinen vaikutus joka perustuu bakteerien
seindmarakenteiden synteesin estoon (mureiinisynteesin esto).

Farmakodynaaminen vaikutus: Keftriaksoni on pitkavaikutteinen, laajakirjoinen, puolisynteettinen
kefalosporiini parenteraaliseen, kerran péivéssa tapahtuvaan annosteluun.

Keftriaksonimolekyylissa ei ole N-metyylitiotetratsooliosaa, joka usein liittyy muiden kefalosporiinien
etanoli-intoleranssiin ja niiden aiheuttamiin vuoto-ongelmiin. Keftriaksoni annetaan joko iv-injektiona
tai infuusiona. Keftriaksoni sietd4 useimpia grampositiivisten ja gramnegatiivisten organismien
tuottamia beetalaktamaaseja (penisillinaaseja ja kefalosporinaaseja). Keftriaksoni ei kuitenkaan sieda
indusoituvia tyypin I-entsyymeja tai laajakirjoisia beetalaktamaaseja, kuten TEM-entsyymejé.

Raja-arvot

Raja-arvot ovat CLSI:n (Clinical and Laboratory Standards Institute, ent. NCCLS) “Performance Standards for
Antimicrobial Susceptibility Test; Fifteenth Informational Supplement M100-S15_ Vol. 25 No 1” mukaan
seuraavat:

Herkka Kohtalaisen herkka Resistentti
Enterobacteriaceae, <8 mg/l 16-32 mg/l > 64 mg/l
Pseudomonas aeruginosa
ja muut ei

Enterobacteriaceae,
Staphylococcus aureus

Haemophilus influenzae <2 mg/l

Neisseria gonorrhoeae <0,25 mg/l

Streptococcus <0,5 mg/l 1 mg/l >2mg/l
pneumoniae (meningiitti)

Streptococcus <1 mg/l 2 mg/l >4 mg/l

pneumoniae (ei
meningiitti), Viridans-
ryhman streptokokit

Beetahemolyyttiset <0,5 mg/l
streptokokit

Koska tiettyjen mikrobien hankittu resistenssi vaihtelee maantieteellisesti ja ajallisesti, tulee paikallisia
mikrobilddkehoidosta annettuja ohjeita noudattaa, erityisesti hoidettaessa vaikeita infektioita. Jos




bakteerin paikallinen resistenssitaso on niin korkea etta ladkkeen kayttoa tiettyjen infektioiden hoitoon
voidaan kyseenalaistaa, tulee ottaa yhteys asiantuntijaan.

Keftriaksoniresistenssin yleisyys EU-jasenvaltioissa (%)

Yleensa herkkia lajeja (resistenssi <10 % kaikissa EU-jasenvaltioissa)

Aerobiset Gram-positiiviset mikrobit
Streptococcus agalactiae*
Streptococcus pyogenes*
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus viridans-ryhma*
Aerobiset Gram-negatiiviset mikrobit
Escherichia coli*

Haemophilus influenzae*
Haemophilus spp.

Moraxella catarrhalis*

Neisseria meningitidis*

Muut mikrobit

Borrelia burgdorferi*

Lajeja, joilla voi olla ongelmia aiheuttavaa resistenssia (resistenssi >10 % ainakin yhdessa EU-
jasenvaltiossa)

Aerobiset Gram-positiiviset mikrobit
Staphylococci (koagulaasinegatiiviset)+c
Staphylococcus aureus*+c

Aerobiset Gram-negatiiviset mikrobit
Citrobacter freundii*

Citrobacter spp.**®

Enterobacter aerogenes***
Enterobacter cloacae*

Enterobacter spp. * ?

Klebsiella oxytoca*

Klebsiella pneumoniae*

Klebsiella spp.*

Morganella morganii*

Providencia spp.**®

Proteus mirabilis*

Proteus vulgaris*

Proteus spp.

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas fluorescens”

Serratia marcescens*

Serratia spp.* *

Luonnostaan resistenttejd mikrobeja

Aerobiset Gram-positiiviset mikrobit
Enterococcus spp.

Listeria spp.

Aerobiset Gram-negatiiviset mikrobit
Acinetobacter spp.

Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia

Huomioita:
* Vaikutus on riittdvan hyvin osoitettu kliinisissa kokeissa
+ Kantoja, joilla resistenssin on todettu olevan hyvin yleista
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a Kannat, jotka voivat indusoitua tuottamaan beetalaktamaasia voivat olla keftriaksonille resistentteja huolimatta
ilmeisesté in vitro-herkkyydesta

b tietoa resistenssitutkimuksista ei ole saatavilla

¢ metisilliiniresistentit kannat ovat resistentteja keftriaksonille

Sekundaarisen resistenssin valttamiseksi Pseudomonas aeruginosan aiheuttamien infektioiden
hoidossa tulee aina kayttaa keftriaksonin lisdksi aminoglykosidiantibioottia.

Muuta tietoa:

Gram-negatiiviset mikrobit kuten, Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp. ja Providencia
spp., jotka voivat indusoitua kromosomimuutoksen jalkeen tuottamaan beetalaktamaasia on katsottava
keftriaksonille resistenteiksi huolimatta ilmeisesta herkkyydesta in vitro.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen:
Keftriaksoni ei imeydy ruuansulatuskanavasta ja annostellaan siksi laskimoon.

Biotransformaatio:
Ei metaboloidu veressa tai munuaisissa. Keftriaksoni muuttuu inaktiivisiksi metaboliiteiksi
ruuansulatuskanavassa.

Eliminaatio:
Puoliintumisaika on n. 8 tuntia. Alle 8 pdivan ikaisilla vauvoilla ja yli 75-vuotiailla henkildilla
keskimadrainen puoliintumisaika on tavallisesti 2-3 kertaa pidempi.

Jakautuminen:

Proteiineihin sitoutuminen on n. 95 % (laskee kun plasmapitoisuus nousee).

Keftriaksonin jakautumistilavuus on 7-12 |. Laskimoon annettu keftriaksoni kulkeutuu
soluvilinesteeseen, missa pitoisuus sailyy bakterisidisena 24 tunnin ajan. Keftriaksoni lapéisee veri-
aivo esteen.

Eliminaatio:

Plasman kokonaispuhdistuma on 10-22 ml/min ja munuaispuhdistuma on 5-12 ml/min.

Aikuisilla 50-60% keftriaksonista erittyy muuttumattomana virtsaan glomerulaarisella filtraatiolla ja
40-50% muuttumattomana sappeen. Vastasyntyneilld n.70 % annoksesta erittyy virtsaan.
Farmakokinetiikka eityisolosuhteissa

Ensimmaisen elinviikon aikana 80 % annoksesta erittyy virtsaan. Ensimmaisen elinkuukauden aikana
tdma osuus laskee aikuisia vastaavalle tasolle. Alle kahdeksan vuorokauden ikaisilla vastasyntyneilld
keskimaarainen puoliintumisaika on yleensd kaksi tai kolme kertaa pidempi kuin nuorilla aikuisilla.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliininen tieto perustuen tavanomaisiin akuutin toksisuuden tutkimuksiin, toistuvaisannostoksisiin
ja lisd&ntymistoksisiin tutkimuksiin ei paljasta mitéan erityisia haittoja ihmiselle, joita ei ole jo
huomioitu valmisteyhteenvedon muissa osissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ladkevalmiste ei sisalld apuaineita

10



6.2 Y hteensopimattomuudet

Keftriaksonia siséltavié liuoksia ei saa sekoittaa muiden la&kkeiden kanssa eiké siihen tule lis4ta niita.
Keftriaksonin kayttovalmiiksi saattamiseen tai laimentamiseen iv-annostelua varten ei tule kéyttaa
etenkédan kalsiumia siséltavia infuusionesteita (kuten Ringer liuosta tai Hartmannin liuosta)
saostumisriskin vuoksi. Keftriaksonia ei tule sekoittaa tai annostella samanaikaisesti kalsiumia
siséltavien liuosten kanssa (ks. kohdat 4.2, 4.3, 4.4 ja 4.8).

Valmistetta ei saa sekoittaa tai laimentaa muihin kuin kohdassa 6.6 mainittuihin liuottimiin.

Keftriaksoni on kemiallisesti yhteensopimaton amsakriinin, vankomysiinin, flukonatsolin ja
aminoglykosidien kanssa.

6.3 Kestoaika

1 g injektiokuiva-aine, liuosta varten: 3 vuotta
2 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten: 3 vuotta

Kayttévalmis liuos:

Liuoksen on osoitettu olevan fysikaalisesti ja kemiallisesti stabiili 24 tunnin ajan lampétilassa 25 °C ja
5 pdivan ajan lampdtilassa 4 °C. Mikrobiologiselta kannalta katsoen liuos tulee kéyttda heti. Jos liuosta
ei kayteta heti, séilytysaika ja séilytysolosuhteet ennen kdyttda ovat kayttdjan vastuulla. Sdilytysaika ei
saa ylittdd 24 tuntia, kun liuos séilytetddn 2—-8 °C:een ld&mpotilassa, ellei liuottamista ole suoritettu
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Séilyté alkuperaisessé ulkopakkauksessa. Ota injektiopullo ulkopakkauksesta vasta juuri ennen
kayttoa.

Kéyttovalmis liuos ks. 6.3

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ceftriaxon Copyfarm 1 g injektiokuiva-aine, liuosta varten:

Kirkas, tyypin 11 lasista valmistettu 10 ml injektiopullo ja kumikorkki, jonka ymparilla
alumiinikorkki.

1 injektiopullo sisaltaa 1 g keftriaksonia.

Ceftriaxon Copyfarm 2 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten:

Kirkas, tyypin I lasista valmistettu 50 ml injektiopullo, ja kumikorkki, jonka ymparilla alumiinikorkki.
1 injektiopullo siséltd 2 g keftriaksonia.

1,5, 10 ja 50 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.

6.6 Kaytto- ja kasittely- sekd havittdamisohjeet

Kéyttoohje:

Laskimonsisdinen injektio: 1 g keftriaksonia liuotetaan 10 ml:aan injektionesteisiin kaytettavé vetta.

Laskimonsisainen infuusio: 2 g keftriaksonia liuotetaan 40 ml:aan joistakin seuraavista
infuusionesteista: injektionesteisiin kéytettava vesi, natriumkloridi 9mg/ml (0,9 %), natriumkloridi 4,5
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mg/ml (0,45 %) + glukoosi 50 mg/ml (5 %), glukoosi 50 mg/ml (5 %), glukoosi 100 mg/ml (10 %),
hydroksietyylitarkkelys 60 mg/ml (6 %), hydroksietyylitarkkelys 100 mg/ml (10 %).

Kéyttovalmista liuosta tulee tarkastella visuaalisesti. Vain kirkkaat liuokset, joissa ei ole nédkyvié
hiukkasia ovat kayttokelpoisia. Valmis liuos on tarkoitettu kaytettavaksi kerralla ja mahdollisesti
kayttdmatta jadnyt osa liuoksesta havitetaan.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Copyfarm A/S

Energivej 15

5260 Odense, Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

1 g: 20955

2 g: 20956

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.06.2010
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