VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ceftriaxon Fresenius Kabi 2 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi infuusiokuiva-ainepullo siséltdd keftriaksoninatriumia vastaten 2 g keftriaksonia.
Sisdltdd natriumia 164,6 mg (vastaten 7,2 mmol)/pullo.

Valmiste ei sisdlld apuaineita eikd séilontdaineita.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

Injektiopullo siséltdd valkoista tai kellertdvéa jauhetta.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Ceftriaxon Fresenius Kabi on tarkoitettu seuraavien infektioiden hoitoon aikuisille ja lapsille, myds
vastasyntyneille (syntymésté alkaen):

- Bakteerimeningiitti

- Avohoitopneumonia

- Sairaalapneumonia

- Akuutti vilikorvatulehdus

- Vatsansisdiset infektiot

- Komplisoituneet virtsatieinfektiot (pyelonefriitti mukaan lukien)
- Luu- ja nivelinfektiot

- Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot

- Tippuri

- Kuppa

- Bakteeriendokardiitti.

Ceftriaxon Fresenius Kabi -valmistetta voidaan kéyttaa

- keuhkoahtaumataudin akuuttien pahenemisvaiheiden hoitoon aikuisille

- disseminoituneen Lymen borrelioosin (varhaisvaihe [aste 1] ja myohéisvaihe [aste III]) hoitoon
aikuisille ja lapsille, my6s vahintddn 15 vuorokauden ikiisille vastasyntyneille

- ennen leikkausta leikkauskohdan infektioiden estohoitoon

- kuumeista neutropeniaa sairastavien potilaiden hoitoon, kun aiheuttajaksi epaillian bakteeri-
infektiota

- bakteremiaa sairastavien potilaiden hoitoon, kun bakteremia liittyy tai sen epdillddn littyvan
johonkin edelld mainituista infektioista.

Ceftriaxon Fresenius Kabi -valmiste on annettava muiden bakteerilidkkeiden kanssa aina silloin, kun
infektion mahdollisesti atheuttanut bakteeri ei kuulu sen vaikutuskirjoon (ks. kohta 4.4).



Paikalliset viralliset ohjeistot antibioottien asianmukaisesta kdytosté tulee ottaa huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Annos riippuu infektion vaikeusasteesta, herkkyydesté, sijainnista ja tyypistd seké potilaan idsté ja
maksan ja munuaisten toiminnasta.

Alla olevissa taulukoissa mainitut annokset ovat yleisid suositusannoksia néissd kdyttoaiheissa. Etenkin
vaikeissa tapauksissa on harkittava suurimpien suositusannosten kayttoa.

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat lapset (= 50 kg)

Keftriaks oniannostus * Antotiheys ** Kiyttoaiheet

1-2¢g Kerran vuorokaudessa Avohoitopneumonia
Keuhkoahtaumataudin akuutit
pahenemisvaiheet

Vatsansisdiset infektiot

Komplisoituneet virtsatieinfektiot
(myos pyelonefriitti)

2g Kerran vuorokaudessa Sairaalapneumonia
Komplisoituneet iho- ja
pehmytkudosinfektiot
Luu- ja nivelinfektiot

24¢g Kerran vuorokaudessa Kuumeista neutropeniaa

sairastavien potilaiden hoito, kun
atheuttajaksi epdillddn bakteeri-
infektiota

Bakteeriendokardiitti

Bakteerimeningiitti

*Dokumentoidussa bakteremiassa on harkittava suurimpien suositusannosten kayttoa.
** Antotiheydeksi voidaan harkita kaksi kertaa vuorokaudessa (12 tunnin vilein), jos annettava annos on
suurempi kuin 2 g vuorokaudessa.

Erityistd annostusta edellyttivét kdyttdaiheet aikuisilla ja yli 12-vuotiailla lapsilla (> 50 kg):

- Akuutti vilikorvatulehdus:
Ceftriaxon Fresenius Kabi -valmistetta voidaan antaa 1-2 g:n kerta-annos lihakseen. Jos potilas
on vaikeasti sairas tai aikaisemmin annettu hoito ei ole tehonnut, saatavilla olevat vihéiiset tiedot
viittaavat sithen, ettd Ceftriaxon Fresenius Kabi voi olla tehokas, kun sitd annetaan
1-2 g/vrk lihakseen 3 vuorokauden ajan.

- Leikkauskohdan infektioiden estohoito ennen leikkausta
2 g kerta-annoksena ennen leikkausta.

- Tippuri
500 mg kerta-annoksena lihakseen.

- Syfilis
Yleinen suositusannos on 500 mg — 1 g kerran vuorokaudessa. Annos suurennetaan hermoston
syfiliksen hoidossa 2 g:aan kerran vuorokaudessa 10—14 vuorokauden ajan. Annossuositukset
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syfiliksen, my6s hermoston syfiliksen, hoitoon perustuvat vihdiseen tietoon. Kansalliset tai
paikalliset ohjeet on otettava huomioon.

- Disseminoitunut Lymen borrelioosi (varhaisvaihe [aste 1] ja myOhéisvaihe [aste II1])
2 g kerran vuorokaudessa 14—21 vuorokauden ajan. Hoidon suositeltu kesto vaihtelee, ja

kansalliset tai paikalliset ohjeet on otettava huomioon.

Pediatriset potilaat

Vastasyntyneet, imevdisikdiset ja 15 vrk:n — 12 vuoden ikdiset lapset (< 50 kg)
Jos lapsen paino on vihintddn 50 kg, annetaan tavanomainen aikuisten annostus.

Keftriaksoniannos * Antotiheys ** Kiyttoaiheet

50-80 mg/kg Kerran vuorokaudessa Vatsansisdiset infektiot

Komplisoituneet virtsatieinfektiot (myds
pyeloneftiitti)

Avohoitopneumonia

Sairaalapneumonia

50-100 mg/kg (enintddn 4 g) Kerran vuorokaudessa Komplisoituneet iho- ja
pehmytkudosinfektiot

Luu- ja nivelinfektiot

Kuumeista neutropeniaa sairastavien
potilaiden hoito, kun aiheuttajaksi
epéillidn bakteeri-infektiota

80-100 mg/kg (enintdédn 4 g) Kerran vuorokaudessa Bakteerimeningiitti

100 mg/kg (enintdén 4 g) Kerran vuorokaudessa Bakteeriendokardiitti

*Dokumentoidussa bakteremiassa on harkittava suurimpien suositusannosten kayttoa.
** Antotiheydeksi voidaan harkita kahta kertaa vuorokaudessa (12 tunnin vélein), jos annettava annos
on suurempi kuin 2 g vuorokaudessa.

Erityistd annostusta edellyttévét kdyttdaiheet vastasyntyneilld, imevaisikdisilld ja 15 vrkin-12 vuoden
ikéisilla lapsilla (< 50 kg):

- Akuutti vilikorvatulehdus
Akuutin vélikorvatulehduksen hoidon aloitukseen voidaan Ceftriaxon Fresenius Kabi -valmistetta
antaa kerta-annos 50 mg/kg lihakseen. Jos lapsen sairaus on vaikea tai aluksi annettu hoito ei ole
tehonnut, saatavilla olevat vihédiset tiedot viittaavat sithen, ettd Ceftriaxon Fresenius Kabi voi olla
tehokas, kun sitd annetaan 50 mg/kg/vrk lihakseen 3 vuorokauden ajan.

- Leikkauskohdan infektioiden estohoito ennen leikkausta
50-80 mg/kg kerta-annoksena ennen leikkausta.

- Syfilis
Yleinen suositusannos on 75—-100 mg/kg (enintdén 4 g) kerran vuorokaudessa
10-14 vuorokauden ajan. Annossuositukset syfiliksen, myos hermoston syfiliksen, hoitoon
perustuvat hyvin vihéiseen tietoon. Kansalliset tai paikalliset ohjeet on otettava huomioon.

- Disseminoitunut Lymen borrelioosi (varhaisvaihe [aste II] ja myOhéisvaihe [aste II1])
50-80 mg/kg kerran vuorokaudessa 14-21 vuorokauden ajan. Hoidon suositeltu kesto vaihtelee,

ja kansalliset tai paikalliset ohjeet on otettava huomioon.

0-14 pdivdin ikdiset vastasyntyneet




Ceftriaxon Fresenius Kabi -valmisteen kiyttd on vasta-aiheista keskosille korjattuun viikkon 41 ikdén asti
(raskausviikot + elinviikot).



Keftriaksoniannostus* | Antotiheys Kiyttoaiheet

20-50 mg/kg Kerran vuorokaudessa Vatsansisdiset infektiot

Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot

Komplisoituneet virtsatieinfektiot (myds
pyeloneftiitti)

Avohoitopneumonia

Sairaalapneumonia

Luu- ja nivelinfektiot

Kuumeista neutropeniaa sairastavien
potilaiden hoito, kun aiheuttajaksi epdillidn
bakteeri-infektiota

50 mg/kg Kerran vuorokaudessa Bakteerimeningiitti

Bakteeriendokardiitti

*Dokumentoidussa bakteremiassa on harkittava suurimpien suositusannosten kayttoa.
Enimmaéisvuorokausiannosta 50 mg/kg ei saa ylittaa.
Erityistd annostusta edellyttdvit kdyttdaiheet vastasyntyneille (0—14 vrk):

- Akuutti vilikorvatulehdus
Akuutin véalikorvatulehduksen hoidon aloitukseen voidaan Ceftriaxon Fresenius Kabi -valmistetta
antaa kerta-annos 50 mg/kg lihakseen.

- Leikkauskohdan infektioiden estohoito ennen leikkausta
20-50 mg/kg kerta-annoksena ennen leikkausta.

- Syfilis
Yleinen suositusannos on 50 mg/kg kerran vuorokaudessa 10—14 vuorokauden ajan.
Annossuositukset syfiliksen, myos hermoston syfiliksen, hoitoon perustuvat hyvin vihdiseen
tietoon. Kansalliset tai paikalliset ohjeet on otettava huomioon.

Hoidon kesto

Hoidon kesto mééraytyy sairauden kulun perusteella. Kuten antibioottihoitoja yleensd, myos
keftriaksonin antoa on jatkettava vield 48—72 tunnin ajan sen jalkeen, kun potilas on kuumeeton tai kun
bakteriologinen 16ydos on negatiivinen.

Likkdidt

Aikuisten suositusannostusta ei tarvitse muuttaa idkkdille potilaalle edellyttien, ettd munuaisten ja
maksan toiminta on tyydyttava.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Saatavilla olevat tiedot eivét viittaa silhen, ettd lievéd tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden annosta tarvitsisi muuttaa edellyttden, ettd munuaisten toiminta ei ole

heikentynyt.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole tutkimustietoja (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat




Jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt, keftriaksoniannostusta ei tarvitse muuttaa edellyttéen,
ettd maksan toiminta ei ole heikentynyt. Vain silloin, jos potilas sairastaa preterminaalista munuaisten
vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min), keftriaksoniannostus ei saa ylittdd 2 grammaa
vuorokaudessa.

Jos potilas saa dialyysihoitoa, dialyysin jilkeen ei tarvitse antaa lisiannosta. Keftriaksoni ei poistu
elimistostd peritoneaali- eikd hemodialyysilla. Turvallisuuden ja tehon tarkkaa klinistd seurantaa

suositellaan.

Vaikeaa maksan ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Jos potilaalla on seké vaikea munuaisten ettd maksan toimintahdirio, turvallisuuden ja tehon tarkkaa
kliinistd seurantaa suositellaan.

Antotapa

Ceftriaxon Fresenius Kabi voidaan antaa vahintddn 30 minuutin infuusiona laskimoon (suositeltu
antoreitti) tai hitaana 5 minuutin injektiona laskimoon tai injektiona syville lihakseen. Jaksoittaiset
injektiot laskimoon on annettava 5 minuutin kestoisina mieluiten suurehkoon laskimoon. Jos
imevdisikdiselle ja enintddn 12-vuotiaalle lapselle annettava annos laskimoon on 50 mg/kg tai enemmén,
annos on annettava infuusiona. Laskimonsiséiset annokset vastasyntyneelle on annettava 60 minuutin
infuusiona mahdollisen bilirubiinienkefalopatian riskin pienentdmiseksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Injektiot
lihakseen annetaan syvélle johonkin suurehkoon lihakseen. Samaan kohtaan ei saa injisoida yli

1 grammaa. Antoa lihakseen on harkittava, jos anto laskimoon ei ole mahdollinen tai soveltuu potilaalle
huonommin. Y1li 2 g:n annos on annettava laskimoon.

Jos luottimena kaytetddn lidokaiinia, ndin saatua liuosta ei saa koskaan antaa laskimoon (ks. kohta 4.3).
Lidokaiinin valmisteyhteenvedossa annetut tiedot on huomioitava.

Keftriaksonin kiyttd on vasta-aiheista vastasyntyneelle (< 28 vuorokauden ikéiselle), joka tarvitsee (tai
oletettavasti tarvitsee) laskimonsisdistd hoitoa, mukaan lukien jatkuvaa infuusiota, kalsiumia sisiltavilld
liuoksilla, esimerkiksi parenteraalista ravitsemusta. Téllainen hoito on vasta-aiheista, koska keftriaksonin
ja kalsiumin yhdistelméén Littyy saostumisriski (ks. kohta 4.3).

Keftriaksonia siséltdvien injektiopullojen kdyttovalmiiksi saattamiseen tai kdyttovalmiiksi saatetun
laskimoon annettavan valmisteen jatkolaimentamiseen ei saa kiyttdd kalsiumia sisdltdvid liuottimia
(esim. Ringerin liuosta tai Hartmannin liuosta), koska tdlléin voi muodostua saostumia. Keftriaksoni ja
kalsium voivat saostua myds, jos keftriaksoni sekoitetaan kalsiumia sisdltdviin liuoksiin samassa
valmisteen laskimoon antamiseen kdytettidvisséd infuusioletkussa. Keftriaksonia ja kalsiumia sisadltavid
liuoksia ei siksi saa sekoittaa eikd antaa samanaikaisesti (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 6.2).

Ennen leikkausta annettavassa leikkauskohdan infektioiden estohoidossa keftriaksoni on annettava 30—
90 minuuttia ennen leikkausta.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lddkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys keftriaksonille, muille kefalosporiineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aikaisempi vaikea yliherkkyys (esim. anafylaktinen reaktio) muuntyyppisille beetalaktaamiantibiooteille
(penisillinit, monobaktaamit ja karbapeneemit).



Keftriaksonihoito on vasta-aiheista:
- keskosille 41 viikon korjattuun ikddn asti (raskausviikot + elinviikot)*
- tdysiaikaisille vastasyntyneille (28 pdivan ikddn asti)
- joilla on hyperbilirubinemia, ikterusta tai hypoalbuminemia tai asidoosi, koska bilirubiinin
sitoutuminen on ndissé tiloissa todennéikoisesti heikentynyt
- jos he tarvitsevat (tai heiddn odotetaan tarvitsevan) laskimoon annettavaa kalsiumhoitoa tai
kalsiumia sisdltdvid infuusioita, silld keftriaksonin kalsiumsuola saattaa saostua (ks. kohdat
44,4872 6.2).
*In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettd keftriaksoni voi syrjiyttidd seerumin albumiiniin sitoutunutta
bilirubiinia ja siten aiheuttaa bilirubiinienkefalopatian riskin ndille potilaille.

Kun liuottimena kéytetdédn lidokaiiniliuosta, lidokaiinin vasta-aiheet on poissuljettava ennen keftriaksoni-
mjektiota lihakseen (ks. kohta 4.4). Katso lidokaiinin valmisteyhteenveto, etenkin vasta-aiheet.

Lidokaiinia sisaltavid keftriaksoniliuoksia ei saa koskaan antaa laskimoon.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Kuten kaikkien beetalaktaamiantibioottien kdyton yhteydesséd, vakavia ja toisinaan kuolemaan johtaneita
yliherkkyysreaktioita on raportoitu (ks. kohta 4.8). Yliherkkyysreaktiot voivat edetd myds Kounisin
oireyhtymaksi, joka on vakava allerginen reaktio ja josta voi atheutua sydaninfarkti (ks. kohta 4.8).
Vaikeiden yliherkkyysreaktioiden ilmetessé keftriaksonihoito on lopetettava heti ja aloitettava riittdvét
hététilanteen hoitotoimet. Ennen hoidon aloittamista on selvitettivi, onko potilaalla aikaisemmin ollut
vaikeita yliherkkyysreaktioita keftriaksonille, muille kefalosporiineille tai muuntyyppiselle
beetalaktaamiantibiootille. Varovaisuutta on noudatettava keftriaksonin annossa potilaalle, jolle jokin
muu beetalaktaamiantibiootti on aikaisemmin aiheuttanut lievda tai keskivaikeaa yliherkkyytta.

Vaikea-asteisia ihon haittavaikutuksia (Stevens-Johnsonin oireyhtyma tai Lyellin oireyhtyma/toksista
epidermaalista nekrolyysid ja yleisoireista eosinofiilistd oireyhtyméd [DRESS]), jotka voivat olla
hengenvaarallisia tai johtaa kuolemaan, on raportoitu keftriaksonihoidon yhteydessé, mutta ndiden
tapahtumien esiintymistiheyttd ei tiedetd (ks. kohta 4.8).

Jarisch-Herxheimerin reaktio (JHR)

Joillekin potilaille, joilla on spirokeettainfektio, voi ilmaantua pian keftriaksonihoidon aloittamisen jilkeen
Jarisch-Herxheimerin reaktio. Jarisch-Herxheimerin reaktio paranee tavallisesti itsestddn tai sithen
voidaan antaa oireenmukaista hoitoa. Jos tillainen reaktio ilmaantuu, antibioottihoitoa ei saa lopettaa.

Enkefalopatia

Keftriaksonin kiyton yhteydessé on ilmoitettu esiintyvin enkefalopatiaa (ks. kohta 4.8) etenkin
iakkailld potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2) tai keskushermoston
héiriitd. Jos potilaalla epiilldén olevan keftriaksoniin liittyvd enkefalopatia (sen oireita ovat
esimerkiksi tajunnantason aleneminen, mielentilan muutokset, pakkoliikkeet ja kouristukset), on syyté
harkita keftriaksonihoidon lopettamista.

Yhteisvaikutukset kalsiumia sisiltdvien valmisteiden kanssa

Alle 1 kuukauden ikéisilld keskosilla ja tiysiaikaisilla vastasyntyneilld on kuvattu keuhkoissa ja
munuaisissa kalsiumin ja keftriaksonin saostumiseen littyneitd kuolemaan johtaneita reaktioita. Ainakin
yhdessa ndistd tapauksista lapsi oli saanut keftriaksonia ja kalsiumia eri ajankohtina ja eri



infuusioletkujen kautta laskimoon. Kéytettivissd olevissa tieteellisissé tiedoissa ei ole raportoitu
vahvistettuja laskimonsisdisid saostumatapauksia muilla potilailla kuin vastasyntyneilld, kun he ovat
saaneet keftriaksonia ja kalsiumia sisdltavid liuoksia tai jotakin muuta kalsiumia sisaltdvaa
ladkevalmistetta. Tutkimukset in vitro osoittivat, ettd keftriaksonin ja kalsiumin saostumariski on
vastasyntyneilld suurempi muihin ikdryhmiin verrattuna.

Mihinkdén ikdryhméan kuuluville potilaille ei saa antaa keftriaksonia kalsiumia siséltévin laskimoon
annettaviin liuoksiin sekoitettuna eikd samanaikaisesti niiden kanssa, ei myoskéén eri infuusioletkun
kautta eikd eri antokohtaan. Keftriaksonia ja kalsiumia siséltédvid linoksia voidaan kuitenkin antaa yli
28 paivan ikdisille potilaille, kun ne annetaan perikkéin, jos infuusioletkut on kiinnitetty eri antokohtiin tai
jos infuusioletku vaihdetaan tai huuhdellaan huolellisesti fysiologisella keittosuolaliuoksella infuusioiden
vililld saostumisen vilttimiseksi. Jos potilas tarvitsee jatkuvia infuusioita kalsiumia sisaltavilla
taydellisilld parenteraalisilla ravitsemusliuoksilla (TPN-luoksilla), terveydenhuollon ammattilaisten voi
olla syytéd harkita muiden antibakteeristen hoitovaihtoehtojen kdyttod, joihin ei lity samanlaista
saostumariskid. Jos keftriaksonin kdytto katsotaan vélttdméttomaksi jatkuvaa ravitsemushoitoa
tarvitsevalle potilaalle, TPN-liuoksia ja keftriaksonia voidaan antaa samanaikaisesti, mutta eri
infuusioletkujen kautta ja eri antokohtiin. TPN-luosinfuusio voidaan vaihtoehtoisesti keskeyttaa
keftriaksoni-infuusion antamisen ajaksi ja huuhdella infuusioletkut liuosten antamisen valilld (ks. kohdat
43,4.8,5.2ja6.2).

Pediatriset potilaat

Ceftriaxon Fresenius Kabi -hoidon turvallisuus ja tehokkuus vastasyntyneille, imevaisikdisille ja lapsille
on varmistettu kohdassa Annostus ja antotapa (ks. kohta 4.2) kuvatuilla annostuksilla. Tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd keftriaksoni voi joidenkin muiden kefalosporiinien tavoin syrjayttdé bilirubiinin seerumin
albumiinista.

Ceftriaxon Fresenius Kabi -valmisteen kiytto on vasta-aiheista keskosille ja tiysiaikaisille
vastasyntyneille, joilla on bilirubiinienkefalopatian riski (ks. kohta 4.3).

Immuunivilitteinen hemolyyttinen anemia

Kefalosporiinien luokkaan kuuluvia bakteerilidkkeitd, kuten Ceftriaxon Fresenius Kabi -valmistetta,
saaneilla potilailla on havaittu immuunivélitteistd hemolyyttistd anemiaa (ks. kohta 4.8). Ceftriaxon
Fresenius Kabi -hoidon aikana on raportoitu vaikeita hemolyyttisen anemian tapauksia, myds
kuolemantapauksia, niin aikuisilla kuin lapsillakin.

Jos potilaalle kehittyy keftriaksonihoidon aikana anemia, diagnosoinnissa on harkittava kefalosporiiniin
littyvdd anemiaa ja lopetettava keftriaksonihoito, kunnes anemian syy on selvilla.

Pitkdaikaishoito
Taydellinen verenkuva on tutkittava sdannollisesti pitkittyneen hoidon aikana.

Koliitti/resistenttien mikrobien likakasvu

Bakteerilddkkeisiin liittyvda koliittia ja pseudomembranoottista koliittia on raportoitu lihes kaikkien
bakteerilidkkeiden, myos keftriaksonin, kdyton yhteydessd. Néiden tilojen vaikeusaste voi vaihdella
lievéstd henked uhkaavaan. Siksi diagnosoinnissa on tarkedé harkita tatakin, jos keftriaksonihoidon
aikana tai sen jilkeen ilmaantuu vaikeaa ripulia (ks. kohta 4.8). Keftriaksonihoidon keskeyttdmista ja
Clostridium difficilen tisméhoitoa on harkittava. Peristaltikkaa estivid lddkevalmisteita ei saa antaa.



Resistenttien mikrobien aiheuttamia superinfektioita voi esiintyé, kuten muidenkin bakteerildékkeiden
kayton yhteydessa.

Vaikea munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Jos potilaalla on vaikea munuaisten ja maksan vajaatoiminta, suositellaan turvallisuuden ja tehon tiivistd
kliinistd seurantaa (ks. kohta 4.2).

Vaikutukset serologisiin testeihin

Vaikutuksia Coombsin kokeeseen saattaa esiintyd, koska Ceftriaxon Fresenius Kabi voi aiheuttaa
virheellisid positiivisia testituloksia. Ceftriaxon Fresenius Kabi voi atheuttaa myos virheellisesti
positiivisia galaktosemian testituloksia (ks. kohta 4.8).

Ei-entsymaattinen glukoosiméddritys virtsasta saattaa antaa virheellisesti positiivisen tuloksen. Virtsasta
tehtdviin glukoosimadrityksiin on Ceftriaxon Fresenius Kabi -hoidon aikana kdytettdva entsymaattista
menetelmad (ks. kohta 4.8).

Joitakin verensokerin seurantamenetelmia kiytettdesséd keftriaksoni saattaa virheellisesti pienentda
mitattuja verensokeriarvoja. Tarkista asia kunkin menetelmén kdyttdohjeista. Tarvittaessa on kéytettava

vaihtoehtoisia mittausmenetelmii.

Antibakteerikirjo

Keftriaksoni on kapeakirjoinen bakteerilidke, joten se ei vilttiméttd sovellu ainoaksi lddkkeeksi
joidenkin infektiotyyppien hoitoon, ellei patogeenid ole varmistettu (ks. kohta 4.2). Sekainfektioissa on
harkittava lisiantibiootin antoa, jos epdiltyjen patogeenien joukossa on keftriaksonille resistentteja
organismeja.

Lidokaiinin kavytto

Kun lidokaiinia kdytetddn liuottimena, keftriaksonilinoksen saa antaa vain injektiona lihakseen.
Lidokaiinin vasta-aiheet, varoitukset ja muut valmisteyhteenvedossa mainitut merkitykselliset tiedot on
huomioitava ennen lidokaiinin kéyttdd (ks. kohta 4.3). Lidokaiiniliuosta ei saa koskaan antaa laskimoon.

Sappikivitauti

Kun ultradénitutkimuksessa havaitaan varjostumia, on otettava huomioon kalsiumin ja keftriaksonin
yhdistelmésta johtuvan saostuman mahdollisuus. Sappirakon ultradénitutkimuksissa on havaittu
varjostumia, jotka on virheellisesti tulkittu sappikiviksi. Varjostumia on havaittu useammin silloin, kun
keftriaksonin vuorokausiannos on ollut vihintddn 1 grammaa. Varovaisuutta on noudatettava etenkin
pediatristen potilaiden hoidossa. Saostumat hividvat keftriaksonihoidon lopettamisen jilkeen. Joissakin
harvinaisissa tapauksissa kalsiumin ja keftriaksonin saostumaldydoksiin on littynyt oireita. Oireisissa
tapauksissa suositellaan konservatiivista ei-kirurgista hoitoa ja lddkérin on harkittava Idékityksen
lopettamista erityisen riski-hyotyarvioinnin perusteella (ks. kohta 4.8).

Sappistaasi

Keftriaksonihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu haimatulehdusta, joka on saattanut johtua
sappitieobstruktiosta (ks. kohta 4.8). Useimmissa tapauksissa potilailla oli taustalla sappistaasiin tai
mikroskooppisiin sappisaostumiin altistavia riskitekijoitd, esim. edeltdvé suuri hoito, vaikea sairaus tai
taydellinen parenteraalinen ravitsemus. Ceftriaxon Fresenius Kabi -hoitoon liittyvien sappisaostumien



mahdollista osuutta haimatulehduksen laukaisijana tai sen kehittymisté edistdvind tekijind ei voida
poissulkea.

Munuaiskivitauti

Munuaiskivitautia, joka hdvidéd keftriaksonildékityksen lopettamisen jilkeen, on raportoitu (ks.

kohta 4.8). Oireisissa tapauksissa on tehtidva ultradanitutkimus. Ladkdrin on harkittava erityisen riski-
hydtyarvioinnin perusteella, voiko valmistetta kdyttda potilaalle, jolla on aiemmin ollut munuaiskivitauti
tai jolla on hyperkalsiuria.

Natrium

Tama lddkevalmiste sisdltdd 164,6 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 8,2 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimmaéissaannista aikuiselle.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ceftriaxon Fresenius Kabi -injektiopullojen kdyttokuntoon saattamiseen tai kdyttokuntoon saatetun
valmisteen jatkolaimentamiseen laskimoon antoa varten ei saa kdyttdd kalsiumia sisiltdvia liuottimia
(kuten Ringerin liuosta tai Hartmannin liuosta) liuoksen saostumisriskin vuoksi. Keftriaksonin ja
kalsiumin yhdistelmé voi saostua my®ds, jos keftriaksoni sekoittuu kalsiumia siséltdviin linoksiin samassa
laskimoinfuusioletkussa. Keftriaksonia ei saa antaa samanaikaisesti kalsiumia sisdltdvien, laskimoon
annettavien liuosten kanssa, ei mydskédén kalsiumia sisdltdvassa jatkuvassa infuusiossa, kuten
parenteraalisessa ravitsemushoidossa Y -littimen kautta. Keftriaksonin ja kalsiumia siséltdvét liuokset
voi kuitenkin antaa perdkkiin (pois lukien vastasyntyneet), jos infuusioletku huuhdellaan infuusioliuosten
vililld perusteellisesti jollakin yhteensopivalla nesteelld. /n vitro -tutkimuksissa, joissa tutkittiin aikuisten
ja vastasyntyneiden napanuoraveren plasmaa, keftriaksonin kalsiumsuolojen saostumisriskin todettiin
suurentuneen vastasyntyneissa (ks. kohdat 4.2, 4.3, 4.4, 4.8 ja 6.2).

Suun kautta otettavien antikoagulanttien samanaikainen kiytto saattaa lisdtd K-vitamiinia heikentdvaa
vaikutusta ja vuotoriskid. International Normalised Ratio (INR) -arvoa suositellaan seuraamaan tihedsti
ja sddtdimadn K-vitamiinin vaikutusta heikentdvén lidkkeen annosta vastaavasti sekd keftriaksonihoidon
aikana etti sen jilkeen (ks. kohta 4.8).

Néayttdé aminoglykosidien munuaistoksisuuden mahdollisesta lisidntymisestd yhteiskdytdssa
kefalosporiinien kanssa on ristiriitaista. Téllaisessa yhteiskdytossd on suositusta
aminoglykosidipitoisuuden (ja munuaisten toiminnan) seurannasta kliinisessi hoidossa noudatettava
tarkoin.

Kloramfenikolin ja keftriaksonin yhdisteImalld on todettu antagonistisia vaikutuksia yhdessa in vitro -
tutkimuksessa. Tamén 16ydoksen klinistd merkitystd ei tunneta.

Yhteisvaikutusta ei ole raportoitu keftriaksonin ja suun kautta otettavien kalsiumia siséltdvien
valmisteiden vélilld eikd lihakseen annettavan keftriaksonin ja (laskimoon tai suun kautta annettavien)
kalsiumia sisdltdvien valmisteiden valilli.

Keftriaksonia saaneiden potilaiden Coombsin testitulos voi olla virheellisesti positiivinen.

Muiden antibioottien tavoin my0s keftriaksoni voi aiheuttaa virheellisen positiivisen tuloksen
galaktosemiakokeessa.
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Samoin ei-entsymaattisten menetelmien glukoosiméaritysten tulokset virtsasta saattavat olla
virheellisesti positiivisia. Keftriaksonihoidon aikana tehtavét virtsan glukoosipitoisuuden méaritykset on
siksi tehtdva entsymaattisella menetelmalla.

Suurten keftriaksoniannosten ja voimakkaiden diureettien (esim. furosemidin) samanaikaisen annon
jalkeen ei ole todettu munuaisten toiminnan heikkenemista.

Probenesidin samanaikainen anto ei vihenné ke ftriaksonin eliminaatiota.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Keftriaksoni ldpéisee istukan. On vain vihin tietoja keftriaksonin kdytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria vaikutuksia alkion/sikion perinataaliseen ja
postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Keftriaksonia saa kayttdd raskauden aikana ja etenkin
ensimmdiisen raskauskolmanneksen aikana vain, jos hoidosta saatava hyoty on riskid suurempi.

Imetys

Keftriaksoni erittyy thmisen rintamaitoon pienind pitoisuuksina mutta ei terapeuttisina annoksina
oletettavasti vaikuta rintaruokittuun lapseen. Ripulin ja limakalvojen sieni-infektion riskid ei kuitenkaan
voida poissulkea. Herkistymisen mahdollisuus on otettava huomioon. P&&tds rintaruokinnan tai
keftriaksonihoidon lopettamisesta tai keftriaksonihoidosta pidattdytymisesti on tehtdvé lapsen
rintaruokinnasta ja didille hoidosta saaman hyddyn perusteella.

Hedelmillisyys

Hedelméllisyystutkimuksissa ei ole todettu ndyttdd haitallisista vaikutuksista miehen tai naisen
hedelmillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Keftriaksonihoidon aikana voi esiintyé haittavaikutuksia (esim. huimausta), mikd saattaa vaikuttaa
ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn (ks. kohta 4.8). Potilaita on kehotettava varovaisuuteen autoa
ajaessaan tai koneita kiyttdessaén.

4.8 Haittavaikutukset

Keftriaksonilla yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat eosinofilia, leukopenia, trombosytopenia,
ripuli, ihottuma ja maksaentsyymiarvojen suureneminen.

Keftriaksonin haittavaikutusten esiintymistiheydet on méadritetty kliinisista tutkimuksista saatujen tietojen
perusteella.

Haittavaikutusten esiintymistiheydet taulukossa ovat: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10),
melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset
(< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjirjestelmin | Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset Tunte maton?

luokka

Infektiot Sukupuolielinten Pseudo- Superinfektio®
sieni-infektio membranoottinen

1"




Elinjirjestelmin | Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset Tunte maton?®
luokka
koliitti®
Veri ja imukudos Eosinofilia Granulosytopenia Hemolyyttinen anemia®
Leukopenia Anemia Agranulosytoosi
Trombosytopenia | Koagulopatia
Immuunijarjestelma Anafylaktinen sokki
Anafylaktinen reaktio
Anafylaktoidinen reaktio
Y liherkkyys®
Jarisch-Herxheimerin
reaktio (ks. kohta 4.4)
Hermosto Paansirky Enkefalopatia Kouristukset
Huimaus
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydén Kounisin oireyhtyma
Hengityselimet, Bronkospasmi
rintakeha ja
vilikarsina
Ruoansulatus- Ripuli® Pahoinvointi Haimatulehdus®
elimisto Loysét ulosteet | Oksentelu Suutulehdus
Kielitulehdus
Maksa ja sappi Maksaentsyymi- Saostuma sappirakossa®
pitoisuuden Kernikterus
suureneminen Hepatiitti©
Kolestaattinen hepatiitti®>®
Tho ja ihonalainen | Ihottuma Kutina Nokkosihottuma | Stevens-Johnsonin
kudos oireyhtymi®
Toksinen epidermaalinen
nekrolyysi®
Erythema multiforme
Akuutti yleistynyt
eksantematoottinen
pustuloosi
Yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtymi (DRESS) (ks.
kohta 4.4)
Munuaiset ja Verivirtsaisuus | Oliguria
virtsatiet Glukosuria Saostuma munuaisissa
(korjautuva)
Yleisoireet ja Flebiitti Turvotus
antopaikassa Injektiokohdan kipu | Vilunvireet
todettavat haitat Kuume
Tutkimukset Veren Virheellinen positiivinen
kreatiniinipitoisuuden tulos Coombsin kokeessa®
suureneminen Virheellinen positiivinen
tulos galaktosemia-
kokeessa®
Virheellinen positiivinen
tulos ei-entsymaattisessa
glukoosimérityksessi®
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2 Perustuu markkinoille tulon jilkeiseen raportointiin. Koska nimaé reaktiot on raportoitu
vapaaehtoisesti kooltaan tuntemattomassa joukossa, reaktioiden esiintymistiheytti ei voida arvioida
luotettavasti ja siksi se on luokiteltu tuntemattomaksi.

b Ks. kohta 4.4

¢ Paranee yleensé keftriaksonin lopettamisen jilkeen

Valikoitujen haittavaikutuksien kuvaus
Infektiot

Keftriaksonin kédyton jilkeen on raportoitu ripulia, joka saattaa littyd Clostridium difficile -bakteerin.
Asianmukainen neste- ja elektrolyyttikorvaushoito on aloitettava (ks. kohta 4.4).

Keftriaksonin kalsiumsuolan saostuminen

Keskosilla ja tiysiaikaisilla vastasyntyneilld (alle 28 péivin ikdisilld) on raportoitu harvoin vaikea-
asteisia, toisinaan kuolemaan johtaneita haittavaikutuksia, kun heille on annettu keftriaksonia ja
kalsiumia laskimoon. Saostunutta keftriaksonia ja kalsiumsuolaa on todettu kuoleman jilkeen keuhkoissa
ja munuaisissa. Vastasyntyneilld esiintyva suuri saostumariski johtuu heidén pienestd veritilavuudestaan
ja keftriaksonin pidemmaésta puoliintumisajasta aikuisiin verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Keftriaksonin saostumista virtsateihin on raportoitu, enimméakseen lapsilla, jotka ovat saaneet suuria
annoksia (esim. > 80 mg/kg/vrk tai yli 10 gramman kokonaisannoksia), ja joilla on muita riskitekijoitd
(esim. dehydraatio tai hoito vuodelevossa). Saostuma voi olla oireeton tai oireinen, ja se voi aiheuttaa
virtsaputken tukkeutumista tai postrenaalista akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Tila tavallisesti
kuitenkin korjautuu, kun keftriaksonihoito lopetetaan (ks. kohta 4.4).

Keftriaksonin kalsiumsuolojen saostumista sappirakkoon on havaittu, pddasiassa tavanomaista
suositusannosta suuremmilla annoksilla hoidetuilla potilailla. Lapsille tehdyt prospektiiviset tutkimukset
ovat osoittaneet, ettd laskimonsisdiseen antoon littyvd saostumien ilmaantuvuus vaihtelee; joissakin
tutkimuksissa ilmaantuvuus oli yli 30 %. IImaantuvuus ndyttdd olevan pienempi hitaan infuusion (20—
30 minuuttia) yhteydesséd. Saostuma on tavallisesti oireeton, mutta joissakin harvinaisissa tapauksissa
saostumiin on liittynyt kliinisid oireita, kuten kipua, pahoinvointia ja oksentelua. Télloin suositellaan
oireenmukaista hoitoa. Saostumat hdvidvit yleensd, kun keftriaksonihoito lopetetaan (ks. kohta 4.4).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Y Lannostuksen mahdollisia oireita ovat pahoinvointi, oksentelu ja ripuli. Hemodialyysi tai

peritoneaalidialyysi ei pienennd keftriaksonin pitoisuuksia. Spesifistd antidoottia ei ole. Y liannostusta on
hoidettava oireenmukaisesti.

13


http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset bakteerilddkkeet, kolmannen sukupolven kefalosporiinit,
ATC-koodi: JOIDDO04.

Vaikutusmekanismi

Keftriaksoni kiinnittyy penisillinid sitoviin proteiineihin (PBP) ja estéé siten bakteeriseindmén synteesii.
Télloin soluseindn (peptidoglykaanin) biosynteesi keskeytyy, miké johtaa bakteerisolun hajoamiseen ja
kuolemaan.

Resistenssi

Bakteerien keftriaksoniresistenssi voi johtua yhdesti tai useammasta seuraavasta mekanismista:

- beetalaktamaasien (mukaan lukien laajakirjoiset beetalaktamaasit [ESBL], karbapenemaasit ja
Amp C -entsyymit) aiheuttama hydrolyysi, joka voi indusoitua tai derepressoitua pysyvisti
tietyissd aerobisissa gramnegatiivisissa bakteerilajeissa

- penisillinid sitovien proteiinien heikentynyt affiniteetti keftriaksoniin

- gramnegatiivisten organismien soluseinimén lipdiseméttomyys

- bakteerien ulospumppausmekanismit (effluksimekanismit).

Herkkyystestauksen raja-arvot

EUCAST-komitean (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) asettamat
pienimmén estévén pitoisuuden (MIC) herkkyysrajat:

Patogeeni Laimennustesti (MIC, mg/l)
Herkka Resistentti
Enterobacteriaceae <1 >2
Staphylococcus spp. a. a.
Streptococcus spp. (ryhmidt A,B,Cja | b. b.
G
Streptococcus pneumoniae <0,5° >2
Viridans-ryhmén streptokokit <05 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12¢ >0,12
Moraxella catarrhalis <1 >2
Neisseria gonorrhoeae <0,12 >0,12
Neisseria meningitidis <0,12¢ > 0,12
Lajeihin littyméttomét <14 > 2

a. Herkkyys pditelty herkkyydesti kefoksitiinille.
b. Herkkyys piitelty herkkyydesté penisillimille.

c. Isolaatit, joiden MIC-raja-arvo keftriaksonille ylittd4 herkén kannan raja-arvon, ovat harvinaisia. Jos
sellainen isolaatti todetaan, se on testattava uudelleen. Jos testitulos varmistuu, ndyte on lihetettava
viitelaboratorioon.

d. Raja-arvot koskevat annostusta 1 g kerran paivéssa laskimoon ja suuria annoksia (vdhintddn 2 g
kerran péivissi).

Klininen teho tiettyjd patogeeneijd kohtaan
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Kunkin lajin hankitun resistenssin yleisyys voi vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti ja paikallinen tieto
resistenssistd on suotavaa, varsinkin vaikeita infektioita hoidettaessa. Tarvittaessa on pyydettiva
asiantuntija-apua, jos paikallinen resistenssitilanne on sellainen, ettd keftriaksonin hyddyllisyys ainakin
joissain infektiotyypeissd on epdselvii.

Yleisesti herkit lajit

Grampositiiviset aerobit

Staphylococcus aureus (metisilliinille herkka)*
Koagulaasinegatiiviset stafylokokit (metisilliinille herkét)*
Streptococcus pyogenes (ryhmi A)

Streptococcus agalactiae (ryhmé B)

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes*

Viridans-ryhmén streptokokit

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

Treponema pallidum

Lajit, joilla hankittu resistenssi voi olla ongelma

Grampositiiviset aerobit
Staphylococcus epidermidis™
Staphylococcus haemolyticus™
Staphylococcus hominis™

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

%

Anaerobit
Bacteroides fragilis

Luonnostaan resistentit organis mit
Grampositiiviset aerobit

Enterococcus spp.
Listeria monocytogenes
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Gramnegatiiviset aerobit
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobit
Clostridium difficile

Muut

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

£ Kaikki metisilliinille resistentit stafylokokit ovat resistentteja keftriaksonille.

" Resistenssin esiintyvyys > 50 % vahintddn yhdelld alueella

% Laajakirjoista beetalaktamaasia (extended-spectrum beta-lactamase, ESBL) erittivit kannat ovat
aina resistenttejd

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Laskimoon annettujen keftriaksonin bolusannosten jilkeen keftriaksonin keskimédéréinen huippupitoisuus
plasmassa on 500 mgn annoksella noin 120 mg/lja 1 gramman annoksella noin 200 mg/l. Laskimoon
annetun keftriaksoni-infuusion jilkeen plasman keftriaksonipitoisuus on 500 mg:n annoksella noin

80 mg/l, 1 gn annoksella noin 150 mg/1ja 2 gn annoksella noin 250 mg/1.

Lihakseen annetun injektion jalkeen keftriaksonin keskimiardinen huippupitoisuus plasmassa on noin
puolet huippupitoisuudesta, joka todetaan vastaavan suuruisen annoksen laskimoon annon jilkeen.
Lihakseen annetun 1 gramman kerta-annoksen jilkeen maksimipitoisuus plasmassa on noin 81 mg/l, ja
se saavutetaan 2—3 tunnissa lidkkeen annosta.

Plasman pitoisuus-aikakayrin alle jadva pinta-ala (AUC) on lddkkeen lihakseen annon jilkeen vastaava
kuin samansuuruisen laskimoon annetun annoksen jélkeen.

Jakautuminen

Keftriaksonin jakautumistilavuus on 7—12 litraa. Useimpia merkityksellisié patogeenejd on todettavissa
MIC-arvoja selvdsti suurempina pitoisuuksina kudoksissa, kuten keuhkoissa, syddmessa,
sappitichyissé/maksassa, nielurisoissa, vélikorvassa, nenin limakalvoissa, luissa sekd aivo-
selkdydinnesteessé, keuhkopussinesteessé, prostatanesteessi ja nivelvoiteessa. Plasman
keskimédiréisen huippupitoisuuden (Cpnax) on havaittu suurenevan toistuvassa annossa 8—15 %;
tasapainotila saavutetaan useimmissa tapauksissa 48—72 tunnin kuluessa antoreitin mukaan.

Penetraatio tiettyihin kudoksiin

Keftriaksoni ldpdisee aivokalvot. Lépdisevyys on suurinta tulehtuneissa aivokalvoissa. Keftriaksonin
keskiméériisen huippupitoisuuden on raportoitu olevan bakteerimeningiittiéi sairastavan potilaan aivo-
selkdydinnesteessd enimmillddn 25 % pitoisuudesta plasmassa verrattuna 2 %:n pitoisuuteen potilaalla,
jonka aivokalvot eivit ole tulehtuneet. Keftriaksonin huippupitoisuus aivo-selkdydinnesteessa
saavutetaan noin 4—6 tunnin kuluttua injektiosta laskimoon.
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Keftriaksoni lapdisee veri-istukkaesteen ja erittyy pienind pitoisuuksina rintamaitoon (ks. kohta 4.6).

Sitoutuminen proteiineihin

Keftriaksoni sitoutuu kumoutuvasti albumiiniin. Kun plasman keftriaksonipitoisuus on alle 100 mg/l,
ladkeaineesta sitoutuu plasman proteiineihin noin 95 %. Sitoutuminen on saturoituvaa, ja sitoutunut
osuus pienenee pitoisuuden suuretessa (enimmillidn 85 %, silloin kun pitoisuus plasmassa on 300 mg/l).

Biotransformaatio

Keftriaksoni ei metaboloidu systeemisesti vaan muuntuu suolistoflooran vaikutuksesta naktiivisiksi
metaboliiteiksi.

Eliminaatio

Keftriaksonin kokonaispuhdistuma (sitoutunut ja sitoutumaton fraktio) plasmasta on 10—-22 ml/min.
Munuaispuhdistuma on 5—12 ml/min. Keftriaksoniannoksesta 50-60 % erittyy padasiassa
glomerulussuodatuksen kautta muuttumattomana virtsaan, ja 40—50 % erittyy muuttumattomana
sappeen. Koko keftriaksonin eliminaation puoliintumisaika on aikuisilla noin 8 tuntia.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Jos potilaalla on munuaisten tai maksan toimintahéiri, keftriaksonin farmakokinetiikka muuttuu vain
véahan puoliintumisajan pidentyessd hieman (alle kaksinkertaiseksi). Tadmé koskee myos vaikeaa
munuaisten vajaatoiminta sairastavia potilaita.

Puoliintumisajan suhteellisen vihdinen piteneminen munuaisten vajaatoimintaan selittyy silld, ettd
kompensoiva puhdistuma muualla kuin munuaisissa suurenee, kun kokonaiskeftriaksonin proteiiniin
sitoutuminen vihenee ja puhdistuma muualla kuin munuaisissa suurenee vastaavan asteisesti.

Maksan vajaatoiminta ei pidenné keftriaksonin eliminaation puolintumisaikaa, koska munuaispuhdistuma
suurenee kompensatorisesti. Tahdn vaikuttaa my0s keftriaksonin vapaan fraktion suureneminen
plasmassa, mikd osaltaan edistdé havaittua kokonaislidkeaineen puhdistuman paradoksaalista
suurenemista, jonka yhteydessé jakautumistilavuus suurenee vastaavasti kuin kokonaispuhdistuma.

ldkkddt
Yli 75-vuotiailla idkkailld potilailla keskimdardinen eliminaation puolintumisaika on tavallisesti kaksin- tai
kolminkertainen nuoriin aikuisiin verrattuna.

Pediatriset potilaat

Keftriaksonin puolintumisaika on pidentynyt vastasyntyneissd. Vapaan keftriaksonin pitoisuutta
syntyméstd 14 pdivan ikddn saakka saattavat suurentaa lisdd esimerkiksi glomerulussuodatuksen
viaheneminen tai proteiiniin sitoutumisen muuttuminen. Puoliintumisaika on lapsuusidssa lyhyempi kuin
vastasyntyneilld tai aikuisilla. Kokonaiskeftriaksonin puhdistuma plasmasta ja jakautumistilavuus ovat
vastasyntyneissd, imevaisikdisissd ja lapsissa suuremmat kuin aikuisissa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Keftriaksonin farmakokinetiikka ei ole lineaarinen, ja kaikki farmakokineettiset perusparametrit (pois
lukien eliminaation puoliintumisaika) riippuvat annoksesta, jos ne perustuvat lidkeaineen
kokonaispitoisuuteen, ja suurenevat vihemmén kuin annokseen suhteutettuina. Ei-lineaarisuus johtuu
saturoituvasta sitoutumisesta plasman proteiineihin ja on siksi todettavissa plasman
kokonaiskeftriaksonin mutta ei vapaan (sitoutumattoman) keftriaksonin osalta.
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Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Kuten muilla beetalaktaameilla, in vivo -tehon kanssa parhaiten korreloiva
farmakokineettinen/farmakodynaaminen indeksi on se annosvilin prosenttiosuus, jolla sitoutumattoman
ladkeaineen pitoisuus pysyy suurempana kuin bakteerien kasvun estiva keftriaksonipitoisuus (MIC)
yksittdisen kohdelajin osalta (eli %T > MIC).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeista saadun ndyton mukaan suuret keftriaksonikalsiumsuola-annokset aiheuttivat kivettymien
ja saostumien muodostumista koirien ja apinoiden sappirakossa. Tdmén vaikutuksen osoitettiin olevan
korjautuva. Eldinkokeissa ei saatu ndyttod lisdéntymistoksisuudesta eikd geenitoksisuudesta.
Keftriaksonilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Eiole.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Julkaistujen raporttien perusteella keftriaksoni ei ole yhteensopiva amsakriinin, vankomysiinin,
flukonatsolin, aminoglykosidien eikd labetalolin kanssa.

Keftriaksonia sisdltdvid liuoksia ei saa sekoittaa tai lisdtd muihin lidkeaineisiin, lukuun ottamatta niité,
jotka on mainittu kohdassa 6.6. Etenkdin kalsiumia sisdltdvid luottimia (esim. Ringerin liuosta,
Hartmannin liuosta) ei saa saostumisriskin vuoksi kayttdd keftriaksoni-injektiopullojen kayttokuntoon
saattamiseen eikd kadyttokuntoon saatetun injektiopullon jatkolaimentamiseen laskimoon antoa varten.
Keftriaksonia ei saa sekoittaa kalsiumia sisdltdviin liuoksiin, ei myoskéan tdydelliseen parenteraaliseen
ravitsemukseen tarkoitettuihin liuoksiin, tai antaa samanaikaisesti tillaisten liuosten kanssa (ks. kohdat
42,43,447a4.8).

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kayttovalmis luos:

Kéyton aikainen kemiallis-fysikaalinen sdilyvyys on 12 tuntia 25 °C:ssa ja 2 vuorokautta 2—8 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta katsoen valmiste on kédytettdva vilittomasti. Jos sitd ei kdytetd valittomasti,

kéayton aikaiset siilytysajat ja -olosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla, eivitkd ne yleensi saisi olla yli
24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei valmistusta ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Kéyttdkuntoon saatetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

50 ml lasinen (hydrolyyttinen, luokan 2 tai 3 lasi, Ph. Eur.) injektiopullo, jossa butyylikumikorkki ja
alumiinisuojus.
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Pakkauskoot: 5, 7, 10 injektiopulloa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttokuntoon saatettua liuosta on ravistettava jopa 60 sekunnin ajan, jotta varmistetaan keftriaksonin
taydellinen liukeneminen.

Y hteensopivuus on osoitettu seuraavien infuusioliuosten kanssa:
- 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridiliuos
- 5 % (50 mg/ml) glukoosiliuos

Infuusio laskimoon.:

Laimennin Keftriaksoni-kuiva-aine | Laimentimen maard Keftriaksoni-pitoisuus
lopullisessa liuoksessa
noin

9 mg/ml NaCl-liuos 2g 40 ml 50 mg/ml

50 mg/ml glukoosiliuos 2g 40 ml 50 mg/ml

Infuusio on annettava vihintdén 30 minuutin kestoisena.

(Katso lisdtietoja kohdasta 4.2.)

Kéyttokuntoon saatettu liuos on tarkastettava ennen antoa silmdmééréisesti hiukkasten varalta. Vain
kirkkaita liuoksia, joissa ei ole ndkyvid hiukkasia, saa kayttdd. Kayttovalmis valmiste on tarkoitettu vain

kerta-antoon, ja mahdollisesti kayttamatta jadnyt livos on hévitettava.

Kéyttdmiton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Fresenius Kabi AB

SE-751 74 Uppsala
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

23454

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 26.6.2008

Viimeisimman uudistamisen paivimaéra: 14.8.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.4.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ceftriaxon Fresenius Kabi 2 g pulver till infusionsvétska, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje flaska med pulver till infusionsvétska innehéller ceftriaxonnatrium motsvarande 2 g ceftriaxon.
Innehaller 164,6 mg natrium (motsvarande 7,2 mmol) per flaska.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till infusionsvétska, 16sning.

Injektionsflaskan innehaller ett vitt till gulaktigt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ceftriaxon Fresenius Kabi ar avsett for behandling av foljande infektioner hos vuxna och barn inklusive
nyfodda (fran fodseln):

- Bakteriell meningit

- Samhéllsforviarvad pneumoni

- Sjukhusforvéirvad pneumoni

- Akut otitis media

- Intra-abdominala infektioner

- Komplicerade urinvagsinfektioner (inklusive pyelonefrit)
- Infektioner i ben och leder

- Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner

- Gonorré

- Syfilis

- Bakteriell endokardit

Ceftriaxon Fresenius Kabi kan anvindas

- For behandling av akuta exacerbationer av kronisk obstruktiv lungsjukdom hos vuxna

- For behandling av disseminerad Lyme-borrelios (tidig [stadium II] och sen [stadium III]) hos
vuxna och barn inklusive nyfédda fran 15 dagars alder

- For preoperativ profylax mot infektioner i omradet for kirurgiskt ingrepp

- Vid behandling av neutropena patienter med feber som misstinks bero pa en bakteriell infektion

- Vid behandling av patienter med bakteriemi som férekommer i association med, eller ar
misstinkt vara associerad med, ndgon av de infektioner som anges ovan

Ceftriaxon Fresenius Kabi ska administreras tillsammans med andra antibakteriella likemedel nér
tdnkbara orsakande bakterier inte omfattas av dess spektrum (se avsnitt 4.4).
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Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for limplig anvindning av antibakteriella likemedel.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Doseringen styrs av infektionens svarighetsgrad, kinslighet, lokalisering och typ av infektion samt
patientens alder, lever- och njurfunktion.

Doserna som rekommenderas i tabellen nedan 4r de doser som generellt rekommenderas vid dessa
indikationer. I sérskilt svara fall, bor doser 1 den 6vre delen av det rekommenderade intervallet

overvagas.

Vuxna och barn éver 12 ar (250 kg)

Ceftriaxon-dos* | Behandlingsfrekvens** | Indikation

1-2¢g 1 gang dagligen Samhillsforviarvad pneumoni

Akuta exacerbationer av kronisk obstruktiv
lungsjukdom

Intra-abdominala infektioner

Komplicerade urinvigsinfektioner (inklusive
pyelonefrit)

2¢g 1 gang dagligen Sjukhusforvéirvad pneumoni

Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner

Infektioner 1 ben och leder

2-4¢ 1 gang dagligen Behandling av neutropena patienter med feber som
missténks bero pa en bakteriell infektion

Bakteriell endokardit

Bakteriell meningit

*Vid faststélld bakteriemi, bor doser i den dvre delen av det rekommenderade intervallet Gvervégas.
** Administrering tva ganger dagligen (var 12:¢ timme) kan 6verviagas da doser over 2 g dagligen ges.

Indikationer for vuxna och barn dver 12 érs (> 50 kg) som kriver specifika doseringsscheman:

- Akut otitis media
En enstaka intramuskuldr dos av 1-2 g Ceftriaxon Fresenius Kabi kan ges. Begridnsade data
tyder pa att i de fall patienten ar svart sjuk eller tidigare behandling har misslyckats, kan
Ceftriaxon Fresenius Kabi vara effektivt ndr det ges som en intramuskulédr dos pa 1-2 g dagligen
under tre dagar.

- Preoperativ profylax mot infektioner i omradet for kirurgiskt ingrepp
2 g som en enstaka preoperativ dos.

- Gonorréinfektion
500 mg som en enstaka intramuskulir dos.

- Syfilis
De doser som generellt rekommenderas dr 500 mg—1 g en géng dagligen utdkad till 2 g en gang

dagligen for neurosyfilis under 10—14 dagar. Doseringsrekommendationerna vid syfilis, inklusive
neurosyfilis, r baserade pa begrinsade data. Héansyn bor tas till nationella eller lokala riktlinjer.

- Disseminerad Lyme-borrelios (tidig [stadium II] och sen [stadium III])
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2 g en gang dagligen under 14-21 dagar. De rekommenderade behandlingstiderna varierar och
hénsyn bor tas till nationella eller lokala riktlinjer.

Pediatrisk population

Nyfodda, spddbarn och barn 15 dagar till 12 ars dlder (< 50 kg)
For barn med en kroppsvikt pa 50 kg eller mer ska de vanliga vuxna doserna ges.

Ceftriaxon-dos* Behandlingsfrekvens** | Indikation

50-80 mg/kg 1 gng dagligen Intra-abdominala infektioner
Komplicerade urinvagsinfektioner (inklusive
pyelonefrit)

Samhéllsforviarvad pneumoni

Sjukhusforviarvad pneumoni

50-100 mg/kg (max 4 g) | 1 gang dagligen Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner

Infektioner i ben och leder

Behandling av neutropena patienter med feber
som misstinks bero pa en bakteriell infektion

80-100 mg/kg (max 4 g) | 1 gang dagligen Bakteriell meningit

100 mg/kg (max 4 g) 1 gng dagligen Bakteriell endokardit

*Vid faststilld bakteriemi, bor doser i den 6vre delen av det rekommenderade intervallet Gvervégas.
** Administrering tva ganger dagligen (var 12:¢ timme) kan dvervigas da doser over 2 g dagligen ges.

Indikationer for nyfodda, spddbarn och barn 15 dagar till 12 ars alder (< 50 kg) som kréver specifikt
doseringsschema:

- Akut otitis media
For initial behandling av akut otitis media, kan en enstaka intramuskulir dos av Ceftriaxon
Fresenius Kabi 50 mg/kg ges. Begrinsade data tyder pa att i de fall barnet ar svart sjukt eller
initial behandling har misslyckats, kan Ceftriaxon Fresenius Kabi vara effektivt nir det ges som
en intramuskuldr dos pa 50 mg/kg dagligen under tre dagar.

- Preoperativ profylax mot infektioner i omradet for kirurgiskt ingrepp
50-80 mg/kg som en enstaka preoperativ dos.

- Syfilis
De doser som generellt rekommenderas dr 75—-100 mg/kg (max 4 g) en géng dagligen under 10—
14 dagar. Doseringsrekommendationerna vid syfilis, inklusive neurosyfilis, dr baserade pa mycket
begriansade data. Hansyn bor tas till nationella eller lokala riktlinjer.

- Disseminerad Lyme-borrelios (tidig [stadium II] och sen [stadium III])
50-80 mg/kg en gang dagligen under 1421 dagar. De rekommenderade behandlingstiderna
varierar och hinsyn bor tas till nationella eller lokala riktlinjer.

Nyfédda 0—14 dagar

Ceftriaxon Fresenius Kabi édr kontraindicerat hos for tidigt fodda upp till en korrigerad alder av
41 veckor (graviditetsveckor + levnadsveckor).
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Ceftriaxon-dos* Behandlingsfrekvens Indikation

20-50 mg/kg 1 gang dagligen Intra-abdominala infektioner

Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner

Komplicerade urinvagsinfektioner (inklusive
pyelonefrit)

Samhéllsforviarvad pneumoni

Sjukhusforvérvad pneumoni

Infektioner 1 ben och leder

Vid behandling av neutropena patienter med feber
som misstinks bero pa en bakteriell infektion

50 mg/kg 1 gang dagligen Bakteriell meningit

Bakteriell endokardit

*Vid faststélld bakteriemi, bor doser i den 6vre delen av det rekommenderade intervallet Gvervégas.
En maximal daglig dos av 50 mg/kg bor inte 6verskridas
Indikationer for nyfodda (0—14 dagar) som kréaver specifikt doseringsschema:

- Akut otitis media
For mitial behandling av akut otitis media, kan en enstaka intramuskulér dos av 50 mg/kg
Ceftriaxon Fresenius Kabi ges.

- Preoperativ profylax mot infektioner i omradet for kirurgiskt ingrepp
20-50 mg/kg som en enstaka preoperativ dos.

- Syfilis
Den dos som generellt rekommenderas dr 50 mg/kg en ging dagligen under 10-14 dagar.
Doseringsrekommendationerna vid syfilis, inklusive neurosyfilis, dr baserade pa mycket
begriansade data. Hansyn bor tas till nationella eller lokala riktlinjer.

Behandlingstid

Behandlingstiden varierar beroende pa sjukdomsforloppet. Som med antibiotikabehandling i allménhet,
bor administrering av ceftriaxon fortsétta under 48—72 timmar efter att patienten blivit feberfri eller
efter att bevis pa att inga bakterier kvarstar har erhallits.

Aldre

Den rekommenderade doseringen for vuxna kriver ingen modifiering hos dldre patienter forutsatt att
njur- och leverfunktion ar tillfredstillande.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Tillgingliga data indikerar inget behov av dosjustering vid mild till mattligt nedsatt leverfunktion forutsatt
att njurfunktionen inte &r nedsatt.

Det finns inga studiedata for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Det finns inget behov av att minska dosen av ceftriaxon hos patienter med nedsatt njurfunktion,
forutsatt att leverfunktionen inte &r nedsatt. Enbart i fall av preterminal njursvikt (kreatininclearance
< 10 ml/min) fér ceftriaxondosen inte Gverstiga 2 g dagligen.
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Hos patienter som genomgér dialys krdvs ingen ytterligare dosering efter dialysen. Ceftriaxon
avldgsnas inte genom peritoneal- eller hemodialys. Noggrann klinisk monitorering for sdkerhet och
effekt ar rekommenderat.

Patienter med svart nedsatt lever- och njurfunktion

Hos patienter med bade svart nedsatt njur- och leverfunktion, rekommenderas noggrann klinisk
monitorering av sdkerhet och effekt.

Administreringssatt

Ceftriaxon Fresenius Kabi kan administreras som en intravends infusion under minst 30 minuter
(rekommenderad administreringsvég), som en langsam intravends injektion under 5 minuter eller som
en djup, intramuskuldr injektion. Intravends intermittent injektion ska ges under 5 minuter, foretradesvis
istorre vener. Intravendsa doser pd 50 mg/kg eller mer hos spiddbarn och barn upp till 12 ars &lder ska
ges som infusion. Hos nyfodda ska intravendsa doser ges under 60 minuter for att minska risken for
bilirubinencefalopati (se avsnitt 4.3 och 4.4). Intramuskulira injektioner ska injiceras i en relativt stor
muskel och bor inte 6verskrida 1 g per injektionsstille. Intramuskulidr administrering ska dvervégas da
intravends administrering inte dr majlig eller mindre Amplig for patienten. Doser hogre én 2 g ska ges
intravendst.

Om lidokain anvidnds som Iosningsmedel ska den resulterande 16sningen aldrig administreras intravendst
(se avsnitt 4.3). Informationen som finns i produktresumén for lidokain bor tas i beaktande.

Ceftriaxon &r kontraindicerat hos nyfodda (< 28 dagar) om de kraver (eller forviantas krdva) intravenos
behandling med kalciuminnehéllande 16sningar, inkluderande kontinuerliga kalciuminnehéllande
infusioner sdsom parenteral nutrition, pa grund av risken for ceftriaxonkalcium-utfaliningar (se

avsnitt 4.3).

Spadningsvétskor som innehaller kalcium (t.ex. Ringers l6sning eller Hartmanns 16sning) ska inte
anvindas for beredning av ceftriaxon injektionsflaskor eller for att ytterligare spada en beredd 16sning
for intravends administrering, pa grund av att en utfilining kan bildas. En utfillning av
ceftriaxonkalcium kan ocksé bildas nir ceftriaxon blandas med kalciuminnehéllande 16sningar i samma
intravendsa administreringslinje. Darfor far inte ceftriaxon och kalciuminnehallande 16sningar blandas
eller administreras samtidigt (se avsnitt 4.3, 4.4 och 6.2).

For preoperativ profylax mot infektioner i omradet for kirurgiskt ingrepp ska ceftriaxon administreras
30-90 minuter fore kirurgi.

Anvisningar om spadning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot ceftriaxon, mot nigon annan cefalosporin eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

Tidigare svar dverkénslighet (t.ex. anafylaktisk reaktion) mot ndgon annan typ av betalaktamantibiotika
(penicilliner, monobaktamer och karbapenemer).
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Ceftriaxon &r kontraindicerat hos:
- Prematurer upp till en korrigerad alder av 41 veckor (graviditetsveckor + levnadsveckor)*
- Fullgangna nyfodda (upp till 28 dagars dlder)
- med hyperbilirubinemi, gulsot eller hypoalbuminemi eller acidos eftersom dessa ér tillstdnd
dér det ar troligt att bilirubinbindningen ar férsdmrad
- om de kréver (eller forvintas kridva) intravends kalciumbehandling, eller
kalciuminnehéllande infusioner, pa grund av risken for utfiallning av ett
ceftriaxonkalciumsalt (se avsnitt 4.4, 4.8 och 6.2).
*In-vitro studier har visat att ceftriaxon kan tringa undan bilirubin frén dess bindningsstélle till
serumalbumin vilket leder till en mojlig risk for bilirubinencefalopati hos dessa patienter.

Kontraindikationer med lidokain méste uteslutas innan intramuskulér injektion av ceftriaxon ges nér
lidokain anvidnds som lésningsmedel (se avsnitt 4.4). Se produktresumén for lidokain, speciellt
kontraindikationer.

Ceftriaxonlosningar innehéllande lidokain ska aldrig administreras intravenost.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner

Som med alla betalaktamantibiotika, har allvarliga och ibland dddliga 6verkénslighetsreaktioner
rapporterats (se avsnitt 4.8). Overkinslighetsreaktioner kan ocksé utvecklas till Kounis syndrom, en
allvarlig allergisk reaktion som kan leda till hjartinfarkt (se avsnitt 4.8). Vid fall av allvarliga
overkénslighetsreaktioner, ska behandling med ceftriaxon omedelbart séttas ut och lAmpliga
nodatgarder maste initieras. Innan behandling inleds, ska det faststillas huruvida patienten har allvarliga
overkanslighetsreaktioner mot ceftriaxon, mot andra cefalosporiner eller mot nagon annan typ av
betalaktamantibiotika i anamnesen. Forsiktighet ska iakttagas om ceftriaxon ges till patienter som
tidigare fatt lindriga eller medelsvara dverkénslighetsreaktioner mot andra betalaktamer.

Allvarliga hudbiverkningar (Stevens-Johnsons syndrom eller Lyells syndrom/toxisk epidermal nekrolys
och likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom [DRESS)]), vilka kan vara livshotande
eller dodliga har rapporterats i samband med behandling med ceftriaxon, men frekvensen av dessa
biverkningar ér inte kind (se avsnitt 4.8).

Jarisch-Herxheimer-reaktion (JHR)

Vissa patienter med spiroket-infektioner kan uppleva en Jarisch-Herxheimer-reaktion kort efter att
behandlingen med ceftriaxon har paborjats. Jarisch-Herxheimer-reaktion dr vanligtvis ett 6vergaende
tillstand eller kan hanteras med symtomatisk behandling. Antibiotikabehandlingen ska inte avslutas om
en sddan reaktion uppstar.

Encefalopati

Encefalopati har rapporterats vid anvindning av ceftriaxon (se avsnitt 4.8), i synnerhet hos &dldre
patienter med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2) eller storningar i centrala nervsystemet. Om en
patient misstinks ha ceftriaxonassocierad encefalopati (symtom som till exempel inkluderar en sankt
medvetandegrad, fordndrad mental status, tvAngsrorelser och konvulsioner), ska det Gvervigas att
avsluta behandlingen med ceftriaxon.

Interaktioner med kalciuminnehdllande produkter
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Fall av dodliga reaktioner i samband med utfillningar av kalciumceftriaxon i lungor och njurar hos
prematurer och fullgingna nyfodda under en manads élder har beskrivits. Atminstone en av dem hade
fatt ceftriaxon och kalcium vid olika tidpunkter och det hade administrerats intravendst via olika
infusionsinfarter. I tillgéngliga vetenskapliga data finns det inga rapporter av bekriftade intravendsa
utfillningar hos patienter, annat 4n nyfodda, behandlade med ceftriaxon och kalciuminnehéllande
16sningar eller nagra andra kalciuminnehéllande likemedel. I vitro studier visade att nyfodda har en
okad risk for utfallningar av ceftriaxonkalcium jamfort med andra aldersgrupper.

Patienter, oavsett alder, ska inte ges ceftriaxon blandat med eller samtidigt med nadgon
kalciuminnehéllande intravends 10sning, inte ens via olika infusionsinfarter eller vid olika
administreringsstillen. Till patienter &dldre &n 28 dagar kan dock ceftriaxon och kalciuminnehallande
l6sningar ges efter varandra om olika infusionsinfarter anvands pé olika administreringsstéllen eller om
infusionsinfarten byts ut eller spolats noggrant med fysiologisk koksaltlosning mellan infusionerna for att
undvika utfillning. Om patienten behdver f& néring tillférd via kontinuerlig infusion av
kalciuminnehallande total parenteral nutrition (TPN) bor annan antibiotikabehandling dvervigas som
inte medfor liknande risk for utfillning. Om anvéindning av ceftriaxon anses nddvandig hos patienter
som kréver kontinuerlig nutrition kan TPN och ceftriaxon ges samtidigt men via olika infusionsinfarter
pa olika stillen. Alternativt kan infusionen av TPN avbrytas under tiden som ceftriaxon ges, och
noggrann spolning av infusionsinfarterna utforas mellan administrering av losningarna (se avsnitt 4.3,
4.8,5.2 och 6.2).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt av Ceftriaxon Fresenius Kabi hos nyfodda, spadbarn och barn har faststillts for de
doser som beskrivs under Dosering och administreringssitt (se avsnitt 4.2). Studier har visat att
ceftriaxon, liksom vissa andra cefalosporiner, kan tringa bort bilirubin fran serumalbumin.

Ceftriaxon Fresenius Kabi dr kontraindicerat hos prematurer och fullgangna nyfédda som har risk for
bilirubinencefalopati (se avsnitt 4.3).

Immunmedierad hemolytisk anemi

Immunmedierad hemolytisk anemi har observerats hos patienter som fétt cefalosporinantibiotika sdsom
Ceftriaxon Fresenius Kabi (se avsnitt 4.8). Allvarliga fall av hemolytisk anemi, inklusive dodsfall, har
rapporterats under Ceftriaxon Fresenius Kabi-behandling hos bade vuxna och barn.

Om en patient utvecklar anemi under behandling med ceftriaxon, bor diagnosen cefalosporinassocierad
anemi Gvervigas och ceftriaxon séttas ut till dess att orsaken till anemi ar faststilld.

Langtidsbehandling

Under langvarig behandling bor en komplett blodstatus genomforas regelbundet.

Kolit/Overvixt av icke mottagliga mikroorganismer

Antibiotikarelaterad kolit och pseudomembrands kolit har rapporterats for néstan alla antibiotika,
inklusive ceftriaxon, och kan variera i allvarlighetsgrad fran mild till livshotande. Det ar darfor viktigt att
overviga den diagnosen hos patienter med svér diarré under eller efter behandling med ceftriaxon (se
avsnitt 4.8). Avbrytande av behandling med ceftriaxon och administrering av specifik behandling mot
Clostridium difficile bor overvigas. Likemedel som himmar peristaltiken ska inte ges.

Superinfektioner med icke mottagliga mikroorganismer kan, som med andra antibiotika, forekomma.
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Allvarlig njur- och levermsufficiens

Vid allvarlig njur- och leversvikt rekommenderas noggrann klinisk monitorering av sdkerhet och effekt
(se avsnitt 4.2).

Paverkan pd serologiska test

Paverkan pd Coombs-test kan intrdffa, dd Ceftriaxon Fresenius Kabi kan resultera i falskt positiva
testresultat. Ceftriaxon Fresenius Kabi kan dven resultera i falska positiva testresultat for galaktosemi
(se avsnitt 4.8).

Icke-enzymatiska metoder for bestdmning av glukos iurinen kan ge falskt positiva resultat. Av denna
anledning bor glukosnivan i urinen under behandling med Ceftriaxon Fresenius Kabi bestimmas

enzymatiskt (se avsnitt 4.8).

Ceftriaxon kan paverka vissa blodglukosdvervakningssystem och da ge falskt laga blodglukosvérden.
Se instruktioner for anvindning for varje system. Alternativa testmetoder ska anviandas vid behov.

Antibakteriellt spektrum

Ceftriaxon har ett begrinsat spektrum av antibakteriell aktivitet och &r eventuellt inte limplig som
monoterapi for behandling av vissa typer av infektioner om inte patogenen har bekréftats (se

avsnitt 4.2). Vid polymikrobiella infektioner, dir misstidnkta patogener inkluderar organismer resistenta
mot ceftriaxon, bor administrering av ytterligare ett antibiotikum overvégas.

Anvéandning av lidokain

Om lidokain anviinds som losningsmedel ska ceftriaxonlosningen endast anvéndas for intramuskular
injektion. Kontraindikationer for lidokain, varningar och annan relevant information som anges i
produktresumén for lidokain maste beaktas innan anviandning (se avsnitt 4.3). Lidokainlosningen ska
aldrig administreras intravendst.

Gallstenssjukdom

Dé skuggor observeras pa sonogram, ska mojligheten av utfaliningar av kalciumceftriaxon tas i
beaktande. Skuggor, som har forvéxlats med gallsten, har upptackts pa sonogram av gallblasan,
vanligtvis efter ceftriaxondoser pa 1 g per dag eller mer. Forsiktighet ska framforallt iakttagas i den
pediatriska populationen. Dessa utfdllningar forsvinner efter avslutad ceftriaxonbehandling. 1 vissa
sdllsynta fall har utfédllningar av kalciumceftriaxon associerats med symtom. I symtomatiska fall
rekommenderas traditionell icke-kirurgisk behandling och utsédttande av behandling med ceftriaxon bor
Overvigas av likaren baserat pa specifik risk-/nytta-bedomning (se avsnitt 4.8).

Gallstas

Fall av pankreatit, eventuellt med gallvdgsobstruktions-etiologi, har rapporterats hos patienter som
behandlats med ceftriaxon (se avsnitt 4.8). De flesta patienter hade riskfaktorer for gallstas och
mikroskopiska gallutfallningar, t.ex. foregdende storre behandling, svar sjukdom och total parenteral
nutrition. En utlésande eller bidragande roll for gallutfillningar relaterade till Ceftriaxon Fresenius Kabi-
behandlingen kan inte uteslutas.

Nefrolitiasis
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Fall av nefrolitiasis, som dr reversibel efter avslutad behandling med ceftriaxon, har rapporterats (se
avsnitt 4.8). Vid symtomatiska fall ska ultrasonografi utféras. Beslut om anvéindning hos patienter med
tidigare nefrolitiasis eller med hyperkalciuri ska tas av likaren baserat pa specifik risk-/nytta-
beddémning.

Natrium

Detta likemedel innehéller 164,6 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 8,2 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Spéadningsvitskor som innehéller kalcium (t.ex. Ringers 16sning eller Hartmanns 16sning) ska inte
anvéndas for beredning av Ceftriaxon Fresenius Kabi injektionsflaskor eller for att ytterligare spédda en
beredd 16sning for intravends administrering, pa grund av att en utfillning kan bildas. Utfillning av
ceftriaxon-kalcium kan ocksa uppsta ifall ceftriaxon blandas med l6sningar som innehaller kalcium och
ges isamma infusionsinfart. Ceftriaxon far inte administreras samtidigt med kalciuminnehéllande
intravendsa losningar, inklusive kontinuerliga infusioner som innehaller kalcium sdsom parenteral
nutritionbehandling via en trevéigsinfart. Till patienter som inte dr nyfodda kan dock ceftriaxon och
kalciuminnehéllande 16sningar ges efter varandra, om infusionsinfarterna skoljs noggrant mellan
infusionerna med en kompatibel vitska. /n vitro-studier som undersokte plasma fran navelstringsblod
fran vuxna och nyfodda har visat att nyfodda barn har en 6kad risk for utféllning av ceftriaxon-
kalciumsalter (se avsnitt 4.2, 4.3, 4.4, 4.8 och 6.2).

Samtidig anvidndning av orala antikoagulantia kan forstirka anti-vitamin K-effekten och risken for
blodning. Det rekommenderas att International Normalised Ratio (INR) -vérdet, dvervakas ofta och att
doseringen av anti-vitamin K likemedel anpassas dérefter, bade under och efter behandling med
ceftriaxon (se avsnitt 4.8).

Det finns motstridiga uppgifter om en potentiell 6kning av njurtoxiciteten av aminoglykosider vid
anvindning med cefalosporiner. Den rekommenderade uppfoljningen av aminoglykosidnivaer (och

njurfunktion) i klinisk praxis ska noggrant foljas i sddana fall.

I en in-vitro-studie har antagonistiska effekter observerats vid kombinationen av kloroamfenikol och
ceftriaxon. Den kliniska relevansen av detta fynd dr okédnd.

Det finns inga rapporter om interaktion mellan ceftriaxon och orala kalciuminnehéllande produkter eller
mellan intramuskulért ceftriaxon och kalciuminnehédllande produkter (intravenosa eller orala).

Hos patienter som behandlas med ceftriaxon, kan Coombs-test leda till falskt positiva resultat.
Ceftriaxon kan, i likhet med andra antibiotikum, resultera i falskt positiva resultat for galaktosemi.

Likasa kan icke-enzymatiska metoder for bestimning av glukos i urinen ge falskt positivt resultat. Av
denna anledning bor glukosnivan i urinen under behandling med ceftriaxon bestimmas enzymatiskt.

Ingen forsdmring av njurfunktionen har observerats efter samtidig administrering av stora doser
ceftriaxon och potenta diuretika (t.ex. furosemid).

Samtidig administrering av probenecid reducerar inte eliminationen av ceftriaxon.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Ceftriaxon passerar placentabarridren. Det finns begrinsade data frén anvéndning av ceftriaxon hos
gravida kvinnor. Djurstudier indikerar inte direkt eller indirekt skadliga effekter vad giller
embryonal/fosterutveckling, perinatal och postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Ceftriaxon ska enbart
anvéindas under graviditet och sarskilt under den forsta trimestern om nyttan dverviger risken.

Amning

Ceftriaxon utsondras 1 brostmjolken i laga koncentrationer men vid terapeutiska doser av ceftriaxon
forvéntas inga effekter pd& ammande barn. En risk for diarré och svampinfektion pa slemhinnor kan
dock inte uteslutas. Mojligheten for sensitivisering bor tas i beaktande. Ett beslut maste tas huruvida
man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med ceftriaxon efter att man tagit
hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen av behandlingen for kvinnan.

Fertilitet

Fertilitetsstudier har inte visat nagra tecken pa negativa effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Under behandling med ceftriaxon kan biverkningar forekomma (t.ex. yrsel), vilket kan paverka
formagan att kora bil eller hantera maskiner (se avsnitt 4.8). Patienter ska vara forsiktiga vid bilkdrning

eller hantering av maskiner.

4.8 Biverkningar

De mest frekvent rapporterade biverkningarna for ceftriaxon dr eosinofili, leukopeni, trombocytopeni,
diarré, utslag och 6kning av leverenzymer.

Data for att faststilla frekvensen av biverkningar for ceftriaxon dr himtade fran kliniska studier.
Biverkningsfrekvenserna i tabellen ar: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga

(=1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sédllsynta (<1/10 000) och ingen kénd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Organsystemklass | Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kind
vanliga frekvens?
Infektioner och Genital Pseudo- Superinfektion®
infestationer svampinfektion | membrands
kolit"
Blodet och Eosinofili Granulocytopeni Hemolytisk anemi®
lymfsystemet Leukopeni Anemi Agranulocytos
Trombocytopeni | Koagulopati
Immunsystemet Anafylaktisk chock
Anafylaktisk reaktion
Anafylaktoid reaktion
Overkinslighet
Jarisch-Herxheimer-
reaktion (se
avsnitt 4.4).
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Organsystemklass | Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kind
vanliga frekvens?
Centrala och Huvudvirk Encefalopati Konvulsioner
perifera Yrsel
nervsystemet
Oron och Vertigo
balansorgan
Hjirtat Kounis syndrom
Andningsvégar, Bronkospasm
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Diarré® Illamaende Pankreatit®
Lo6s avforing Krikning Stomatit
Glossit
Lever och gallvigar | Okning av Utféllningar i
leverenzymer gallblasan®
Kaérnikterus
Leverinflammation®
Kolestatisk hepatit®®
Hud och subkutan Utslag Pruritus Urtikaria Stevens-Johnsons
vdvnad syndrom®
Toxisk epidermal
nekrolys®
Erythema
multiforme
Akut generaliserad
exantematos pustulos
Likemedelsreaktion
med eosinofili och
systemiska symtom
(DRESS) (se
avsnitt 4.4).
Njurar och urinvigar Hematuri Oliguri
Glukosuri Utfallining i njurarna
(reversibel)
Allménna symtom Flebit Odem
och/eller symtom vid Smirta vid Frossa
administreringsstillet injektionsstillet
Pyrexi
Undersokningar Okning av Falskt positivt
blodkreatinin testresultat for

Coombs-test®

Falskt positivt
testresultat for
galaktosemi

Falskt positivt resultat
for icke-enzymatiska
metoder for
glukosbestimning®

2 Baserat pa rapporter efter marknadsintroduktion. D& dessa biverkningar rapporteras frivilligt frén en

population av oséker storlek ar det inte mdjligt att med sdkerhet uppskatta deras frekvens och de
kategoriseras darfor som ingen kind frekvens.

b Se avsnitt 4.4

¢ Vanligtvis reversibel vid utséttning av ceftriaxon

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner och infestationer

30




Diarré efter anvéndning av ceftriaxon har rapporterats och kan vara associerade med Clostridium
difficile. Lamplig vdtske- och elektrolytbehandling bor séttas in (se avsnitt 4.4).

Ceftriaxon-kalciumsalt-utfallningar

Sallsynta, allvarliga och i vissa fall dodliga biverkningar har rapporterats hos prematura och fullgangna
nyfodda (< 28 dagars alder) som behandlats med ceftriaxon och kalcium intravenost. Utfallningar av
ceftriaxon-kalciumsalter har observerats i lungor och njurar efter ddden. Den hoga risken for
utfillningar hos nyfddda beror pa deras ldga blodvolym och lingre halveringstid for ceftriaxon jamfort
med vuxna (se avsnitt 4.3, 4.4, och 5.2).

Fall av ceftriaxonutfallningar i urinvdgarna har rapporterats, fraimst hos barn som behandlas med hoga
doser (t.ex. > 80 mg/kg/dag eller totala doser som Gverstiger 10 gram) och som har andra riskfaktorer
(t.ex. uttorkning eller sdngliggande). Utfallningen kan vara symtomatisk eller asymtomatisk, och kan
leda till uretarobstruktion och postrenal akut njursvikt, men ar vanligtvis reversibel efter utsidttande av
ceftriaxon (se avsnitt 4.4).

Utfélining av ceftriaxon-kalciumsalt i gallbldsan har observerats, framst hos patienter som behandlats
med doser hogre én de rekommenderade standarddoserna. Hos barn har prospektiva studier visat en
varierande incidens av utfillning vid intravends administrering. I vissa studier var incidensen dver 30 %.
Incidensen tycks vara ldgre vid langsam infusion (20—30 minuter). Denna utféllning ar vanligtvis
asymtomatisk, men i sillsynta fall har utfallningen f6ljts av kliniska symtom sdsom smérta, illamaende
och krékningar. Symtomatisk behandling rekommenderas i dessa fall. Utfillning dr vanligtvis reversibel
efter utsittande av ceftriaxon (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www. fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Eventuella symtom pa 6verdosering ar illamdende, krakningar och diarré. Hemodialys eller

peritonealdialys minskar inte ceftriaxonkoncentrationerna. Det finns ingen specifik antidot.
Overdosering ska behandlas symtomatiskt.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, cefalosporiner, tredje
generationen ATC-kod: J01DD04.

Verkningsmekanism
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Ceftriaxon himmar bakteriens cellviggssyntes genom att binda till penicillinbindande proteiner (PBPs).
Detta resulterar i att cellviggens (peptidoglykan) biosyntes avbryts, vilket leder till bakteriell cellys och
celldod.

Resistens

Bakteriell resistens mot ceftriaxon kan bero pa en eller flera av foljande mekanismer:

o hydrolys av betalaktamaser (inklusive betalaktamaser med utvidgat spektrum [ESBL],
karbapenamaser och Amp C-enzymer) som kan vara inducerade eller stabilt himmade hos vissa
aeroba gramnegativa bakteriearter.

o minskad affinitet hos penicillinbindande proteiner for ceftriaxon,
o impermeabilitet 1 yttermembranet hos gramnegativa organismer,
o bakteriella effluxpumpar.

Brytpunkter for kinslighetstestning

Brytpunkter f6r minsta inhibitoriska koncentrationen (MIC) etablerade av European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) dr foljande:

Spédningstest (MIC, mg/l)
Patogen Kinslig Resistent
Enterobacteriaceae <1 >2
Staphylococcus spp. a. a.
Streptococcus spp.(grupper A, B, C och G) b. b.
Streptococcus pneumoniae <0,5¢ >2
Viridansgruppen Streptococci <05 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12¢ >0,12
Moraxella catarrhalis <1 >2
Neisseria gonorrhoeae <0,12 >0,12
Neisseria meningitidis <0,12¢ >0,12
Ej artrelaterat <14 >2

a. Kanslighet hirrord fran cefoxitinkdnslighet.
. Kénslighet héarrord fran penicillinkédnslighet.
c. Isolat med en MIC for ceftriaxon 6ver brytpunkten for kénslighet dr sillsynta. Om de patréffas
ska de omtestas och om bekréftade ska de séndas till ett referenslabb.
d. Brytpunkter giller for en daglig intravends dos av 1 g en ging per dag och en hég dos (av minst
2 g en gang per dag).

Klinisk effekt mot specifika patogener

Forekomsten av forvirvad resistens kan variera geografiskt och 6ver tid for utvalda arter och lokal
information om resistens ar nskvird, framforallt vid behandling av svara infektioner. Vid behov ska
expertrad sdkas da den lokala resistensprevalensen ar sadan att nyttan av ceftriaxon vid &tminstone
vissa typer av infektioner dr tveksam.

Vanligtvis kinsliga arter

Grampositiva aerober

Staphylococcus aureus (meticillinkéinsliga)*
Staphylococci koagulasnegativ (meticillinkdnsliga)*
Streptococcus pyogenes (grupp A)
Streptococcus agalactiae (grupp B)
Streptococcus pneumoniae
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Viridansgruppen Streptococci

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

Treponema pallidum
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Arter for vilka forvarvad resistens kan vara ett problem

Grampositiva aerober
Staphylococcus epidermidis™
Staphylococcus haemolyticus™
Staphylococcus hominis™

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

%

Anaerober
Bacteroides fragilis

Naturligt resistenta organismer
Grampositiva aerober

Enterococcus spp
Listeria monocytogenes

Gramnegativa aerober
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerober
Clostridium difficile

Ovriga

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

£

+

Alla meticillinresistenta stafylokocker dr resistenta mot ceftriaxon.

Resistens >50 % 1 atminstone en region

Stammar som producerar betalaktamaser med utvidgat spektrum (extended-spectrum beta-
lactamase, ESBL) ar alltid resistenta

%

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter intravends bolusadministration av ceftriaxon 500 mg &r den genomsnittliga maximala
plasmakoncentrationen av ceftriaxon ungefar 120 mg/l och for ceftriaxon 1 g ungeféar 200 mg/l. Efter
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intravends infusion av ceftriaxon 500 mg &r plasmakoncentrationen av ceftriaxon ungefér 80 mg/l, for
ceftriaxon 1 g ungefdr 150 mg/l och for 2 g ungefar 250 mg/1.

Efter en intramuskulir injektion 4r den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen ungeféar hélften
av de som observerats efter intravends administrering av en ekvivalent dos. Maximal
plasmakoncentration efter en intramuskuldr engangsdos av 1 g ceftriaxon dr 81 mg/l och uppnas 2—-3
timmar efter administrering.

Arean under plasmakoncentration-tid-kurvan (AUC) efter intramuskulidr administrering ér likvardig
med den efter intravends administrering av en ekvivalent dos.

Distribution

Distributionsvolymen for ceftriaxon dr 7—12 I. Koncentrationer vél dver minimala inhibitoriska
koncentrationer for manga relevanta patogenern dr detekterbara i vivnader inklusive lunga, hjirta,
gallvdgar/lever, tonsiller, mellandrat, den nasala mukosan, ben och i cerebrospinal-, prostata- och
synovialvétska. En 815 % 0kning av de maximala plasmakoncentrationerna (Cax) ses vid upprepad
administrering; steady state nds i de flesta fall inom 48—72 timmar beroende pa administreringsvag.

Penetration av sdrskilda vivnader

Ceftriaxon penetrerar meningerna. Penetrationen dr som storst dd meningerna dr inflammerade. Den
genomsnittliga maximal plasmakoncentrationen i cerebrospinalvéitskan hos patienter med bakteriell
meningit rapporteras vara upp till 25 % av plasmakoncentrationerna jamfort med 2 % hos patienter
utan inflammerade meninger. Maximal plasmakoncentration i cerebrospinalvitskan uppnés efter
ungefir 4-6 timmar efter intravends injektion.

Ceftriaxon passerar placentabarridren och utsondras 1 brostmjolk i laga koncentrationer (se avsnitt 4.6).

Proteinbindning

Ceftriaxon &r reversibelt bundet till albumin. Plasmaproteinbindningsgraden ar ungefir 95 % vid
plasmakoncentrationer under 100 mg/l. Bindningen dr méittnadsbar och den bundna delen minskar med
stigande koncentration (upp till 8 % vid en plasmakoncentration pa 300 mg/l).

Metabolism

Ceftriaxon metaboliseras inte systemiskt, utan omvandlas till inaktiva metaboliter av tarmfloran.

Eliminering

Total plasmaclearance (bundet och obundet) for ceftriaxon dr 10—22 ml/min. Renalt clearance ar
5-12 ml/min. 50-60 % av given dos ceftriaxon utsondras i1 ofordndrad form i urinen, primirt genom
glomerulir filtration, medan 40—50 % utsondras i oférandrad form via gallan. Halveringstiden for totalt
ceftriaxon hos vuxna dr ungefér 8 timmar,

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion, 4ven de med svért nedsatt njurfunktion, ar
farmakokinetiken for ceftriaxon enbart minimalt foréndrad med en forlingd halveringstid (mindre &n
tvafaldigt).

Den relativt mattliga 6kningen av halveringstiden vid nedsatt njurfunktion forklaras av en

kompensatorisk 6kning av icke-renalt clearence, till f6ljd av en minskad proteinbindning och
motsvarande 6kning av icke-renal total plasmaclearance av ceftriaxon.
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Halveringstiden hos patienter med nedsatt leverfunktion &r inte forlingd pa grund av en kompensatorisk
okning av renalt clearance. Aven detta beror pa en dkning av den obundna delen ceftriaxon i plasma,
vilket bidrar till den observerade paradoxala dkningen av totalt likemedelsclearance, med en 6kning av
distributionsvolym parallellt med total clearance.

Aldre
Hos éldre personer over 75 ar ar den genomsnittliga eliminationshalveringstiden vanligtvis tva till tre
ganger lingre 4n hos unga vuxna.

Pediatrisk population

Halveringstiden for ceftriaxon ar forlingd hos nyfodda. Fran fodseln till 14 dagars é&lder, kan nivaerna
av ceftriaxon oka ytterligare pa grund av faktorer s& som minskad glomerulir filtration och forandrad
proteinbindning. Under barndomen dr halveringstiden kortare dn hos nyfodda och vuxna. Total
plasmaclearance och distributionsvolym av ceftriaxon &r stérre hos nyfodda, spadbarn och barn dn hos
vuxna.

Linjaritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken for ceftriaxon &r icke-linjir och alla grundliggande farmakokinetiska parametrar
(férutom eliminationshalveringstiden) 4r dosberoende om det baseras pa totala
lakemedelskoncentrationer, och 6kar mindre &n proportionerligt med dos. Icke-linjiriteten beror pa en
mattad proteinbindning och observeras déarfor enbart for total plasmaceftriaxon men inte f6r obundet
ceftriaxon.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

I likhet med andra betalaktamer, uppvisar det farmakokinetiska-farmakodynamiska indexet att den
bésta korrelationen med in vivo-eftekt dr andelen av doseringsintervallet dir den obundna
koncentrationen forblir 6ver ceftriaxons minsta inhibitoriska koncentration (MIC) for individuella
mélarter (dvs. %T > MIC).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurstudier visar att hdga doser av ceftriaxonkalciumsalt leder till bildning av konkrement och
utfillningar i gallblasan hos hundar och apor, vilket visade sig vara reversibelt. Djurstudier har inte visat
nagra tecken pa reproduktions- eller genotoxicitet. Karcinogenicitetsstudier av ceftriaxon har inte
utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Baserat pa litteraturrapporter ar ceftriaxon inte kompatibelt med amsakrin, vankomycin, flukonazol,
aminoglykosider och labetalol.

Losningar innehéllande ceftriaxon bor inte blandas med eller tillséttas till andra likemedel, forutom de

som ndmns iavsnitt 6.6. I synnerhet ska inte spiddningsvétskor innehéllande kalcium, (t.ex. Ringer-
16sning, Hartmanns-16sning) anviandas for beredning av ceftriaxon injektionsflaskor eller for att
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ytterligare spada en upplost injektionsflaska for intravends administrering, eftersom utfillning kan
bildas. Ceftriaxon far inte blandas eller ges samtidigt med I6sningar som innehéller kalcium inklusive
total parenteral nutrition (se avsnitt 4.2, 4.3, 4.4 och 4.8).

6.3 Hallbarhet

3ar

Fardigberedd 16sning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning &r 12 timmar vid 25 °C och 2 dagar vid 2-8 °C. Ur
mikrobiologisk synpunkt bor produkten anviandas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart ar
forvaringstid och -forhdllanden anvindarens ansvar och ska normalt inte 6verskrida 24 timmar vid 2—

8 °C, om inte beredningen har dgt rum under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvara mnjektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

50 ml injektionsflaska av glas (hydrolytisk klass 2 eller 3, Ph Eur.) med en butylgummipropp och ett
aluminiumlock.

Forpackningsstorlekar: 5, 7, 10 injektionsflaskor.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Den beredda l6sningen ska skakas upp till 60 sekunder for att sikerstélla fullstindig upplosning av
ceftriaxon.

Kompatibilitet med foljande infusionslosningar har visats:
- 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridlosning
- 5 % (50 mg/ml) glukoslosning

Intravends infusion:

Spidningsvétska Ceftriaxon Volym Ungefirlig koncentration ceftriaxon i
pulver spadningsvitska | slutlig 16sning

9 mg/ml NaCl Io6sning | 2 g 40 ml 50 mg/ml

50 mg/ml 2g 40 ml 50 mg/ml

glukoslosning

Infusionen bor administreras 6ver minst 30 minuter.

(Se avsnitt 4.2 f6r mer information).

Fardigberedda 16sningar bor inspekteras visuellt for partiklar. Endast klara 16sningar utan synliga
partiklar far anvindas. Det fardigberedda likemedlet 4r endast avsett for engangsbruk, eventuellt

oanvind losning ska kasseras.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fresenius Kabi AB

SE-751 74 Uppsala

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

23454

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 26.6.2008

Datum for fornyat godkédnnande: 14.8.2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

29.4.2024
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