VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ceftriaxone Kalceks 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Ceftriaxone Kalceks 2 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ceftriaxone Kalceks 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Yksi injektiopullo sisdltda 1 g keftriaksonia (keftriaksoninatriumina).
Natriumin méaré per injektiopullo: 83 mg (vastaa 3,6 mmol:a).

Ceftriaxone Kalceks 2 ¢ injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Yksi injektiopullo siséltdd 2 g keftriaksonia (keftriaksoninatriumina).
Natriumin mééra per injektiopullo: 166 mg (vastaa 7,2 mmol:a).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Liahes valkoinen tai kellertava jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Ceftriaxone Kalceks on tarkoitettu aikuisille ja lapsille mukaan lukien tdysiaikaisille vastasyntyneille
seuraavien infektioiden hoitoon:

—  bakteeriperdinen aivokalvotulehdus;

— avohoitokeuhkokuume;

—  sairaalakeuhkokuume;

— akuutti véilikorvatulehdus;

—  vatsansisiiset infektiot;

—  komplisoituneet virtsatieinfektiot (mukaan lukien pyelonefriitti);
—  luu- ja nivelinfektiot;

—  komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot;

—  tippuri

—  kuppa;

—  bakteeriperdinen endokardiitti.

Ceftriaxone Kalceks -valmistetta voidaan kayttaa:

—  keuhkoahtaumataudin akuuttien pahenemisvaiheiden hoitoon aikuisille;

— disseminoituneen Lymen borrelioosin (varhaisvaiheen [vaihe II] ja myohdisvaiheen [vaihe I11])
hoitoon aikuisille ja lapsille mukaan lukien vdhintddn 15 vuorokauden ikiisille vastasyntyneille;

— leikkausalueen infektioiden preoperatiiviseen ennaltachkdisyyn;

— neutropeenisten kuumeilevien potilaiden hoitoon, kun kuumeen epéillidn johtuvan bakteeri-
infektiosta;

—  bakteremiapotilaiden hoitoon, kun bakteremia liittyy tai sen epéilldén littyvin johonkin edelld
mainituista infektioista.



Ceftriaxone Kalceks -valmistetta on annettava yhdessd muiden bakteerilddkkeiden kanssa silloin, kun
sen vaikutuskirjo ei kata kaikkia niitd bakteereja, jotka ovat saattaneet aiheuttaa infektion (ks.

kohta 4.4).

Bakteerilddkkeiden asianmukaista kdyttod koskevat viralliset suositukset on huomioitava.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annoksen suuruus riippuu infektion vaikeusasteesta, infektion aiheuttajan antibioottiherkkyydesta,
infektion paikasta ja tyypistd sekd potilaan iéistd ja maksan ja munuaisten toiminnasta.

Alla olevissa taulukoissa suositellut annokset perustuvat tavanomaisiin kayttdaihekohtaisiin
suosituksiin. Hyvin vaikeissa tapauksissa on harkittava suositellun annosalueen suurinta annosta.

Aikuiset ja yli 12 vuoden ikdiset lapset (> 50 kg)

Keftriaksoni- | Antovili** Kaiyttoaiheet

annos *

1-2¢g Kerran péivissi Avohoitokeuhkokuume
Keuhkoahtaumataudin akuutit pahenemisvaiheet
Vatsansisdiset infektiot
Komplisoituneet virtsatieinfektiot (mukaan lukien
pyelonefriitti)

2¢g Kerran pdivissé Sairaalakeuhkokuume

Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot
Luu- ja nivelinfektiot

2-4¢ Kerran pédivissi Neutropeenisten kuumeilevien potilaiden hoito, kun
kuumeen epiillidn johtuvan bakteeri-infektiosta

Bakteeriperdinen endokardiitti

Bakteeriperdinen aivokalvotulehdus
* Dokumentoidussa bakteremiassa on harkittava suositellun annosalueen suurinta annosta.
** Kaksi kertaa pdivissd (12 tunnin vilein) antoa voidaan harkita, jos vuorokausiannos ylittdd 2 g.

Erityisen annostusaikataulun vaativat kdyttdaiheet aikuisilla ja yli 12 vuoden ikiisilld lapsilla
(> 50 kg):
- Akuutti vélikorvatulehdus
Keftriaksonia voidaan antaa 1-2 g:n kerta-annos lihakseen.
Vihiiset tiedot viittaavat sithen, ettd tapauksissa, joissa potilas on vaikeasti sairas tai edellinen
hoito on epidonnistunut, keftriaksoni saattaa tehota, kun sitd annetaan lihakseen 1-2 g annos
péivdssd 3 pdivédn ajan.

- Leikkausalueen infektioiden preoperatiivinen ennaltachkdisy
2 g kerta-annos ennen leikkausta.

- Tippuri
500 mgn kerta-annos lihakseen.

- Kuppa
Yleensé suositeltava annos on 500 mg — 1 g kerran piivéssé, joka hermostokupassa
suurennetaan 2 g:aan kerran paivissd, 10—14 pdivin ajan. Kuppaa ja hermostokuppaa koskevat
annossuositukset perustuvat vihdiseen mééréén tietoja. Kansalliset tai paikalliset suositukset on
huomioitava.



Pediatriset potilaat

Disseminoitunut Lymen borrelioosi (varhaisvaihe [vaihe 1] ja my6héisvaihe [vaihe I11])
2 g kerran pdivissd 14-21 péivin ajan. Hoidon kestoa koskevat suositukset vaihtelevat.
Kansalliset tai paikalliset suositukset on huomioitava.

15 vuorokauden — 12 vuoden ikdiset vastasyntyneet, imevdiset ja lapset (< 50 kg)
Viahintddn 50 kg painavien lasten annostus on sama kuin aikuisilla.

Keftriaks oni- Antovili** Kaiyttoaiheet
annos *
50-80 mg/kg Kerran paivassi Vatsansisdiset infektiot
Komplisoituneet virtsatieinfektiot (mukaan lukien
pyelonefriitti)
Avohoitokeuhkokuume
Sairaalakeuhkokuume
50-100 mg/kg Kerran paivassi Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot
(enintddn 4 g) Luu- ja nivelinfektiot
Neutropeenisten kuumeilevien potilaiden hoito,
kun kuumeen epdilldén johtuvan bakteeri-
infektiosta
80—-100 mg/kg Kerran péivassi Bakteeriperdinen aivokalvotulehdus
(enintdédn 4 g)
100 mg/kg Kerran paivassi Bakteeriperdinen endokardiitti

(enintddn 4 g)

* Dokumentoidussa bakteremiassa on harkittava suositellun annosalueen suurinta annosta.
** Kaksi kertaa paivassd (12 tunnin vilein) antoa voidaan harkita, jos vuorokausiannos ylittdd 2 g.

Erityisen annostusaikataulun vaativat kiyttéaiheet 15 vuorokauden — 12 vuoden ikéisilld
vastasyntyneilld, imeviisilli ja lapsilla (< 50 kg)

Akuutti vélikorvatulehdus
Akuutin vélikorvatulehduksen aloitushoitona voidaan antaa 50 mg/kg:n kerta-annos
keftriaksonia lihakseen. Véhiiset tiedot viittaavat sithen, ettd tapauksissa, joissa lapsi on
vaikeasti sairas tai edellinen hoito on epdonnistunut, keftriaksoni saattaa tehota, kun sitd
annetaan lihakseen 50 mg/kg:n annos péivdssi 3 pdivdn ajan.

0—14 vuorokauden ikdiset vastasyntyneet

Leikkausalueen infektioiden preoperatiivinen ennaltachkéisy
50-80 mg/kgn kerta-annos ennen leikkausta.

Kuppa

Yleensé suositeltava annos on 75—100 mg/kg (enintdén 4 g) kerran pédiviassd 10—14 péivin ajan.
Kuppaa ja hermostokuppaa koskevat annossuositukset perustuvat vihdiseen mééréaén tietoja.
Kansalliset tai paikalliset suositukset on huomioitava.

Disseminoitunut Lymen borrelioosi (varhaisvaihe [vaihe 1] ja my6héisvaihe [vaihe I11])
50-80 mg/kg kerran pdivdssd 14-21 pdivan ajan. Hoidon kestoa koskevat suositukset
vaihtelevat. Kansalliset tai paikalliset suositukset on huomioitava.

Keftriaksoni on vasta-aiheinen keskosille, joiden ikd didin vimeisistd kuukautisista laskettuna
(gestaatioikd + kronologinen ikd) on enintddn 41 viikkoa.




Keftriaksoni- | Antoviili Kiyttoaiheet
annos *
20-50 mg/kg Kerran Vatsansisdiset infektiot

pdivdssd Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot
Komplisoituneet virtsatieinfektiot (mukaan lukien
pyeloneftiitti)

Avohoitokeuhkokuume
Sairaalakeuhkokuume
Luu- ja nivelinfektiot

Neutropeenisten kuumeilevien potilaiden hoito, kun
kuumeen epdilldén johtuvan bakteeri-infektiosta

50 mg/kg Kerran Bakteeriperdinen aivokalvotulehdus

péivassd Bakteeriperdinen endokardiitti
* Dokumentoidussa bakteremiassa on harkittava suositellun annosalueen suurinta annosta.
Enimmaéisannosta 50 mg/kg pdivéssi ei saa ylittaa.

Erityisen annostusaikataulun vaativat kiyttdaiheet 0—14 vuorokauden ikéisilld vastasyntyneilld:
- Akuutti vélikorvatulehdus
Akuutin vélikorvatulehduksen aloitushoitona voidaan antaa 50 mg/kg:n kerta-annos
keftriaksonia lihakseen.

- Leikkausalueen infektioiden preoperatiivinen ennaltachkéisy
20-50 mg/kgn kerta-annos ennen leikkausta.

- Kuppa
Yleensé suositeltava annos on 50 mg/kg kerran paiviassd 10—14 péivian ajan. Kuppaa ja
hermostokuppaa koskevat annossuositukset perustuvat vahdiseen madradn tietoja. Kansalliset tai
paikalliset suositukset on huomioitava.

Hoidon kesto

Hoidon kesto vaihtelee taudin kulun mukaan. Kuten antibioottihoidossa yleensé, keftriaksonin antoa
on jatkettava 48—72 tunnin ajan sen jilkeen, kun potilas on kuumeeton tai bakteerien hd4td on
vahvistettu.

likkddt potilaat
Aikuisille suositeltuja annoksia ei tarvitse muuttaa idkkéille potilaille edellyttien, etti potilaan
munuaiset ja maksa toimivat riittivan hyvin.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Saatavilla olevien tietojen perusteella annosta ei tarvitse muuttaa lievin tai keskivaikean maksan
vajaatoiminnan vuoksi edellyttien, ettd munuaisten toiminta ei ole heikentynyt.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista eiole tutkimustietoa saatavilla (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Keftriaksonin annostusta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoiminnan vuoksi edellyttden, ettia
maksan toiminta ei ole heikentynyt. Poikkeuksena on preterminaalinen munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinin puhdistuma < 10 ml/min), jolloin keftriaksonin vuorokausiannos ei saa ylittdd 2 g:aa.
Dialyysipotilaille ei tarvitse antaa lisiannosta dialyysin jilkeen. Keftriaksoni ei poistu peritoneaali- tai
hemodialyysissa. Tehon ja turvallisuuden huolellista kliinistd seurantaa suositellaan.

Potilaat, joilla on vaikea maksan ja munuaisten vajaatoiminta.
Tehon ja turvallisuuden huolellista klinistd seurantaa suositellaan, jos potilaalla on sekd munuaisten
ettd maksan vaikea vajaatoiminta.




Antotapa

Laskimoon, lihakseen.

Ceftriaxone Kalceks 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten voidaan antaa injektiona lihakseen
(im.), hitaana injektiona laskimoon (i.v.) ja infuusiona laskimoon (i.v.).

Ceftriaxone Kalceks 2 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten voidaan antaa injektiona lihakseen
(im.) ja infuusiona laskimoon (i.v.).

Lihakseen anto

Ceftriaxone Kalceks voidaan antaa syviani injektiona lihakseen. Injektiot lihakseen on pistettdva
suhteellisen suuren lihaksen runkoon. Yhteen injektiokohtaan ei saa pistdd enempéd kuin 1 g. Jos
annos on suurempi kuin 1 g, se on jaettava ja pistettivd useampaan kuin yhteen kohtaan (ks.

kohta 6.6). Jos annos on suurempi kuin 2 g, se on annettava laskimoon. Lihakseen antoa on harkittava
tilanteissa, joissa laskimoon anto ei ole mahdollista tai se sopii potilaalle huonommin kuin lihakseen
anto.

Koska liuottimena kdytetddn lidokaiinia, kdyttovalmista liuosta eisaa antaa laskimoon (ks. kohta 4.3).
Lidokaiiniva Imisteen valmisteyhteenvedossa olevat tiedot on otettava huomioon.

Laskimoon anto

Ceftriaxone Kalceks 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten voidaan antaa vihintdian

30 minuutin kestoisena infuusiona laskimoon (ensisijainen antotapa) tai 5 minuutin kestoisena hitaana
injektiona laskimoon. Toistuvat injektiot laskimoon on annettava 5 minuutin kestoisina ja mieluiten
suurehkoihin laskimoihin.

Ceftriaxone Kalceks 2 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten voidaan antaa vahintdian
30 minuutin  kestoisena infuusiona laskimoon.

Imeviisilld ja enintddn 12 vuoden ikdisilld lapsilla laskimoon annettavat vahintdén 50 mg/kgn
annokset on annettava infuusiona. Vastasyntyneilld laskimoon annettavat annokset on annettava

60 minuutin kestoisina infuusioina kernikteruksen mahdollisen riskin pienentamiseksi (ks. kohdat 4.3
ja 4.4).

Keftriaksoni on vasta-aiheinen vastasyntyneille (< 28 vuorokautta), jotka tarvitsevat (tai joiden
odotetaan tarvitsevan) hoitoa kalsiumia sisdltavilli laskimoon annettavilla liuoksilla, kuten
parenteraalisilla ravintoluoksilla, keftriaksonin ja kalsiumin saostumisen riskin vuoksi (ks. kohta 4.3).

Kalsiumia sisdltavid laimentimia (esim. Ringerin liuosta tai Hartmannin livosta) eisaa kdyttaa
keftriaksoni-injektiopullojen kdyttokuntoon saattamiseen tai kiyttokuntoon saatetun injektiopullon
edelleen laimentamiseen laskimoon antoa varten, silld se voi aiheuttaa saostumista. Keftriaksonin ja
kalsiumin saostuminen on mahdollista myos silloin, jos keftriaksoni sekoittuu kalsiumia siséltdvin
liwoksen kanssa saman laskimoyhteyden kautta annettaessa. Siksi keftriaksonia ja kalsiumia siséltédvid
liuoksia ei saa sekoittaa keskendén tai antaa samanaikaisesti (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 6.2).

Leikkausalueen infektioiden preoperatiivisessa ennaltachkéisyssé keftriaksoni on annettava
30-90 minuuttia ennen leikkausta.

Liuoksen viri kdyttokuntoon saattamisen/laimentamisen jilkeen on hieman kellertdva tai ruskehtavan
keltainen, sdilytysajan, pitoisuuden ja kdytetyn liuottimen mukaan, mutta tilld ei ole vaikutusta
ladkevalmisteen tehoon.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta/laimentamisesta kayttokuntoon ennen lddkkeen
antoa.

4.3 Vasta-aiheet



Yliherkkyys keftriaksonille, muille kefalosporiineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aiempi vaikea yliherkkyys (esim. anafylaktinen reaktio) muun tyyppisille beetalaktaamirakenteiselle
bakteerilddkkeille (esim. penisilliineille, monobaktaameille tai karbapeneemeille).

Keftriaksoni on vasta-aiheinen:

. keskosille, joiden iké &idin viimeisistd kuukautisista laskettuna (gestaatioikd + kronologinen
ikd) on enintddn 41 vikkoa*;
. taysiaikaisille vastasyntyneille (enintdéin 28 vuorokauden ikdisille):

- joilla on hyperbilirubinemia, ikterus, hyperalbuminemia tai asidoosi, silli ndissa
tilanteissa bilirubiinin sitoutuminen on todennikoéisesti heikentynyt™;

- jotka tarvitsevat (tai joiden odotetaan tarvitsevan) laskimonsiséistd kalsiumhoitoa tai
kalsiumia sisdltavid infuusioita, keftriaksoni-kalsiumsuolan saostumisen riskin vuoksi
(ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 6.2).

* In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet keftriaksonin voivan syrjayttdd seerumin albumiiniin
sitoutuneen bilirubiinin, mikd voi aiheuttaa mahdollisen kernikteruksen riskin néille potilaille.

Jos injektiona lihakseen annettavan keftriaksoniliuoksen luottimena kaytetddn lidokaiiniliuosta,
lidokaiinin vasta-aiheet on poissuljettava ennen injektiota (ks. kohta 4.4). Ks. lidokaiinin
valmisteyhteenvedon tiedot, etenkin vasta-aiheet.

Lidokaiinia sisaltavda keftriaksoniliuosta ei saa koskaan antaa laskimoon.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Kuten kaikkien beetalaktaamirakenteisten bakteerilddkkeiden kiytossa, vakavia ja joskus kuolemaan
johtaneita yliherkkyysreaktioita on raportoitu (ks. kohta 4.8). Ylherkkyysreaktiot voivat edetd myds
Kounisin oireyhtymiksi, joka on vakava allerginen reaktio ja josta voi aiheutua syddninfarkti (ks.
kohta 4.8). Vaikean yliherkkyysreaktion tapauksessa keftriaksonihoito on lopetettava heti ja potilaalle
on annettava asianmukaista ensihoitoa. Ennen keftriaksonihoidon aloittamista on selvitettdvi, onko
potilaalla aiemmin esiintynyt vaikeita yliherkkyysreaktioita keftriaksonille, muille kefalosporiineille
tai muun tyyppisille beetalaktaamirakenteiselle ldédkeameille. Varovaisuutta on noudatettava, jos
keftriaksonia annetaan potilaille, joilla on esiintynyt ei-vaikeaa yliherkkyyttd muille
beetalaktaamirakenteiselle lddkeaineille.

Keftriaksonihoidon yhteydessd on raportoitu vaikeita ihohaittavaikutuksia (Stevens-Johnsonin
oireyhtymii, Lyellin oireyhtymad /toksista epidermaalista nekrolyysia ja yleisoireista eosinofiilista
oireyhtymid [DRESS)]), jotka voivat olla henked uhkaavia tai kuolemaan johtavia. Ndiden
haittavaikutusten yleisyyttd ei kuitenkaan tunneta (ks. kohta 4.8).

Jarisch-Herxheimerin reaktio (JHR)

Osalla spirokeettainfektion saaneista potilaista saattaa esiintyd Jarisch-Herxheimerin reaktio (JHR)
pian keftriaksonihoidon aloittamisen jélkeen. JHR on yleensa itsestddn rajoittuva tai hoidettavissa
oireenmukaisella hoidolla. Antibioottihoitoa eipidéd lopettaa tillaisen reaktion vuoksi.

Yhteisvaikutukset kalsiumia siséltdvien valmisteiden kanssa

Kuolemaan johtaneita reaktioita, jotka johtuivat keuhkoihin ja munuaisiin muodostuneista
keftriaksoni-kalsiumsaostumista, on raportoitu keskosilla ja alle 1 kuukauden ikiisilld tdysiaikaisilla
vastasyntyneilld. Ainakin yhdessé néistd tapauksista potilas oli saanut keftriaksonia ja kalsiumia eri
aikoina ja eri laskimoyhteyksien kanssa. Saatavilla olevat tutkimustiedot eivit sisélld raportteja
vahvistetusta suonensisdisestd saostumisesta potilailla, jotka ovat saaneet hoitoa keftriaksonilla ja
kalsiumia sisdltavilld luoksilla tai muilla kalsiumia sisdltdvilld valmisteilla, lukuun ottamatta
vastasyntyneitd potilaita. In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd keftriaksonin ja kalsiumin saostumisen
riski on suurempi vastasyntyneilld kuin muissa ikadryhmissa.




Potilaan idstd rippumatta keftriaksonia ei saa sekoittaa tai antaa samanaikaisesti kalsiumia sisdltdvien
laskimoon annettavien liuosten kanssa, edes eri infuusioletkujen tai eri infuusiokohtien kautta. Yli

28 vuorokauden ikéisille potilaille keftriaksonia ja kalsiumia sisdltdvid linoksia voidaan kuitenkin
antaa perdkkdin eri infuusioletkuja ja eri infuusiokohtia kayttamalld tai siten, ettd infuusioletkut
vaihdetaan tai huuhdellaan huolellisesti fysiologisella keittosuolaliuoksella infuusioiden valilla,
saostumisen vélttimiseksi. Potilaille, jotka tarvitsevat jatkuvaa tiydellistd parenteraalista ravitsemusta
(TPN) kalsiumia sisdltdvilld luoksilla, voidaan harkita vaihtoehtoista bakteerilidkehoitoa, johon ei
lity samanlaista saostumisriskid. Jos keftriaksonin kéytt6a tillaisille potilaille pidetdén
valttdmattomand, TPN-luos ja keftriaksoni voidaan antaa samanaikaisesti eri infuusioletkujen ja
infuusiokohtien kautta. Vaihtoehtoisesti TPN-luoksen infusoiminen voidaan keskeyttda keftriaksoni-
infuusion ajaksi ja infuusioletkut huuhdella infuusioiden vélilld (ks. kohdat 4.3, 4.8, 5.2 ja 6.2).

Pediatriset potilaat

Keftriaksonin turvallisuus ja teho vastasyntyneiden, imevéisten ja lasten hoidossa on varmistettu
niiden annosten osalta, jotka on kuvattu kohdassa Annostus ja antotapa (ks. kohta 4.2). Tutkimukset
ovat osoittaneet keftriaksonin voivan, joidenkin muiden kefalosporiinien tavoin, syrjayttda seerumin
albumiiniin sitoutuneen bilirubiinin.

Keftriaksoni on vasta-aiheinen keskosille ja tdysiaikaisille vastasyntyneille, joilla on kernikteruksen
riski (ks. kohta 4.3).

Immuunivilitteinen hemolyyttinen anemia

Immuunivilitteistd hemolyyttista anemiaa on havaittu kefalosporiineihin kuuluvia bakteerilidkkeitd,
mukaan lukien keftriaksonia, saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Keftriaksonihoidon aikana esiintyneité
vaikeita ja myds kuolemaan johtaneita hemolyyttisen anemian tapauksia on raportoitu seka aikuisilla
ettd lapsilla.

Jos potilaalle kehittyy anemia keftriaksonihoidon aikana, kefalosporiinihoitoon Littyvdn anemian
mahdollisuus on huomioitava ja keftriaksonihoito lopetettava, kunnes etiologia on selvitetty.

Pitkdaikainen hoito
Pitkdaikaisessa hoidossa on sddnnoéllisesti tutkittava potilaan tiydellinen verenkuva.

Koliitti/resistenttien mikrobien liikakasvu

Bakteerilddkkeisiin littyvdd koliittia ja pseudomembranoottista koliittia on raportoitu lihes kaikkien
bakteerilddkkeiden, mukaan lukien keftriaksonin, kdytdssd, ja sen vaikeusaste voi vaihdella lievista
henked uhkaavaan. Tdmén diagnoosin mahdollisuus on siksi tirkedd huomioida, jos potilaalla esiintyy
ripulia keftriaksonin annon aikana tai sen jalkeen (ks. kohta 4.8). Keftriaksonihoidon lopettamista ja
Clostridioides difficile -infektion spesifistd hoitoa on harkittava. Peristaltikkaa estdvid
ladkevalmisteita eisaa antaa.

Resistenttien mikrobien aiheuttamat superinfektiot ovat mahdollisia, kuten muidenkin
bakteerilddkkeiden kéytdssa.

Enkefalopatia
Keftriaksonin kdytdsséd on raportoitu enkefalopatiaa (ks. kohta 4.8), etenkin ifkkailld potilailla, joilla

on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2) tai keskushermoston héiriditd. Keftriaksoniin
littyvdd enkefalopatiaa epdiltdessé (esim. tajunnantason laskun, mielentilan muutoksen,
myoklonuksen tai kouristuskohtausten vuoksi) keftriaksonihoidon lopettamista on harkittava.

Vaikea munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Tehon ja turvallisuuden huolellista kliinistd seurantaa suositellaan, jos potilaalla on sekd munuaisten
ettd maksan vaikea vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Vaikutus serologisten tutkimusten tuloksiin
Keftriaksoni saattaa aiheuttaa véérid positiivisia tuloksia Coombsin kokeessa. Keftriaksoni voi myos
aiheuttaa vaarid positiivisia tuloksia galaktosemialle (ks. kohta 4.8).




Myo0s ei-entsymaattisilla menetelmilld tehtivissa virtsan glukoosiméarityksissd saatetaan saada vaarid
positiivisia tuloksia. Virtsan glukoosiméérityksiin on keftriaksonihoidon aikana kiytettiva
entsymaattista menetelmai (ks. kohta 4.8).

Keftriaksoni saattaa virheellisesti alentaa tietyilld glukoosinseurantajirjestelmilld saatavia
verensokeriarvoja. Ks. kulloinkin kéytettdvin jarjestelmin kiyttoohje. Vaihtoehtoisia
mittausmenetelmid on kdytettdvé tarvittaessa.

Vaikutuskirjo
Keftriaksoni on melko kapeakirjoinen, minkd vuoksi se ei vélttimattd sovellu ainoana lidkkeend

tiettyjen infektioiden hoitoon, jollei taudinaiheuttajaa ole jo vahvistettu (ks. kohta 4.2).
Yhteisinfektioissa, joissa epdiltyjen patogeenien joukossa on keftriaksonille resistenttejd mikrobeja, on
harkittava my0s toisen antibiootin antamista.

Lidokaiinin kayttd

Jos luottimena kaytetddn lidokainiliuosta, keftriaksoniliuoksen saa antaa ainoastaan injektiona
lihakseen. Lidokaiinin valmisteyhteenvedossa olevat vasta-aiheet, varoitukset ja muut olennaiset tiedot
on huomioitava ennen kayttod (ks. kohta 4.3). Lidokaiinia sisdltivda keftriaksoniliuosta eisaa koskaan
antaa laskimoon.

Sappikivitauti
Jos kaikukuvauksessa havaitaan varjostumia , keftriaksoni-kalsiumsaostumien mahdollisuus on

huomioitava. Sappikiviksi virheellisesti luultuja varjostumia on havaittu sappirakon kaikukuvissa, ja
niitd on havaittu useammin silloin, kun keftriaksonin pdivdannos on ollut viahintddn 1 g. Varovaisuutta
on noudatettava etenkin pediatrisilla potilailla. Téllaiset saostumat havidavét keftriaksonihoidon
lopettamisen jilkeen. Keftriaksoni-kalsiumsaostumiin on harvinaisissa tapauksissa littynyt oireita.
Orreellisissa tapauksissa suositellaan konservatiivista ei-kirurgista hoitoa, ja keftriaksonihoidon
lopettamista on harkittava yksilollisen hyoty-riskiarvion perusteella (ks. kohta 4.8).

Kolestaasi

Keftriaksonihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu haimatulehdustapauksia, jotka ovat saattaneet
johtua sappitukoksesta (ks. kohta 4.8). Useimmilla niistd potilaista oli kolestaasin ja sappilietteen
riskitekijoitd, kuten edeltévi suuri hoito, vaikea sairaus tai tdydellinen parenteraalinen ravitsemus.
Keftriaksoniin littyvien sappisaostumien mahdollista osuutta haimatulehduksen laukaisijana tai sen
kehittymistd edistivani tekijand ei voida sulkea pois.

Munuaiskivitauti

Munuaiskivitautitapauksia, jotka korjaantuivat keftriaksonihoidon lopettamisen jilkeen, on raportoitu
(ks. kohta 4.8). Oireileville potilaille on tehtdva kaikukuvaus. Jos potilaalla on aiemmin ollut
munuaiskivitauti tai hyperkalsiuria, keftriaksonin annon on perustuttava yksildlliseen hyoty-
riskiarvioon.

Natrium

Ceftriaxone Kalceks 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Tama lddkevalmiste sisdltid 83 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 4,15 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

Ceftriaxone Kalceks 2 ¢ injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Téama ladkevalmiste sisdltdd 166 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 8,3 %:a WHOmn
suosittelemasta natriumin 2 gn paivittdisestd enimmaiissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kalsiumia siséltdvid laimentimia, kuten Ringerin liuosta tai Hartmannin liuosta, ei saa kayttaa
keftriaksoni-injektiopullojen kuiva-aineen kdyttokuntoon saattamiseen tai kdyttokuntoon saatetun
sisdllon edelleen laimentamiseen laskimoon antoa varten, silli se voi atheuttaa saostumista.
Keftriaksonin ja kalsiumin saostuminen on mahdollista myos silloin, jos keftriaksoni sekoittuu



kalsiumia siséltdvan liuoksen kanssa saman laskimoyhteyden kautta annettaessa. Keftriaksonia ei saa
antaa samanaikaisesti kalsiumia siséltdvien laskimoon annettavien liuvosten kanssa. Tdméi koskee myds
kalsiumia sisdltdvid jatkuvia infuusioita, kuten letkuhaaran kautta annettavia parenteraalisia
ravintoliuoksia. Muille kuin vastasyntyneille potilaille keftriaksonia ja kalsiumia siséltdvid liuoksia
voidaan kuitenkin antaa perdkkdin, jos infuusioletkut huuhdellaan huolellisesti yhteensopivalla
nesteelld infuusioiden valilld. In vitro -tutkimukset aikuisten ja vastasyntyneiden (napanuoran veresti
saadulla) plasmalla osoittivat keftriaksonin ja kalsiumin saostumisen riskin olevan suurempi
vastasyntyneilld (ks. kohdat 4.2, 4.3, 4.4, 4.8 ja 6.2).

Samanaikainen kiyttd suun kautta annettavien antikoagulanttien kanssa saattaa lisétd K -vitamiinia
estdvad vaikutusta ja verenvuotoriskid. INR-arvon tihed seuraaminen ja K-vitamiinin estéjin
annostuksen sddtiminen sen mukaan on suositeltavaa seké keftriaksonihoidon aikana etté hoidon
jalkeen (ks. kohta 4.8).

Aminoglykosidien munuaistoksisuuden mahdollisesta lisidntymisestd samanaikaisessa kdytossa
kefalosporiinien kanssa on ristiriitaista nayttéd. Aminoglykosidipitoisuuksien (ja munuaisten
toiminnan) seurannasta annettuja kliinisid suosituksia on téllaisissa tapauksissa noudatettava
huolellisesti.

Kloramfenikolilla ja keftriaksonilla on in vitro -tutkimuksessa havaittu keskenddn antagonistisia
vaikutuksia. Tdmén l6ydoksen kliinistd merkitystd ei tunneta.

Yhteisvaikutuksia keftriaksonin ja suun kautta annettavien kalsiumia sisdltdvien valmisteiden vallld
tai lihakseen annettavan keftriaksonin ja kalsiumia sisdltavien (laskimoon tai suun kautta annettavien)
valmisteiden vililld eiole raportoitu.

Keftriaksoni saattaa aiheuttaa vaérid positiivisia tuloksia Coombsin kokeessa.
Kuten muutkin antibiootit, keftriaksoni saattaa aiheuttaa vaarid positiivisia tuloksia galaktosemialle.

Myés ei-entsymaattisilla menetelmilld tehtdvissd virtsan glukoosiméarityksissd voidaan saada vaarid
positiivisia tuloksia. Virtsan glukoosimiarityksiin on keftriaksonihoidon aikana siksi kédytettavi
entsymaattista menetelmaa.

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

Probenesidin samanaikainen anto ei vihennd keftriaksonin eliminoitumista.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Keftriaksoni lipdisee veri-istukkaesteen. On vain véihén tietoja keftriaksonin kadytostd raskaana oleville
naisille. Eldinkokeissa eiole havaittu suoria tai epasuoria alkion ja sikion kehitykseen tai
perinataaliseen tai postnataaliseen kehitykseen kohdistuvia toksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Keftriaksonia saa antaa raskauden aikana ja etenkin ensimmdéiselld raskauskolmanneksella vain, jos
hoidon hyodyt arvioidaan riskejd suuremmiksi.

Imetys

Keftriaksoni erittyy thmisen rintamaitoon pienind pitoisuuksina, mutta terapeuttisilla annoksilla sen ei
odoteta vaikuttavan imetettdviin lapsiin. Ripulin ja limakalvojen sieni-infektioiden riskid ei kuitenkaan
voida poissulkea. Myos herkistymisen mahdollisuus on huomioitava. On paitettiva lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko keftriaksonihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmillisyys



Lisdantymistd koskevissa eldinkokeissa eiole havaittu vaikutuksia urosten tai naaraiden

hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Keftriaksonihoidon aikana saattaa esiintyd haittavaikutuksia, jotka voivat vaikuttaa ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn (esim. huimaus) (ks. kohta 4.8). Potilaita on neuvottava noudattamaan
varovaisuutta ajamisen tai koneiden kdyton yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmat keftriaksonin kdytossa raportoidut haittavaikutukset ovat eosinofilia, leukopenia,
trombosytopenia, ripuli, ihottuma ja maksaentsyymiarvojen kohoaminen.

Keftriaksonin haittavaikutusten yleisyydet perustuvat kliinisten tutkimusten tietoihin.

Alla olevassa taulukossa kidytetyt MedDR A -yleisyysluokat ovat: hyvin yleinen (> 1/100), yleinen
(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/1 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjirjestelmé- | Yleinen Melko Harvinainen Tunte maton*

luokka harvinainen

Infektiot Sukupuolielinten Pseudo- Superinfektio®

sieni-infektio membranoottinen
koliitti®
Veri ja imukudos | Eosinofilia Granulosytopenia Hemolyyttinen
Leukopenia Anemia anemia®
Trombosytopenia | Hyytymishdiriot Agranulosytoosi

Immuuni- Anafylaktinen

jarjestelma sokki
Anafylaktinen
reaktio
Anafylaktoidinen
reaktio
Yliherkkyys®
Jarisch-
Herxheimerin
reaktio®

Hermosto Paansarky Enkefalopatia Kouristuskohtaus

Huimaus

Kuulo ja Kiertohuimaus

tasapainoelin

Sydidn Kounisin
oireyhtyma

Hengityselimet, Bronkospasmi

rintakehd ja

vilikarsina

Ruoansulatus- Ripuli® Pahoinvointi Haimatulehdus®

elimisto Loysa uloste Oksentelu Suutulehdus

Kielitulehdus




Maksa ja sappi

Maksaentsyymiar
vojen kohoaminen

Sappisaostumat®
Kernikterus
Maksatulehdus®
Kolestaattinen
maksatulehdus®*

Tho ja
thonalainen
kudos

Thottuma

Kutina

Nokkosihottuma

Stevens-Johnsonin
oireyhtyma®
Toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi®
Erythema
multiforme
Akuutti
yleistynyt
eksantematoottin
en pustuloosi
Yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma
(DRESS)®

Munuaiset ja
virtsatiet

Hematuria
Glykosuria

Oliguria
Munuais-
saostumat
(korjautuva)

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Laskimotulehdus
Injektiokohdan
kipu

Kuume

Turvotus
Vilunvaristykset

Tutkimukset

Veren kreatiniini-
pitoisuuden
kohoaminen

Coombsin kokeen
vadra positiivinen
tulos®
Galaktosemia-
kokeen véara
positiivinen tulos®
Ei-
entsymaattisella
menetelmalla
tehtdvan virtsan
glukoosi-
médrityksen vaira
positiivinen tulos®

2 Perustuu markkinoille tulon jilkeisiin raportteihin. Koska nima haittavaikutukset ovat
vapaaehtoisesti raportoituja eikd populaation koosta ole varmuutta, yleisyyden luotettava
arvioiminen ei ole mahdollista, ja yleisyysluokaksi on ndin ollen ilmoitettu tuntematon.

b Ks. kohta 4.4

¢ Korjautuu yleensi keftriaksonihoidon lopettamisen jilkeen.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Raportit keftriaksonin kdyton jalkeisestd ripulista saattavat littyd Clostridioides difficile -infektioon.
Asianmukainen nesteytys ja elektrolyyttien anto on aloitettava (ks. kohta 4.4).

Keftriaksoni-kalsiumsuolan saostuminen




Keskosilla ja tiysiaikaisilla vastasyntyneilld (ikd < 28 vuorokautta) on harvinaisissa tapauksissa
raportoitu vaikeita ja joissakin tapauksissa kuolemaan johtaneita haittavaikutuksia laskimoon annetun
keftriaksonia ja kalsiumia sisédltdvian hoidon jilkeen. Keftriaksoni-kalsiumsuolan saostumia on
havaittu kuolleiden potilaiden keuhkoissa ja munuaisissa. Vastasyntyneiden suuri saostumariski johtuu
pienestd verimddrasta ja keftriaksonin pidemmésti puolintumisajasta aikuisiin verrattuna (ks.

kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Tapauksia, joissa virtsateihin on muodostunut keftriaksonisaostumia, on raportoitu. Useimmat niistd
ovat olleet lapsilla, jotka saivat hoitoa suurilla annoksilla (esim. > 80 mg/kg/vrk taiyli 10 gramman
kokonaisannos) tai joilla oli muita riskitekijoitd (esim. kuivuminen, vuoteenomana oleminen). Tama
tapahtuma voi olla oireeton tai oireellinen, ja se saattaa johtaa virtsanjohtimen tukkeumaan tai
postrenaaliseen akuuttin munuaisten vajaatoimintaan, mutta se korjautuu yleensé keftriaksonihoidon
lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Keftriaksoni-kalsiumsuolan saostumista sappirakossa on myds havaittu, piddasiassa potilailla, jotka
ovat saaneet hoitoa tavanomaisia, suositeltuja annoksia suuremmilla annoksilla. Saostumien
ilmaantuvuus laskimonsiséistd hoitoa saaneilla lapsilla on vaihdellut eri prospektiivisten tutkimusten
vililld, ja se on joissakin tutkimuksissa ylittdnyt 30 %. [Imaantuvuus vaikuttaa olevan pienempi
hitaiden (2030 minuutin kestoisten) infuusioiden yhteydessd. Tama vaikutus on yleensi oireeton,
mutta saostumiin on harvinaisissa tapauksissa littynyt klinisid oireita, kuten kipua, pahoinvointia ja
oksentelua. Téllaisissa tapauksissa suositellaan oireenmukaista hoitoa. Saostumat korjautuvat yleensi
keftriaksonihoidon lopettamisen jélkeen (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuivan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yliannostus voi aiheuttaa pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Keftriaksonipitoisuutta ei voi pienentda
hemodialyysilla tai peritoneaalidialyysilla. Erityistd vastalidkettd eiole saatavilla. Yliannostusta on
hoidettava oireenmukaisesti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset bakteerilddkkeet, kolmannen sukupolven kefalosporiinit,
ATC-koodi: J01DD04

Vaikutusmekanismi

Keftriaksoni estda bakteerin soluseindn synteesid sitoutumalla penisilliinid sitoviin proteiineihin. Tamé
johtaa soluseinidn (peptidoglykaanin) biosynteesin keskeytymiseen ja bakteerisolun hajoamiseen ja
kuolemaan.

Resistenssi
Bakteerien resistenssi keftriaksonille saattaa johtua yhdesti tai useammasta seuraavista
mekanismeista:


http://www.fimea.fi/

- beetalaktamaasien aiheuttama hydrolyysi, mukaan lukien laajakirjoiset beetalaktamaasit
(ESBL), karbapenemaasit ja AmpC-entsyymit, jotka saattavat indusoitua tai derepressoitua
pysyvisti tietyissd aerobisissa gramnegatiivisissa bakteerilajeissa

- penisilliinid sitovien proteiinien heikentynyt affiniteetti keftriaksoniin

- gramnegatiivisten bakteerien ulkokalvon lapdisemattomyys

- bakteerien ulospumppausmekanismit (effluksimekanismit).

Herkkyysmééritysten rajat

The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) asettamat pienimméan
estivin pitoisuuden (MIC) herkkyysrajat on lueteltu European Medicines Agency (EMA)
verkkosivulla: https://www.ema.europa.eu/en/evaluation-medicinal-products-indicated-treatment-
bacterial-infections-scientific-guideline#minimum- inhibitor y-concentration-( mic)-breakpoints-section

Klininen teho spesifisid taudinaiheuttajia vastaan

Tiettyjen lajien hankitun resistenssin esiintyvyys saattaa vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti, joten
paikallisen resistenssitilanteen tunteminen on tdrkeéé, varsinkin vaikeita infektioita hoidettaessa.
Asiantuntija-apua on tarvittaessa pyydettivé, mikéli paikallinen resistenssitilanne tekee keftriaksonin
kaytostd ongelmallista ainakin joidenkin infektiotyyppien hoidossa.

Yleisesti herkiit lajit

Grampositiiviset aerobit

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

Streptococcus agalactiae (ryhmé B)

Streptococcus pneumoniae

Viridans-ryhmén streptokokit

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

Laijit, joiden hankittu resistenssi voi aiheuttaa ongelmia
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


https://www.ema.europa.eu/en/evaluation-medicinal-products-indicated-treatment-bacterial-infections-scientific-guideline#minimum-inhibitory-concentration-(mic)-breakpoints-section
https://www.ema.europa.eu/en/evaluation-medicinal-products-indicated-treatment-bacterial-infections-scientific-guideline#minimum-inhibitory-concentration-(mic)-breakpoints-section

Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp.
Clostridium perfringens

Luontaisesti resistentit mikrobit
Grampositiiviset aerobit
Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Gramnegatiiviset aerobit
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobit
Clostridioides difficile

Muut

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

£Kaikki metisilliinille resistentit stafylokokit ovat resistentteja keftriaksonille.
" Resistenssin esiintyvyys > 50 % véhintddn yhdelld alueella
% Laajakirjoista beetalaktamaasia tuottavat kannat ovat aina resistentteja.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Lihakseen anto

Injektiona lihakseen annetun keftriaksonin keskimdédrdainen huippupitoisuus plasmassa on noin puolet
samansuuruisen laskimoon annetun annoksen pitoisuudesta. Lihakseen annetun 1 gin kerta-annoksen
jalkeinen huippupitoisuus plasmassa on noin 81 mg/l, ja se saavutetaan 2—3 tunnissa.
Pitoisuus-aikakdyrin alle jidva pinta-ala (AUC) on lihakseen annon jilkeen sama kuin
samansuuruisen laskimoon annetun annoksen jilkeen.

Laskimoon anto

Boluksena laskimoon annettujen 500 mgn ja 1 gn keftriaksoniannosten keskimééréiset
huippupitoisuudet plasmassa ovat noin 120 mg/l ja 200 mg/l. Infuusiona laskimoon annettujen
500 mgn, 1 gn ja 2 gn keftriaksoniannosten huippupitoisuudet plasmassa ovat noin 80 mg/l,
150 mg/l ja 250 mg/1.

Jakautuminen

Keftriaksonin jakautumistilavaus on 7—12 L. Pitoisuuksia, jotka ylittivit selvdsti pienimmén bakteerien
kasvua estdvin lidkeainepitoisuuden useimpien oleellisten taudinaiheuttajien osalta, on havaittavissa
keuhkoissa, syddmessa, sappiteissd/maksassa, risoissa, vélikorvan ja nenédn limakalvoilla, luissa sekd
aivo-selkdydinnesteessd, keuhkopussinesteessd, eturauhaseritteessa ja nivelvoiteessa. Keskimdardinen
huippupitoisuus plasmassa (C,,x) suurenee noin 8—15 % toistuvassa annossa, ja vakaan tilan pitoisuus
saavutetaan useimmiten 48—72 tunnissa antoreitin mukaan.

Tiettyjen kudosten ldpdiseminen

Keftriaksoni lipdisee aivo-selkdydinkalvot. Lapdisy on suurinta, kun kalvot ovat tulehtuneita.
Keftriaksonin keskimédardisen huippupitoisuuden aivo-selkdydinnesteessa potilailla, joilla on
bakteeriperdinen aivokalvotulehdus, on raportoitu olevan enimmillidn 25 % pitoisuudesta plasmassa,



verrattuna 2 %:iin potilailla, joiden aivokalvot eivit ole tulehtuneet. Keftriaksonin huippupitoisuus
aivo-selkdydinnesteessi saavutetaan noin 4—6 tuntia laskimoon annetun injektion jilkeen. Keftriaksoni
lapéisee veri-istukkaesteen ja erittyy pienind pitoisuuksina rintamaitoon (ks. kohta 4.6).

Proteiineihin sitoutuminen

Keftriaksoni sitoutuu palautuvasti albumiiniin. Plasman proteiineihin sitoutuminen on noin 95 %, kun
keftriaksonin pitoisuus plasmassa on alle 100 mg/l. Sitoutuminen on saturoituvaa ja sitoutunut osuus
pienenee pitoisuuden noustessa (enimmillddn 85 %, kun pitoisuus plasmassa on 300 mg/l).

Biotransformaatio
Keftriaksoni ei metaboloidu systeemisesti vaan muuntuu suolistoflooran vaikutuksesta inaktiivisiksi
metaboliiteiksi.

Eliminaatio

Kokonaiskeftriaksonin (sitoutuneen ja sitoutumattoman keftriaksonin) plasmapuhdistuma on
10-22 ml/min. Munuaispuhdistuma on 5-12 ml/min. Keftriaksonista 50—60 % erittyy
muuttumattomana virtsaan, paddasiassa glomerulussuodatuksen kautta, ja 40—50 % erittyy
muuttumattomana sappeen. Aikuisilla kokonaiskeftriaksonin eliminaation puolintumisaika on noin
8 tuntia.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Keftriaksonin farmakokinetiikka muuttuu minimaalisesti potilailla, joilla on munuaisten tai maksan
vajaatoiminta, ja puolintumisaika pitenee vain hieman (alle kaksinkertaiseksi) vaikeaakin munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Suhteellisen véhdinen puolintumisajan piteneminen munuaisten vajaatoiminnassa selittyy muun kuin
munuaisten kautta tapahtuvan puhdistuman kompensoivasta lisdédntymisestd, joka johtuu proteiineihin
sitoutumisen vdhentymisestd ja vastaavasta kokonaiskeftriaksonin ei-renaalisen puhdistuman
lisddntymisesta.

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla keftriaksonin eliminaation puolintumisaika ei pitene,
mikd johtuu munuaispuhdistuman kompensoivasta lisidntymisestd ja keftriaksonin vapaan fraktion
lisidntymisestd. Néistd jilkimméinen aiheuttaa osaltaan havaitun paradoksaalisen
kokonaispuhdistuman lisdéntymisen, johon littyy jakautumistiavuuden vastaava suureneminen.

likkddt potilaat
Keskimdéridinen eliminaation puolintumisaika yli 75-vuotiailla idkkailli potilailla on tavallisesti 2—
3 kertaa pidempi kuin nuorilla aikuisilla.

Pediatriset potilaat

Keftriaksonin puolintumisaika on pidempi vastasyntyneilli kuin lapsilla ja aikuisilla. Syntymén
jalkeisten 14 vuorokauden aikana tekijit, kuten glomerulussuodatuksen vahentyminen ja proteiineihin
sitoutumisen muutokset, saattavat suurentaa vapaan keftriaksonin pitoisuutta entisestiain.
Keftriaksonin puoliintumisaika lapsilla on lyhyempi kuin vastasyntyneilld ja aikuisilla.

Kokonaiskeftriaksonin plasmapuhdistuma ja jakautumistilavuus ovat suurempia vastasyntyneilld,
imevdisilld ja lapsilla verrattuna aikuisiin.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Keftriaksonin farmakokinetiikka on ei-lineaarista. Kaikki keftriaksonin kokonaispitoisuuteen
perustuvat farmakokineettiset perusparametrit, lukuun ottamatta eliminaation puolintumisaikaa, ovat
annosriippuvaisia ja suurenevat vihemmaén kuin suhteessa annokseen. Ei-lineaarisuus johtuu plasman
proteiineihin sitoutumisen saturoitumisesta, ja se on koskee ndin ollen plasman kokonaiskeftriaksonin
pitoisuutta, mutta ei vapaan (sitoutumattoman) keftriaksonin pitoisuutta.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet




Kuten muillakin beetalaktaameilla, farmakokineettis-farmakodynaaminen indeksi, joka korreloi
parhaiten tehon kanssa in vivo, on prosenttiosuus antovilistd, jolloin sitoutumattoman keftriaksonin
pitoisuus ylittdd pienimméin bakteerien kasvun estévén pitoisuuden (MIC) yksittdisten kohdelajien
osalta (%T > MIC).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Eldinkokeissa suurten keftriaksoni-kalsiumsuola-annosten havaittin johtavan konkrementtien ja
saostumien muodostumiseen koirien ja apinoiden sappirakoissa. Vaikutus oli korjautuva.
Eldinkokeissa ei havaittu niyttod lisddntymistoksisuudesta tai genotoksisuudesta. Keftriaksonilla ei ole
tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Y mpiristoon kohdistuvien riskien arviointi
Ympéristoriskien arviointitutkimukset ovat osoittaneet, etti keftriaksoni saattaa olla myrkyllistd
ympéristolle (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Kirjallisuudessa esitettyjen raporttien mukaan keftriaksoni eiole yhteensopiva amsakriinin,
vankomysimnin, flukonatsolin ja aminoglykosidien kanssa.

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Etenkddn kalsiumia sisdltdvid laimentimia (esim. Ringerin liuosta tai Hartmannin luosta) ei saa
kéayttida keftriaksoni-injektiopullojen kuiva-aineen kdyttokuntoon saattamiseen tai kdyttokuntoon
saatetun sisdllon edelleen laimentamiseen laskimoon antoa varten, silld se voi aiheuttaa saostumista.
Keftriaksonia ja kalsiumia sisdltdvid liuoksia — mukaan lukien tdydelliseen parenteraaliseen
ravitsemukseen kéytettivit liuoksia — ei saa sekoittaa keskenéén tai antaa samanaikaisesti (ks.
kohdat 4.2, 4.3, 4.4 ja 4.8).

Jos hoito koostuu keftriaksonin ja muiden antibioottien yhdistelmistd, ladkkeitd ei saa antaa samalla
ruiskulla tai samassa infuusioliuoksessa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Kun valmiste on saatettu kdyttokuntoon 10 mg/ml (1 %) lidokaiinihydrokloridiliuoksella lihakseen
annettavaa injektiota varten

Kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 6 tuntia 25 °C:n lampétilassa.
Mikrobiologisesta ndkokulmasta valmiste on kdytettédva vilittomasti, ellei kdyttokuntoon saattamiseen
kéaytettdvd menetelmd poissulje mikrobiologisen kontaminaation riskid. Jos liuosta ei kdytetd heti,
sdilytysaika ja séilytysolosuhteet ennen kéyttod ovat kéyttdjan vastuulla.

Kun valmiste on saatettu kyttOkuntoon laskimoon annettavaa injektiota varten

Kéytonaikaisen kemiallisen ja fysikaalisen séilyvyyden on osoitettu olevan 48 tuntia 2—8 °C:n
lampétilassa ja 12 tuntia 25 °C:n limpdtilassa.

Mikrobiologisesta nékokulmasta valmiste on kdytettdvé vilittomésti. Jos liuosta ei kdytetd heti,
séilytysaika ja séilytysolosuhteet ennen kidyttod ovat kiyttijan vastuulla eivitkd ne normaalisti saa




ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:n [Ampotilassa, ellei kdyttdkuntoon saattaminen ole tapahtunut
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Kun valmiste on saatettu kiyttokuntoon laskimoon annettavaa infuusiota varten
Kéyttokuntoon saatettu liuos on laimennettava heti kiyttokuntoon saattamisen jilkeen.

Kun kéyttokuntoon saatettu liuos on laimennettu laskimoon annettavaa infuusiota varten
Kéytonaikaisen kemiallisen ja fysikaalisen séilyvyyden on osoitettu olevan 48 tuntia 2—8 °C:n
lampdtilassa ja 12 tuntia 25 °C:n lAmpétilassa.

Mikrobiologisesta nékdkulmasta valmiste on kdytettdva valittoméasti. Jos laimennettua liuosta ei
kaytetd heti, séilytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen kédyttdd ovat kéyttdjéin vastuulla eivitkd ne
normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:n lampdétilassa, ellei laimentaminen ole tapahtunut
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Pidd mjektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kéyttdkuntoon saatetun ja laimennetun Iddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Ceftriaxone Kalceks 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Jauhe virittoméassa lasisessa injektiopullossa, joka on suljettu harmaalla bromobutyylikumitulpalla
sekd alumiinikorkilla, jonka pddlld on tummansininen muovinen flip-off-korkki.

Ceftriaxone Kalceks 2 ¢ injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Jauhe virittoméssa lasisessa injektiopullossa, joka on suljettu harmaalla bromobutyylikumitulpalla
sekd alumiinikorkilla, jonka péailld on oranssi muovinen flip-off-korkki.

Injektiopullot on pakattu pahvikoteloihin.

Pakkauskoot: 1 tai 10 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Vain kertakayttoon.

Kayttokuntoon saatettujen ja laimennettujen liuosten sdilytys, ks. kohta 6.3.
Yhteensopivuus seuraavien liuosten kanssa on osoitettu:

- injektionesteisiin  kdytettiva vesi;

- 10 mg/ml (1 %) lidokaiinihydrokloridiliuos (vain lihakseen);

- 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuos;

- 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuos;

- 100 mg/ml (10 %) glukoosiliuos;
- 4,5 mg/ml (045 %) natriumkloridi- ja 25 mg/ml (2,5 %) glukoosiliuos.

Injektio lihakseen

Lihakseen annettavaa injektiota varten 1 g keftriaksonia liuotetaan 3,5 mlaan 1 %
lidokaiinihydrokloridiliuosta, tai2 g keftriaksonia liuotetaan 7 mlaan 1 %
lidokaiinihydrokloridiliuosta.

Liuos on annettava syvéni injektiona lihakseen. Jos annos on suurempi kuin 1 g, se on jaettava ja
pistettdvd useampaan kuin yhteen kohtaan (ks. kohta 4.2).




Ceftriaxone Kalceks -valmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkkeiden kanssa samassa ruiskussa, lukuun
ottamatta 1 % lidokaiinihydrokloridiliuosta (vain lihakseen annettavat injektiot).
Koska luottimena kaytetddn lidokaiinia, kidyttovalmista liuosta eisaa antaa laskimoon.

Injektio laskimoon

Laskimoon annettavaa injektiota varten 1 g keftriaksonia luotetaan 10 mlaan injektionesteisiin
kéytettdvdd vettd. Injektio annetaan joko suoraan laskimoon tai 5 minuutin kestoisena injektiona
infuusioletkun kautta.

Keftriaksonin pitoisuus lopullisessa injektiona laskimoon annettavassa liuoksessa on 93 mg/ml.

Infuusio laskimoon

Laskimoon annettavaa infuusiota varten 1 gtai2 g keftriaksonia liuotetaan ja tarvittaessa
laimennetaan edelleen jollakin edelld luetelluista yhteensopivista, kalsiumia sisdltimattomista
liuoksista (lukuun ottamatta lidokaiinihydrokloridiliuosta, koska lidokaiiniliuoksia eisaa koskaan
antaa laskimoon).

Keftriaksonin pitoisuus lopullisessa infuusiona laskimoon annettavassa liuoksessa on 48 mg/ml:

Ceftriaxone Kalceks -kuiva- Laimentimen maérd | Keftriaksonin pitoisuus lopullisessa
aine liuoksessa
lg 20 ml 48 mg/ml
20 40 ml* 48 mg/ml

* Kuiva-aine saatetaan ensin kdyttokuntoon 20 mllla yhteensopivaa laimenninta. Kéyttokuntoon
saatettu liuos laimennetaan sen jilkeen edelleen 20 mllla yhteensopivaa laimenninta 48 mg/mln
pitoisuuteen kayttimalld asianmukaista antovilinettd (esim. infuusiopumppu, infuusiopussi).

Kunkin annoksen annon jilkeen infuusioletku on suositeltavaa huuhdella 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuoksella, jotta potilas saa varmastikoko annoksen.

Infuusio on annettava vihintddn 30 minuutin kestoisena.

Vastasyntyneilld laskimoon annettavat annokset on annettava 60 minuutin kestoisina infuusioina
kernikteruksen riskin minimoimiseksi (ks. lisdtiedot kohdassa 4.2).

Liuoksen viri kdyttokuntoon saattamisen/ laimentamisen jilkeen on hieman kellertiva tai ruskehtavan
keltainen, sdilytysajan, pitoisuuden ja kdytetyn liuottimen mukaan, mutta tilld ei ole vaikutusta
ladkevalmisteen tehoon.

Kéyttokuntoon saatetut/laimennetut liuokset on tarkastettava silmdméaardisesti ennen kayttod. Liuosta
saa kdyttdd vain, jos se on kirkasta eiki sind niy hiukkasia. Kadyttokuntoon saatettu valmiste on
tarkoitettu vain yhtd kdyttokertaa varten. Kéyttdméton livos on hévitettava.

Tama ladkevalmiste saattaa olla vaarallinen ympdaristolle (ks. kohta 5.3).

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AS KALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, Latvia
Puh: +371 67083320

Séhkoposti: kalceks@kalceks. v

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Ceftriaxone Kalceks 1 g: MTnr 39774



Ceftriaxone Kalceks 2 g: MTnr 39775

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 22.12.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ceftriaxone Kalceks 1 g pulver till injektions-/infusionsvitska, l6sning
Ceftriaxone Kalceks 2 g pulver till injektions-/infusionsvétska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ceftriaxone Kalceks 1 g pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
Varije injektionsflaska innehéller 1 g ceftriaxon (som ceftriaxonnatrium).
Natriuminnehéll per injektionsflaska: 83 mg (motsvarande 3,6 mmol).

Ceftriaxone Kalceks 2 g pulver till injektions-/infusionsvitska, l6sning
Varje injektionsflaska innehéller 2 g ceftriaxon (som ceftriaxonnatrium).
Natriuminnehall per injektionsflaska: 166 mg (motsvarande 7,2 mmol).

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till mjektions-/infusionsvétska, dsning.
Néstan vitt till gulaktigt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Ceftriaxone Kalceks ar avsett for behandling av foljande infektioner hos vuxna och barn inklusive
fullgdngna nyfodda (fran fodsehn):

—  bakteriell meningit;

—  samhillsforvirvad pneumonti;

—  sjukhusforvirvad pneumonti;

—  akut otitis media;

— ntraabdominella infektioner;

—  komplicerade urinvégsinfektioner (inklusive pyelonefrit);
— infektioner i ben och leder;

—  komplicerade infektioner iben och leder;

—  gonorré;

—  syfilis;

—  bakteriell endokardit.

Ceftriaxone Kalceks kan anviindas:

—  for behandling av akuta exacerbationer av kronisk obstruktiv lungsjukdom hos vuxna;

—  for behandling av disseminerad borrelios (tidig (stadium IT) och sen (stadium I1I)) hos vuxna och
barn inklusive nyfodda fran 15 dagars alder;

—  for preoperativ profylax mot infektion i omrade for kirurgiskt ingrepp;

— vid behandling av neutropena patienter med feber som missténks bero pa en bakteriell infektion:

— vid behandling av patienter med bakteriemi som forekommer i association med, eller &r misstankt
vara associerad med, ndgon av de infektioner som anges ovan.



Ceftriaxone Kalceks ska administreras tillsammans med andra antibakteriella likemedel nér tinkbara
orsakande bakterier inte omfattas av dess spektrum (se avsnitt 4.4).

Héansyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvéndning av antibakteriella likemedel.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Doseringen styrs av infektionens svarighetsgrad, lokalisering och typ, den orsakande
mikroorganismens kénslighet samt patientens alder och lever- och njurfunktion.

Doserna som rekommenderas i tabellerna nedan ar de doser som generellt rekommenderas vid dessa
indikationer. I sdrskilt svara fall bor doser i den 6vre delen av det rekommenderade intervallet

overvigas.

Vuxna och barn éver 12 ar (>50kg)

Ceftriaxon- Behandlingsfrekvens** | Indikationer

dos*

1-2¢g En gang dagligen Samhillsférvirvad pneumoni
Akuta exacerbationer av kronisk obstruktiv
lungsjukdom

Intraabdominella infektioner

Komplicerade urinvagsinfektioner (inklusive
pyelonefrit)

2g En gang dagligen Sjukhusforvirvad pneumoni
Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner

Infektioner 1 ben och leder

2-4¢g En ging dagligen Behandling av neutropena patienter med feber som
misstdnks bero pa en bakteriell infektion

Bakteriell endokardit
Bakteriell meningit

* Vid faststélld bakteriemi bor doser i den 6vre delen av det rekommenderade intervallet Gvervégas.
** Administrering tva ganger dagligen (var 12:e timme) kan overvidgas da doser 6ver 2 g dagligen ges.

Indikationer for vuxna och barn 6ver 12 érs alder (> 50 kg) som kriver specifika doseringsscheman:
- Akut otitis media
En enstaka intramuskuldr dos av ceftriaxon 1-2 g kan ges.
Begrinsade data tyder pa att i de fall patienten ar svart sjuk eller tidigare behandling har
misslyckats, kan ceftriaxon vara effektivt ndr det ges som en intramuskulér dos pa 1-2 g
dagligen under 3 dagar.

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

- Gonorré
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 gdng
dagligen for neurosyfilis under 10-14 dagar. Doseringsrekommendationerna vid syfilis,

inklusive neurosyfilis, dr baserade pa begrinsade data. Hansyn bor tas till nationella och lokala
riktlinjer.



Disseminerad borrelios (tidig [stadium II] och sen [stadium II1])
2 g en gang dagligen under 14-21 dagar. De rekommenderade behandlingstiderna varierar och
hansyn bor tas till nationella och lokala riktlinjer.

Pediatrisk population

Nyfodda, spdadbarn och barn 15 dagar till 12 drs dlder (< 50 kg)
For barn med en kroppsvikt pa 50 kg eller mer ska vuxendoserna ges.

Ceftriaxon- Behandlingsfrekvens** | Indikationer
dos*
50-80 mg/kg En gang dagligen Intraabdominella infektioner
Komplicerade urinvédgsinfektioner (inklusive
pyelonefrit)
Sambhillsférvarvad pneumoni
Sjukhusférvarvad pneumoni
50-100 mg/kg En gang dagligen Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner
(max 4 g) Infektioner i ben och leder
Behandling av neutropena patienter med feber
som missténks bero pd en bakteriell infektion
80-100 mg/kg En ging dagligen Bakteriell meningit
(max 4 g)
100 mg/kg En gang dagligen Bakteriell endokardit
(max 4 g)

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

Indikationer for nyfodda, spadbarn och barn 15 dagar till 12 ars alder (<50 kg) som kraver specifika
doseringsscheman:

Akut otitis media

For mitial behandling av akut otitis media kan en enstaka intramuskulir dos av ceftriaxon

50 mg/kg ges. Begrinsade data tyder pa att i de fall barnet dr svart sjukt eller iitial behandling
har misslyckats, kan ceftriaxon vara eftektivt nar det ges som en intramuskuldr dos pa 50 mg/kg
dagligen under 3 dagar.

Preoperativ profylax mot infektion i omrade 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 gang dagligen under
10-14 dagar. Doseringsrekommendationerna vid syfilis, inklusive neurosyfilis, 4r baserade pa
mycket begrinsade data. Hinsyn bor tas till nationella och lokala riktlinjer.

Disseminerad borrelios (tidig [stadium 1] och sen [stadium I1I])
50-80 mg/kg en gang dagligen under 14-21 dagar. De rekommenderade behandlingstiderna
varierar och hiansyn bor tas till nationella och lokala riktlinjer.

Nyfodda 0-14 dagar
Ceftriaxon &r kontraindicerat hos for tidigt fodda upp till en postmenstruell alder av 41 veckor
(gestationsalder + kronologisk alder).



Ceftriaxon- Behandlingsfrekvens | Indikationer
dos*

20-50 mg/kg En ging dagligen Intraabdominella infektioner

Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner

Komplicerade urinvédgsinfektioner (inklusive
pyelonefrit)

Samhéllsférvarvad pneumoni

Sjukhusforviarvad pneumoni
Infektioner i1 ben och leder

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

50 mg/kg En gang dagligen Bakteriell meningit

Bakteriell endokardit

* Vid faststélld bakteriemi bor doser i den 6vre delen av det rekommenderade intervallet overvégas.
En maximal daglig dos pa 50 mg/kg bor inte 6verskridas

Indikationer for nyfodda 0-14 dagar som kraver specifikt doseringsschema.

- Akut otitis media
For initial behandling av akut otitis media kan en enstaka intramuskulidr dos av ceftriaxon
50 mg/kg ges.

- Preoperativ profylax mot infektion i omrade 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
begransade data. Hansyn bor tas till nationella och lokala riktlinjer.

Behandlingstid
Behandlingstiden varierar beroende pa sjukdomsforloppet. Som med antibiotikabehandling 1

allminhet, 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 kriaver ingen modifiering hos éldre patienter, forutsatt att
njur- och leverfunktion ér tillfredstillande.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Tillgdngliga data indikerar inget behov av dosjustering vid mild till méttligt nedsatt leverfunktion,
forutsatt att njurfunktionen inte ar nedsatt.

Det finns inga studiedata pa patienter med gravt 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 dr nedsatt. Enbart i fall av preterminal njursvikt

(kreatininclearance < 10 ml/min) far ceftriaxondosen inte 6verstiga 2 g dagligen. Hos patienter som
genomgar dialys krdvs ingen ytterligare extra dosering efter dialysen. Ceftriaxon avligsnas inte genom
peritoneal- eller hemodialys. Noggrann klinisk monitorering for sédkerhet och effekt rekommenderas.

Patienter med svart nedsatt lever- och njurfunktion
Hos patienter med bade svért nedsatt njur- och leverfunktion rekommenderas noggrann klinisk
overvakning av sédkerhet och effekt.




Administreringssatt

Intravenoés, intramuskuldr anvéndning.

Ceftriaxone Kalceks 1 g pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning kan anviandas for i.m.
injektion, langsam i.v. injektion och iv. infusion.

Ceftriaxone Kalceks 2 g pulver till injektions-/infusionsvitska, 16sning kan anvéndas for i.m. injektion
och i.v. infusion.

Intramuskuldr anvindning

Ceftriaxone Kalceks kan administreras som en djup intramuskuldr injektion. Intramuskuldra
injektioner ska injiceras i enrelativt stor muskel och bor inte 6verskrida 1 g per injektionsstille. Doser
storre dn 1 g bor delas upp och injiceras pa mer dn en plats (se avsnitt 6.6). Doser hogre 4n2 g ska ges
intravendst. Intramuskulir administrering ska 6vervégas di intravends administrering inte 4r majlig
eller mindre ldmplig for patienten.

Dé lidokain anvénds som losningsmedel ska den resulterande 16sningen aldrig administreras
intravendost (se avsnitt 4.3). Informationen som finns i produktresumén for lidokain bor tas i
beaktande.

Intravends anvindning

Ceftriaxone Kalceks 1 g pulver till injektions-/infusionsvitska, 16sning kan administreras som en
intravends infusion under minst 30 minuter (att féredra), eller som en langsam intravends injektion
under 5 minuter. Intravends intermittent injektion ska ges under 5 minuter, foretradesvis i storre vener.

Ceftriaxone Kalceks 2 g pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning kan administreras som en
mtravends infusion under minst 30 minuter.

Intravenosa doser pa 50 mg/kg eller mer hos spadbarn och barn upp till 12 ars dlder 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).

Ceftriaxon &r kontraindicerat hos nyfodda (<28 dagar) om de kréver (eller forvintas kriva)
behandling med kalciuminnehéllande intravendsa losningar, inklusive kontinuerliga
kalciuminnehallande infusioner sdsom parenteral nutrition, pa grund av risken for utfillning av ett
ceftriaxonkalcium (se avsnitt 4.3).

Spadningsmedel som innehaller kalcium (t.ex. Ringerlosning eller Hartmanns I6sning) ska inte
anvéndas for att rekonstituera injektionsflaskor med ceftriaxon eller for att ytterligare spidda ut en
rekonstituerad injektionsflaska for intravends administrering eftersom en fillning kan bildas.

Utfillning av ceftriaxon-kalcium kan ocksé uppsta nér ceftriaxon blandas med 16sningar som
mnehéller kalcium och ges i samma infusionsinfart. Losningar innehallande ceftriaxon och kalcium fér
darfor inte blandas eller administreras samtidigt (se avsnitt 4.3, 4.4 och 6.2).

For preoperativ profylax av infektioner pa operationsstéllet bor ceftriaxon administreras 30-90 minuter
fore operation.

Férgen pa 16sningen efter beredning/spadning ar svagt gulaktig till brungul, beroende pa forvaringstid,
koncentration och anvidnda l6sningsmedel, men detta paverkar inte likemedlets effekt.

Anvisningar om beredning/spidning av likemedlet fére admmistrering 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.



Anamnes med allvarlig 6verkédnslighet (t.ex. anafylaktisk reaktion) mot nidgon annan typ av
antibakteriella betalaktammedel (penicilliner, monobaktamer eller karbapenemer).

Ceftriaxon &r kontraindicerat hos:
. for tidigt fodda upp till en postmenstruell alder av 41 veckor (gestationsalder + kronologisk
alder)*;
. fullgdngna nyfodda (upp till 28 dagars alder):
- med hyperbilirubinemi, gulsot, eller som dr hypoalbuminemiska eller acidotiska eftersom
dessa ar tillstand dér det &r troligt att bilirubinbindningen ar forsdmrad*;
- om de kréver (eller forvintas kridva) intravends kalciumbehandling eller
kalciuminnehallande infusioner p& grund av risken for utfillning av ett
ceftriaxonkalciumsalt (se avsnitt 4.4, 4.8 och 6.2).

* In vitro-studier har visat att ceftriaxon kan trdnga undan bilirubin fran dess bindningsstille till
serumalbumin vilket leder till en mgjlig risk for bilirubinencefalopati hos dessa patienter.

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

Ceftriaxonlosningar som innehéller lidokain ska aldrig administreras intravenost.
4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslichetsreaktioner

Som med alla betalaktamantibiotika, har allvarliga och ibland dodliga 6verkdnslighetsreaktioner
rapporterats (se avsnitt 4.8). Overkinslighetsreaktioner kan ocksa utvecklas till Kounis syndrom, en
allvarlig allergisk reaktion som kan leda till hjartinfarkt (se avsnitt 4.8). Vid fall av
overkénslighetsreaktioner ska behandling med ceftriaxon omedelbart sittas ut och lAmpliga
nodatgirder maste initieras. Innan behandling inleds ska det faststéllas huruvida patienten har
allvarliga overkénslighetsreaktioner mot ceftriaxon i anamnesen, mot andra cefalosporiner eller mot
nagon annan typ av betalaktamantibiotikum. Forsiktighet ska iakttagas om ceftriaxon ges till patienter
som tidigare hafticke-allvarliga Gverkénslighetsreaktioner 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; frekvensen av
dessa biverkningar ar dock inte kind (se avsnitt 4.8).

Jarisch-Herxheimer-reaktion (JHR)

Vissa patienter med spiroket-infektioner kan uppleva en Jarisch-Herxheimer-reaktion (JHR) kort efter
att behandlingen med ceftriaxon har paborjats. JHR ar vanligtvis ett 6vergdende tillstand eller kan
hanteras med symtomatisk behandling. Den antibiotiska behandlingen ska inte avslutas om en sddan
reaktion uppstar.

Interaktioner med kalciuminnehallande produkter

Fall av dodliga reaktioner med utfdlningar av kalciumceftriaxon i lungor och njurar hos prematurer
och fullgingna nyfodda fore 1 manads lder har beskrivits. Atminstone enav dem hade fatt ceftriaxon
och kalcium vid olika tidpunkter och via olika intravenosa infusionsinfarter. I tillgingliga
vetenskapliga data finns det inga rapporter om bekréftade intravaskulira utfallningar hos patienter,
annat 4n nyfodda, som behandlats med ceftriaxon och kalciuminnehallande 16sningar eller ndgra andra
kalciuminnehallande produkter. /n vitro-studier har visat att nyfodda har en dkad risk for utféliningar
av ceftriaxonkalcium jamfort med andra &ldersgrupper.

Hos patienter oavsett &lder ska ceftriaxon inte blandas eller administreras samtidigt med négon
kalciuminnehéllande intravends 16sning, inte ens via olika infusionsinfarter eller vid olika
administrationsstéllen. Till patienter dldre 4n 28 dagar kan dock ceftriaxon och kalciuminnehallande
losningar ges efter varandra om olika infusionsinfarter och olika infusionsstillen anvinds eller om




infusionsinfarterna byts ut eller spolats noggrant med fysiologisk koksaltlosning mellan infusionerna
for att undvika utfillning. Till patienter som far néring tillférd via kontnuerlig infusion av
kalciuminnehallande total parenteral nutrition (TPN) bor annan antibiotikabehandling 6vervigas som
inte medfor risk for utféllning. Om anvindning av ceftriaxon anses nodvandig hos patienter som
kraver kontinuerlig nutrition kan TPN och ceftriaxon ges samtidigt men via olika infusionsinfarter pa
olika stillen. Alternativt kan infusionen av TPN avbrytas under tiden ceftriaxon ges, och spolning av
infusionsinfarterna utféras mellan I6sningarna (se avsnitt 4.3, 4.8, 5.2 och 6.2).

Pediatrisk population

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

Ceftriaxon &r kontraindicerat hos prematurer och fullgdngna nyfodda som Ioper risk att utveckla
bilirubinencefalopati (se avsnitt 4.3).

Immunmedierad hemolytisk anemi

En immunmedierad hemolytisk anemi har observerats hos patienter som fatt cefalosporinantibiotika
inklusive ceftriaxon (se avsnitt 4.8). Allvarliga fall av hemolytisk anemi, inklusive dodsfall, har
rapporterats under ceftriaxonbehandling hos bade vuxna och barn.

Om en patient utvecklar anemi under behandling med ceftriaxon bor diagnosen cefalosporinassocierad
anemi dvervigas och ceftriaxon séttas ut till dess att orsaken dr faststalld.

Langtidsbehandling
Under langvarig behandling bor en komplett blodstatus genomforas regelbundet.

Kolit/6vervixt av icke mottagliea mikroorganismer

Antobiotikarelaterad kolit och pseudomembranés kolit har rapporterats for nistan alla antibiotika,
inklusive ceftriaxon, och kan variera i allvarlighetsgrad frén mild till livshotande. Det &r déarfor viktigt
att overviga den diagnosen hos patienter med diarré under eller efter administrering av ceftriaxon (se
avsnitt 4.8). Avbrytande av behandling med ceftriaxon och administrering av specifik behandling mot
Clostridioides difficile bor dvervigas. Likemedel som himmar peristaltiken ska inte ges.

Superinfektioner med icke mottagliga mikroorganismer kan forekomma, liksom for andra antibiotika.

Encefalopati
Encefalopati har rapporterats vid anvindning av ceftriaxon (se avsnitt 4.8), sarskilt hos dldre patienter

med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2) eller sjukdomar i centrala nervsystemet. Vid misstanke
om ceftriaxonassocierad encefalopati (t.ex. sdnkt medvetandegrad, férdndrad mental status,
myoklonus, kramper) ska utséttning av ceftriaxon 6vervégas.

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

Paverkan pé serologiska test

Péaverkan pd Coombs-test kan intrdffa, da ceftriaxon kan resultera i falskt positiva testresultat.
Ceftriaxon kan dven resultera i falska positiva test for galaktosemi (se avsnitt 4.8).

Icke-enzymatiska metoder for bestdmning av glukos 1 urinen ge falskt positiva resultat. Glukosnivan i
urinen under behandling med ceftriaxon bor bestimmas enzymatiskt (se avsnitt 4.8).

Ceftriaxon kan paverka vissa blodglukosovervakningssystem och dé ge falskt ldga blodglukosvérden.
Se instruktioner for anvindning for respektive system. Alternativa testmetoder ska anvidndas vid
behov.

Antibakteriellt spektrum




Ceftriaxon har ett begransat spektrum av antibakteriell aktivitet och dr eventuellt inte lAmpligt som
monoterapi for behandling av vissa typer av infektioner om inte patogenen redan har bekriftats (se
avsnitt 4.2). Vid polymikrobiella infektioner, dir misstinkta patogener inkluderar organismer
resistenta mot ceftriaxon, bor administrering av ytterligare ett antibiotikum Gvervégas.

Anvindning av lidokain

Om lidokain anvidnds som losningsmedel ska ceftriaxonlosningen endast anvéndas for intramuskulér
injektion. Kontraindikationer med lidokain, varningar och annan relevant information som anges i
produktresumén for lidokain maste beaktas innan anvéndning (se anvindning 4.3). Lidokainldsningen
ska aldrig administreras intravenost.

Bilidr litiasis

Da skuggor observeras pa ultraljud ska méjligheten av utfillningar av kalcium-ceftriaxon tas i
beaktande. Skuggor, som har forvixlats med gallstenar, har upptéckts pé ultraljud av gallblasan,
vanligtvis efter ceftriaxondoser pa 1 g per dag eller mer. Forsiktighet ska framfor allt iakttagas i den
pediatriska populationen. Dessa utfillningar forsvinner efter avbruten ceftriaxonbehandling. Dessa
resultat forknippas sdllan med symtom. I symtomatiska fall rekommenderas traditionell icke-kirurgisk
behandling och utséttande av behandling med ceftriaxon bor 6vervigas av likaren baserat pa specifik
risk-/nyttabedomning (se avsnitt 4.8).

Gallstas

Fall av pankreatit, eventuellt med gallvigsobstruktionsetiologi, har rapporterats hos patienter som
behandlats med ceftriaxon (se avsnitt 4.8). De flesta patienterna hade riskfaktorer for gallstas och
inslamning, t.ex. foregdende storre behandling, svar sjukdom och total parenteral nutrition. En
utlosande eller bidragande roll till ceftriaxonrelaterade gallutfallningar kan inte uteslutas.

Renal litiasis

Fall av renal litiasis har rapporterats, vilken &r reversibel efter avbruten behandling med ceftriaxon (se
avsnitt 4.8). | symtomatiska fall ska ultraljudsundersokning utforas. Beslut om anvéndning hos
patienter med tidigare renal litiasis eller med hyperkalciuri ska tas av ldkaren baserat pa specifik
risk-/nyttabedomning.

Natrium

Ceftriaxone Kalceks 1 g pulver till injektions-/infusionsvitska, l6sning

Detta lakemedel innehdller 83 mg natrium per njektionsflaska, motsvarande 4,15 % av WHO:s hogsta
rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium for vuxna).

Ceftriaxone Kalceks 2 g pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
Detta likemedel innehaller 166 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 8,3 % av WHO:s hogsta
rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Anvind inte kalciuminnehallande 16sningar, sdsom Ringerlosning eller Hartmanns 16sning, for att 16sa
upp ceftriaxonpulver i injektionsflaskor eller for att ytterligare spida ett rekonstituerat innehall for
intravends administrering, eftersom utféllning kan bildas. Utfallning av ceftriaxon-kalcium kan ocksé
uppsta nér ceftriaxon blandas med l6sningar som innehaller kalcium och ges i samma infusionsinfart.
Ceftriaxon far inte administreras samtidigt med kalciuminnehallande intravenosa I6sningar, inklusive
kontinuerliga infusioner som innehéller kalcium sdsom parenteral nutrition via en trevigsinfart. Till
patienter som inte dr nyfodda kan ceftriaxon och kalciuminnehallande 16sningar dock ges efter
varandra, om infusionsinfarterna skoljs noggrant mellan infusionerna med en kompatibel vitska.

In vitro-studier pa plasma fran vuxna och navelstrangsblod fran nyfodda har visat att nyfodda barn har
en Okad risk for utfidllning av ceftriaxon-kalcium (se avsnitt 4.2, 4.3, 4.4, 4.8 och 6.2).

Samtidig anvdndning av orala antikoagulantia kan forstirka anti-vitamin K-effekten och risken for
blodning. Det rekommenderas att INR, International Normalised Ratio, 6vervakas regelbundet och att



doseringen av anti-vitamin K Iikemedel anpassas déirefter, bade under och efter behandling med
ceftriaxon (se avsnitt 4.8).

Det finns motstridiga uppgifter om en potentiell dkning av njurtoxiciteten av aminoglykosider vid
anviandning med cefalosporiner. Den rekommenderade uppfoljningen av aminoglykosidnivder (och
njurfunktion) i klinisk praxis ska noggrant foljas i sddana fall.

I en in vitro-studie har antagonistiska effekter observerats vid kombinationen av kloramfenikol och
ceftriaxon. Den kliniska relevansen av detta fynd &r okidnd.

Det finns inga rapporter om interaktion mellan ceftriaxon och orala kalciuminnehallande produkter
eller mellan intramuskuldrt administrerat ceftriaxon och kalciuminnehallande produkter (intravendsa
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 test for galaktosemi.

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

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

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

Graviditet

Ceftriaxon passerar placentabarridren. Det finns begridnsade data fran anvindningen av ceftriaxon hos
gravida kvinnor. Djurstudier indikerar inte direkt eller indirekt skadliga effekter vad géller embryonal-
/fosterutveckling, perinatal eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Ceftriaxon ska enbart anvindas
under graviditet och sérskilt under den forsta trimestern om nyttan évervéger risken.

Amning

Ceftriaxon utsondras i brostmjolken i laga koncentrationer men vid terapeutiska doser av ceftriaxon
forvantas inga effekter pA ammande spadbarn. Risk for diarré och svampinfektion i slemhinnor kan
dock inte uteslutas. Mgjligheten for sensitivisering bor tas i beaktande. Moderns behov av behandling
och fordelarna med amning maste beaktas nér beslut fattas om amning ska avbrytas eller om
behandling med ceftriaxon ska avbrytas/avstas ifran.

Fertilitet

Reproduktionstoxikologiska studier pd djur har inte visat nagra tecken pa negativa effekter pd 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 ar eosinofili, leukopeni, trombocytopeni,
diarré, utslag och forhojda leverenzymer.

Data for att faststélla frekvensen av biverkningar for ceftriaxon dr himtade fran kliniska studier.



Frekvenserna i tabellen nedan definieras enligt MedDRA enligt foljande: vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000) och ingen kind frekvens (kan
inte berédknas fran tillgingliga data).

Organsystem- | Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kind

klass frekvens®

Infektioner och Genital Pseudomembrands | Superinfektion®

infestationer svampinfektion kolit®

Blodet och Eosinofili Granulocytopeni Hemolytisk

lymfsystemet Leukopeni Anemi anemi

Trombocytopeni Koagulopati Agranulocytos

Immunsystem- Anafylaktisk

sjukdomar chock
Anafylaktisk
reaktion
Anafylaktoid
reaktion
Overkénslighet
Jarisch-
Herxheimer-
reaktion®

Centrala och Huvudvirk Encefalopati Kramp

perifera Yrsel

nervsystemet

Sjukdomar i Svindel

6ron och

balansorgan

Hjértat Kounis syndrom

Respiratoriska, Bronkospasm

torakala och

mediastinala

sjukdomar

Magtarmkanalen | Diarré® I[llaméende Pankreatit”

Los avforing Krékning Stomatit

Glossit

Lever och Forhojda Utféllningar i

gallvigar leverenzymer galblasan®
Kaérnikterus
Leverinflammatio
nC
Kolestatisk

hepatit®©




Sjukdomar i hud
och subkutan
viavnad

Utslag

Klada

Urtikaria

Stevens-Johnson-
syndrom®

Toxisk epidermal
nekrolys®
Erytema
multiforme

Akut
generaliserad
exantematos
pustulos
Likemedels-
reaktion med
eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS)®

Njur- och och
urinvagssjukdo
mar

Hematuri
Glukosuri

Oliguri
Utféalining i
njurarna
(reversibel)

Allménna
sjukdomaroch
tillstdnd pa
administreringss
tille

Flebit

Smirta vid
mnjektionsstallet
Pyrexi

Odem
Frossa

Utredningar

Forhojt
blodkreatinin

Falskt positivt
Coombs-test
Falskt positivt
galaktosemi-test®
Falskt positivt
resultat for icke-
enzymatiska
metoder for
glukosbestimning
b

*  Baserat pa rapporter efter marknadsintroduktion. D& dessa biverkningar rapporteras frivilligt fran
en population av osdker storlek ér det inte mojligt att med sidkerhet uppskatta deras frekvens och de
kategoriseras darfor som att sakna kénd frekvens.

b Se avsnitt 4.4.

¢ Vanligtvis reversibel vid utsdttning av ceftriaxon

Beskrivning av valda biverkningar

Infektioner och infestationer

Rapporter om diarré efter anvindning av ceftriaxon kan vara associerade med Clostridioides difficile.
Lamplig vitske- och elektrolytbehandling bor sittas in (se avsnitt 4.4).

Ceftriaxon-kalciumsalt-utfillningar

Sallsynta, allvarliga och i vissa fall dodliga biverkningar har rapporterats hos prematura och
fullgdngna nyfodda (< 28 dagars dlder) som behandlats med ceftriaxon och kalcium intravendst.
Utféllningar av ceftriaxon-kalcium-salter har observerats i lungor och njurar efter doden. Den hoga
risken for utfdliningar hos nyfédda beror pa deras ldga blodvolym och lingre halveringstid for

ceftriaxon jAimfort med vuxna (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Fall av ceftriaxonutfdllningar iurinvdgarna har rapporterats, frimst hos barn som behandlas med
antingen hoga dagliga 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 uretérobstruktion och postrenal akut njursvikt, men &r vanligtvis
reversibel efter utsidttande av ceftriaxon (se avsnitt 4.4).

Utfélining av ceftriaxon-kalciumsalt i gallblasan har observerats, fraimst hos patienter som behandlats
med doser hogre dn den rekommenderade standarddosen. Hos barn har prospektiva studier visat en
varierande forekomst av utfillning vid intravends administrering, i vissa studier dver 30 %. Incidensen
tycks vara ldgre med langsam infusion (20-30 minuter). Denna effekt dr vanligtvis asymtomatisk, men
i séllsynta fall har utfillningen f6lits av kliniska symtom, sdsom smérta, illamaende och krékningar.
Symtomatisk behandling rekommenderas i dessa fall. Utfdllning &r vanligtvis reversibel efter
utsittande av ceftriaxon (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

I fall av 6verdosering kanillamaende, kridkningar och diarré uppsta. Ceftriaxonkoncentrationer kan
inte minskas genom hemodialys eller peritoneal dialys. Det finns ingen specifik antidot. Behandlingen
av overdosering dr symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Ceftriaxon himmar proteinsyntesen i uppbyggnaden av bakteriens cellvigg genom att binda till
penicillinbindande proteiner (PBP). Detta resulterar i en stord cellviggsuppbyggnad (peptidoglykan),
vilket leder till bakteriell cellys och celldod.

Resistens

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

- hydrolys av betalaktamaser, inklusive bredspektrumbetalaktamaser, karbapenamaser och Amp
C-enzymer som kan vara inducerade eller stabilt himmade hos vissa gramnegativa bakteriearter

- minskad affinitet for ceftriaxon hos penicillinbindande proteiner

- impermeabilitet i yttermembranet hos gramnegativa organismer

- effluxpumpar hos bakterier.

Brytpunkter for kinslighetstestning

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) har faststéllt brytpunkter for
minsta himmande koncentration (MIC). Dessa listas p&4 European Medicines Agencys (EMA)
webbplats: https://www.ema.europa.eu/en/evaluation-medicinal-products-indicated-treatment-
bacterial-infections-scientific-guideline#minimum-inhibitor y-concentration-( mic)-breakpoints-section
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Klnisk effekt mot specifika patogener

Forekomsten av forvirvad resistens kan variera geografiskt och dver tid for utvalda arter och lokal
information om resistens dr onskvérd, framfor allt vid behandling av svara infektioner. Vid behov ska
expertrad sokas dd den lokala resistensprevalensen &r sddan att nyttan av ceftriaxon vid atminstone
vissa typer av infektioner ar tveksam.

Vanligtvis kinsliga arter

Grampositiva aerober

Staphylococcus aureus (meticillinkénsliga)*
Staphylococci koagulasnegativa (meticillinkéns liga)*
Streptococcus pyogenes (grupp A)

Streptococcus agalactiae (grupp B)

Streptococcus pneumoniae

Streptococci iviridans-gruppen

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

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 spp.
Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp.
Clostridium perfringens

Naturligt resistenta organis mer
Grampositiva aerober
Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Gramnegativa aerober
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa




Stenotrophomonas maltophilia

Anaerober
Clostridioides difficile

Ovriga

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

£ Alla meticillinresistenta stafylokocker &r resistenta mot ceftriaxon.
" Resistens > 50 % 1 dtminstone en region
% Stammar som producerar betalaktamaser med utvidgat spektrum (ESBL) ér alltid resistenta

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Intramuskuldr anvindning

Efter intramuskulir injektion 4r maximal plasmakoncentration ungefér hélften av den som observeras
efter intravends administrering av motsvarande dos. Maximal plasmakoncentration efter en
intramuskuldr engéngsdos péa 1 g ceftriaxon ér cirka 81 mg/l och uppnds 2-3 timmar efter
administrering,

Areanunder plasmakoncentration-tid-kurvan efter intramuskuldr administrering &r likvirdig med den
efter intravends administrering av en motsvarande dos.

Intravends anvindning

Efter intravends bolusadministration av ceftriaxon 500 mg och 1 g dr den maximala
plasmakoncentrationen av ceftriaxon ungefar 120 mg/l respektive 200 mg/l. Efter intravends infusion
av ceftriaxon 500 mg, 1 g och 2 g dr plasmakoncentrationen av ceftriaxon cirka 80, 150 respektive
250 mg/l.

Distribution

Distributionsvolymen for ceftriaxon ar 7-12 liter. Koncentrationer vil 6ver minimala inhibitoriska
koncentrationer for de mest relevanta patogenerna ar detekterbara i vivnader inklusive lunga, hjérta,
gallvigar/lever, tonsiller, mellandrat, ndsslemhinnan, ben och i cerebrospinal-, pleura-, prostata- och
synovialvitska. En 8-15 % okning av den maximala plasmakoncentrationen (C,y) ses vid upprepad
administrering; steady state nas i de flesta fall inom 48-72 timmar beroende pa administreringsvag.

Penetration av sdrskilda vavnader

Ceftriaxon penetrerar meningerna. Penetrationen dr som storst dd meningerna &r inflammerade.
Maximal plasmakoncentration i cerebrospinalvétska (CSF) hos patienter med bakteriell meningit
rapporteras vara upp till 25 % av plasmakoncentrationerna jamfort med 2 % hos patienter utan
inflammerade meninger. Maximal plasmakoncentration i CSF uppnas ungefar 4-6 timmar efter
intravends injektion. Ceftriaxon passerar placentabarridren och utséndras i brostmjolk i laga
koncentrationer (se avsnitt 4.6).

Proteinbindning

Ceftriaxon &r reversibelt bundet till albumin. Plasmaproteinbindningsgraden &r ungefar 95 % vid
plasmakoncentrationer under 100 mg/l. Bindningen &r méttnadsbar och den bundna delen minskar
med stigande koncentration (upp till 85 % vid en plasmakoncentration av 300 mg/l).

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

Eliminering



Total plasmaclearance (bundet och obundet ceftriaxon) ar 10-22 ml/min. Renalt clearance ar

5-12 ml/min. 50-60 % ceftriaxon utséndras i oférandrad form i urinen, primirt genom glomerulir
filtration, medan 40-50 % utsondras i oférandrad form via gallan. Halveringstiden for totalt ceftriaxon
hos vuxna &r ungefdr 8 timmar.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion, dven de med svart nedsatt njurfunktion, &r
farmakokinetiken for ceftriaxon enbart minimalt férdndrad med en forlingd halveringstid (mindre dn
tvafaldigt).

Denrelativt mattliga 6kningen av halveringstiden vid nedsatt njurfunktion forklaras aven
kompensatorisk okning av icke-renalt clearance, till foljd av en minskad proteinbindning och
motsvarande dkning av icke-renal total plasmaclearance av ceftriaxon.

Halveringstiden hos patienter med nedsatt leverfunktion dr inte forlingd pa grund av en
kompensatorisk okning av renalt clearance. Aven detta beror p en Skning av den obundna delen
ceftriaxon i plasma, vilket bidrar till den observerade paradoxala 6kningen av totalt
lakemedelsclearance, med en dkning av distributionsvolym parallellt med totalclearance.

Aldre
Hos dldre personer 6ver 75 ar dr den genomsnittliga halveringstiden vanligtvis tva till tre ganger
langre &n hos unga vuxna.

Pediatrisk population

Halveringstiden for ceftriaxon &r forlingd hos nyfodda. Fran fodseln till 14 dagars alder, kan nivaerna
av ceftriaxon oka ytterligare pa grund av faktorer s& som minskad glomerulir filtration och férdndrad
proteinbindning. Hos barn &r halveringstiden kortare &n hos nyfodda och vuxna.

Total plasmaclearance och distributionsvolym av ceftriaxon dr storre hos nyfodda, spadbarn och barn
an hos vuxna.

Linjéritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken for ceftriaxon 4r icke-linjar och alla grundliggande farmakokinetiska parametrar,
forutom halveringstiden, &r dosberoende om det baseras pé totala likemedelskoncentrationer, och okar
mindre &n proportionerligt med dosen. Icke-linjariteten beror pa en méttad proteinbindning och
observeras darfor enbart for total plasmaceftriaxon men inte for fritt (obundet) ceftriaxon.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

I likhet med andra betalaktamer, uppvisar det farmakokinetiska-farmakodynamiska indexet att den
bésta korrelationen med in vivo-eftekt 4r andelen av doseringsintervallet dér den obundna
koncentrationen forblir Gver ceftriaxons minsta inhibitoriska koncentration (MIC) for individuella
maélarter (dvs. %T > MIC).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

Miljériskbeddmning
Miljoriskbedomningsstudier har visat att ceftriaxon har potential att vara giftigt for milion (se
avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Inga.
6.2 Inkompatibiliteter

Baserat pé litteraturrapporter ér ceftriaxon inte kompatibelt med amsakrin, vankomycin, flukonazol
och aminoglykosider.

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

I synnerhet ska inte spiddningsvétskor innehallande kalcium, (t ex Ringer-16sning, Hartmanns-1sning)
anvindas for att 16sa upp ceftriaxonpulver i injektionsflaskor eller ytterligare spidda ett rekonstituerat
innehall for intravends administrering, eftersom utféllning kan bildas. Ceftriaxon far inte blandas eller

ges samtidigt med l6sningar som innehéller kalcium inklusive total parenteral nutrition (se avsnitt 4.2,
4.3, 4.4 och 4.8).

Om behandlingen bestar av en kombination av ett annat antibiotikum och ceftriaxon, administrera inte
i samma spruta eller infusionslésning.

6.3 Hallbarhet
2 ar.

Efter beredning med lidokainhydroklorid 10 mg/ml (1 %) l6sning f6r mtramuskulér injektion

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning har visats i 6 timmar vid 25 °C.

Ur mikrobiologisk perspektiv bor produkten anvindas omedelbart om inte beredningsmetoden
utesluter risk for mikrobiologisk kontamination. Om den inte anviinds omedelbart ar forvaringstiderna
och forvaringsvillkoren fére administrering anvdndarens ansvar.

Efter beredning for intravends injektion

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvdndning har visats i 48 timmar vid 2 till 8 °C och 12 timmar
vid 25 °C.

Ur mikrobiologiskt perspektiv ska fardigblandad produkt anvidndas direkt. Om den inte anvénds direkt
ar forvaringstider och forhallanden fore anvindning anvdndarens ansvar och ska normalt inte vara
langre 4n 24 timmar vid 2 till 8 °C, savida inte blandningen har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

Efter beredning for intravends infusion
Den rekonstituerade 16sningen ska spédas omedelbart efter beredning.

Efter spédning for intravends infusion

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats i 48 timmar vid 2 till 8 °C och 12 timmar
vid 25 °C.

Ur mikrobiologiskt perspektiv ska fardigblandad produkt anvéndas direkt. Om den inte anvéinds direkt
ar forvaringstider och forhallanden fore anviindning anvéindarens ansvar och ska normalt inte vara
lingre &n 24 timmar vid 2 till 8 °C, savida inte spddningen har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda temperaturanvisningar.
Forvara injektionsflaskorna 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning och spédning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall



Ceftriaxone Kalceks 1 g pulver till injektions-/infusionsvitska, l6sning
Pulver fylls ien farglos injektionsflaska av glas forsluten med gré propp av bromobutylgummi tdckt
med aluminiumlock och morkblatt Ittdppnat plastlock.

Ceftriaxone Kalceks 2 g pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
Pulver fylls ien farglos injektionsflaska av glas forsluten med gré propp av bromobutylgummi tdckt
med aluminiumlock och orange ldttoppnat plastlock.

Injektionsflaskor ar forpackade i ytterkartonger.

Forpackningsstorlekar: 1 eller 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Endast for engangsbruk.

Se avsnitt 6.3 for forvaringsvillkor for de rekonstituerade och utspddda 16sningarna.
Kompatibilitet med foljande losningar har visats:

- vatten for injektionsvétskor;

- lidokainhydrokloridlosning 10 mg/ml (1 %) (endast for intramuskuldr injektion);
- natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %);

- glukoslésning 50 mg/ml (5 %);

- glukoslosning 100 mg/ml (10 %);
- natriumkloridlosning 4,5 mg/ml (0,45 %) och glukoslosning 25 mg/ml (2,5 %).

Intramuskuldr injektion

For intramuskulir ijektion, 1 g ceftriaxon loses i 3,5 ml 1 % lidokainhydrokloridlosning, eller 2 g
ceftriaxon I6ses i 7 ml 1 % lidokainhydrokloridlésning.

Losningen ska ges genom djup intramuskulér injektion. Doser storre &n 1 g bor delas upp och injiceras
pé mer dn en plats (se avsnitt 4.2).

Ceftriaxone Kalceks ska inte blandas med andra likemedel i samma spruta, férutom 1 %
lidokainhydrokloridlosning (endast for intramuskuldr injektion).

Dé lidokain anvénds som l6sningsmedel ska den resulterande 16sningen aldrig administreras
mtravenost.

Intravends injektion

For intravends injektion 16ses 1 g ceftriaxon i 10 ml vatten for injektionsvétskor. Injektionen ges direkt
i enven eller via intravends infusionsslang under 5 minuter.

Koncentrationen av ceftriaxon i den slutliga 16sningen for intravends injektion ar 93 mg/ml:

Intravends infusion

For intravends infusion 16ses 1 g eller 2 g ceftriaxon och spéds vid behov ytterligare med nagon av de
kompatibla kalciumfria 16sningarna som anges ovan (férutom lidokainhydrokloridlésning eftersom
lidokainlosningar aldrig ska administreras intravendst).

Koncentrationen av ceftriaxon i den slutliga 16sningen for intravends infusion ar 48 mg/mil:

Ceftriaxone Kalceks pulver Volym Koncentration av ceftriaxon i den slutliga
spadningsmedel I6sningen

lg 20 ml 48 mg/ml

2g 40 ml* 48 mg/ml

* Forst rekonstitueras pulvret i 20 ml kompatibelt spadningsmedel. Den rekonstituerade 16sningen
spads ytterligare med 20 ml kompatibelt spaddningsmedel till koncentrationen 48 mg/ml med lAmplig
administreringsanordning (t.ex. infusionspump, infusionspése).



Det rekommenderas att den intravendsa infusionsslangen spolas efter varje administrering med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionslosning for att sdkerstilla administrering av hela dosen.

Infusionen ska administreras under minst 30 minuter.

Hos nyfodda ska intravendsa doser ges under 60 minuter for att minimera risken for
bilirubinencefalopati (se avsnitt 4.2 for ytterligare information).

Férgen pa 16sningen efter beredning/spadning dr svagt gulaktig till brungul, beroende pa forvaringstid,
koncentration och anvinda losningsmedel, men detta paverkar inte likemedlets effekt.

Rekonstituerade/utspiddda 16sningar bor inspekteras visuellt innan de anvédnds. Endast klara I6sningar
fria fran synliga partiklar ska anvéndas. Den fardigberedda produkten ar endast avsedd for
engdngsbruk och oanvind Iosning ska kasseras.

Detta likemedel kan utgdra en risk for miljon (se avsnitt 5.3).

Ej anvint likemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ASKALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, Lettland

Tfn.: +371 67083320

E-post: kalceks@kalceks.lv

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Ceftriaxone Kalceks 1 g: MTnr 39774

Ceftriaxone Kalceks 2 g: MTnr 39775

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 22.12.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

01.05.2024



