1.

VALMISTEYHTEENVETO

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ceftriaxon MIP Pharma 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Ceftriaxon MIP Pharma 2 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2.

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ceftriaxon MIP Pharma 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten:
Kukin pullo sisiltiad keftriaksoninatriumia vastaten 1 000 mg:aa keftriaksonia.
Kukin pullo siséltdd 83 mg (3,6 mmol) natriumia.

Ceftriaxon MIP Pharma 2 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten:
Kukin pullo siséltdé keftriaksoninatriumia vastaten2 000 mg:aa keftriaksonia.
Kukin pullo sisidltdd 166 mg (7,2 mmol) natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.

LAAKEMUOTO

1 g: Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten.
2 g: Infuusiokuiva-aine, liuosta varten.
Valkea tai kellertidva, kiteinen jauhe.

4.

4.1

KLIINISET TIEDOT

Kiyttoaiheet

Ceftriaxon MIP Pharma on tarkoitettu alla lueteltujen infektioiden hoitoon aikuisille ja lapsille, myds
vastasyntyneille (syntymisté alkaen):

bakteerimeningiitti

avohoitopneumonia

sairaalapneumonia

akuutti vélikorvatulehdus

vatsansisdiset infektiot

komplisoituneet virtsatieinfektiot (pyeloneftiitti mukaan lukien)
luu- ja nivelinfektiot

komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot
tippuri

kuppa

bakteeriperdinen endokardiitti.

Ceftriaxon MIP Pharma -valmistetta voidaan kayttia:

keuhkoahtaumataudin akuuttien pahenemisvaiheiden hoito aikuisilla

disseminoituneen Lymen borrelioosin (varhaisvaihe [aste 1] ja myohéisvaihe [aste III]) hoito
aikuisilla ja lapsilla, vdhintddn 15 vuorokauden ikdiset vastasyntyneet mukaan lukien.

Ennen leikkausta leikkauskohdan infektioiden estohoitoon.

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



bakteremiaa sairastavien potilaiden hoitoon, kun se lLittyy taisen epéillidn littyvdan johonkin
edelld mainituista infektioista (ks. kohta 4.4).

Ceftriaxon MIP Pharma -valmistetta on annettava muiden bakteerilidkkeiden kanssa, jos infektion
mahdollisesti aiheuttanut bakteeri ei kuulu sen vaikutuskirjoon.

Viralliset ohjeet bakteerilidkkeiden asianmukaisesta kidytosti on otettava huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annos riippuu infektion vaikeusasteesta, herkkyydesti, sijainnista ja tyypistd sekd potilaan idsta ja

maksan ja munuaisten toiminnasta.

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

Aikuisetjayli 12-vuotiaat (= 50 ke:n painoiset) lapset

Keftriaksoni- | Antotiheys** | Kiyttoaiheet
annos *
1-2¢g Kerran Avohoitopneumonia
vuorokaudessa | Keuhkoahtaumataudin akuutit pahenemisvaiheet
Vatsansisdiset infektiot
Komplisoituneet virtsatieinfektiot (pyelonefriitti mukaan lukien)
2g Kerran Sairaalapneumonia
vuorokaudessa | Komplisoituneet iho- ja pechmytkudosinfektiot
Luu- ja nivelinfektiot
2-4 ¢ Kerran Kuumeista neutropeniaa sairastavien potilaiden hoito, kun
vuorokaudessa | aiheuttajaksi epdillidn bakteeri-infektiota
Bakteeriperdinen endokardiitti
Bakteeriperdinen meningiitti
* Dokumentoidussa bakteremiassa on harkittava suurimpien suositusannosten kayttoa.

**  Antotiheydeksi voidaan harkita kaksi kertaa vuorokaudessa (12 tunnin vilein), jos annettava
annos on suurempi kuin 2 g vuorokaudessa.

Erityistd annostusta edellyttiavit kayttdaiheet aikuisilla ja yli 12-vuotiailla (> 50 kg:n painoiset)

lapsilla:

Akuutti vélikorvatulehdus
Ceftriaxon MIP Pharma -valmistetta voidaan antaa 1-2 g:n kerta-annos lihakseen. Jos potilas on
vaikea-asteisesti sairas tai aikaisemmin annettu hoito ei ole tehonnut, rajallisen tiedon mukaan

Ceftriaxon MIP Pharma voi olla tehokas, kun sitd annetaan 1-2 g lihakseen 3 vuorokauden ajan.

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

Tippuri

500 mg kerta-annoksena lihakseen.

Syfilis

Yleinen suositusannos on 500 mg - 1 g kerran vuorokaudessa. Annos suurennetaan hermoston
syfiliksen hoidossa 2 g:aan kerran vuorokaudessa 10-14 vuorokauden ajan. Annossuositukset

syfiliksen, hermoston syfilis mukaan lukien, hoitoon perustuvat hyvin rajalliseen tietoon. Kansalliset
tai paikalliset ohjeet on otettava huomioon.




Disseminoitunut Lymen borrelioosi (varhaisvaihe [aste II]ja myohéisvaihe [aste I11])
2 g kerran vuorokaudessa 14-21 vuorokauden ajan. Hoidon suositeltu kesto vaihtelee ja kansalliset tai
paikalliset ohjeet on otettava huomioon.

Pediatriset potilaat

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

Keftriaks oniannos* Annostiheys** | Kayttoaiheet

50-80 mg/kg Kerran Vatsansisdiset infektiot

vuorokaudessa | Komplisoituneet virtsatieinfektiot (pyelonefriitti
mukaan lukien)

Avohoitopneumonia

Sairaalanpneumonia

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

vuorokaudessa | Luu- ja nivelinfektiot

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

80-100 mg/kg (enintddn 4 g) | Kerran Bakteeriperdinen meningiitti
vuorokaudessa

100 mg/kg (enintdédn 4 g) Kerran Bakteeriperdinen endokardiitti
vuorokaudessa

* Dokumentoidussa bakteremiassa on harkittava suurimpien suositusannosten kayttoa.

**  Antotiheydeksi voidaan harkita kaksi kertaa vuorokaudessa (12 tunnin vilein), jos annettava
annos on suurempi kuin 2 g vuorokaudessa.

Vastasyntyneiden, imevéisikdisten ja 15 vrkin - 12 vuoden ikdisten lasten (< 50 kg) kdyttoaiheet, jotka
edellyttivét erityistd annostusta:

Akuutti valikorvatulehdus

Akuutin vilikorvatulehduksen hoidon aloitukseen voidaan Ceftriaxon MIP Pharma-valmistetta antaa
kerta-annos 50 mg/kg lihakseen. Jos lapsen sairaus on vaikea-asteinen tai aluksi annettu hoito ei ole
tehonnut, rajallisen tiedon mukaan Ceftriaxon MIP Pharma voi olla tehokas, kun sitd annetaan 50
mg/kg lihakseen 3 vuorokauden ajan.

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

Syfilis

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

Disseminoitunut Lymen borrelioosi (varhaisvaihe [aste II] ja myohéisvaihe [aste I1I])
50-80 mg/kg kerran vuorokaudessa 14-21 vuorokauden ajan. Hoidon suositeltu kesto vaihtelee ja
kansalliset tai paikalliset ohjeet on otettava huomioon.




0-14 pdivdn ikdiset vastasyntyneet
Ceftriaxon MIP Pharma on vasta-aiheista keskosille korjattuun vilkkon 41 ikéén asti (raskausvikot +
elinviikot).

Keftriaksoniannos* | Antotiheys Kiyttoaiheet

20-50 mg/kg Kerran vuorokaudessa | Vatsansisdiset infektiot

Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot

Komplisoituneet virtsatieinfektiot (pyelonefriitti
mukaan lukien)

Avohoitopneumonia

Sairaalanpneumonia

Luu- ja nivelinfektiot

Kuumeista neutropeniaa sairastavien potilaiden
hoito, kun aiheuttajaksi epdillidn bakteeri-

infektiota

50 mg/kg Kerran vuorokaudessa | Bakteeriperdinen meningiitti
Bakteeriperdinen endokardiitti

* Dokumentoidussa bakteremiassa on harkittava suurimpien suositusannosten kayttoa.

Enimmaisvuorokausiannosta 50 mg/kg ei saa ylitt4a.
Vastasyntyneiden lasten (0-14 vrk) kéyttéaiheet, jotka edellyttivit erityistd annostusta:

Akuutti vilikorvatulehdus
Akuutin vilikorvatulehduksen hoidon aloitukseen voidaan Ceftriaxon MIP Pharma-valmistetta antaa
kerta-annos 50 mg/kg lihakseen.

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

Syfilis

Yleinen suositusannos on 50 mg/kg kerran vuorokaudessa 10-14 vuorokauden ajan. Annossuositukset
syfiliksen, hermoston syfilis mukaan lukien, hoitoon perustuvat hyvin rajalliseen tietoon. Kansalliset
tai paikalliset ohjeet on otettava huomioon.

Hoidon kesto

Hoidon pituus miardytyy sairauden kulun perusteella. Kuten antibioottihoitoja yleensd, myos
keftriaksonia tulee jatkaa vield 48-72 tuntia sen jilkeen, kun potilas on kuumeeton tai kun
bakteriologinen 16ydds on negatiivinen.

Likkddt

Aikuisten suositusannosta ei tarvitse muuttaa idkkéén potilaan hoidossa edellyttaen, ettd munuaisten ja
maksan toiminta on tyydyttava.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Kéytettivissd olevat tiedot eivét viittaa sithen, etté lievda tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden annosta tarvitsisi muuttaa edellyttden, ettd munuaisten toiminta ei ole

heikentynyt.

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

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt, keftriaksoniannosta ei tarvitse muuttaa edellyttéen,
ettd maksan toiminta ei ole heikentynyt. Vain silloin, jos potilas sairastaa preterminaalista munuaisten




vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min), keftriaksoniannos ei saa ylittda 2 g:aa
vuorokaudessa.

Jos potilas saa dialyysihoitoa, dialyysin jilkeen ei tarvitse antaa lisdannosta. Keftriaksoni ei poistu
elimistdstd peritoneaali- eikd hemodialyysilld. Turvallisuuden ja tehon tarkkaa kliinistd seurantaa
suositellaan.

Vaikeaa maksan ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Jos potilaalla on vaikea maksan ja munuaisten vajaatoiminta, turvallisuuden ja tehon tarkkaa kliinistd
seurantaa suositellaan.

Antotapa
Ceftriaxon MIP Pharma voidaan antaa vihintddn 30 minuutin kestoisena infuusiona laskimoon

(suositeltu antoreitti) tai hitaana 5 minuutin kestoisena injektiona laskimoon tai injektiona syvélle
lihakseen. Jaksottaiset injektiot laskimoon pitdd antaa 5 minuutin kestoisina mieluiten suurehkoon
laskimoon. Laskimonsisdiset annokset imevaisikdisille ja enintddn 12-vuotiaille lapsille on annettava
infuusiona, jos annos on 50 mg/kg tai enemmén. Laskimonsisédiset annokset vastasyntyneille on
annettava 60 minuutin kestoisena infuusiona mahdollisen bilirubiinienkefalopatian riskin
vahentdmiseksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Injektiot lihakseen annetaan syville johonkin suurehkoon
lihakseen. Samalle puolelle eisuositella mnjisoitavaksi yhi 1 g:aa. Antoa lihakseen pitdd harkita, jos
anto laskimoon ei ole mahdollista taijos se soveltuu potilaalle huonommin. Yli 2 gm annoksiin on
kéytettdva laskimon sisdistd antoa.

Jos liuottimena kéytetddn lidokaiinia, ndin saatua liuosta ei saa milloinkaan antaa laskimoon (ks. kohta
4.3). Lidokaiinin valmisteyhteenvedossa annetut tiedot on huomioitava.

Keftriaksoni on vasta-aiheista vastasyntyneille (< 28 vuorokauden ikdisille), jos he tarvitsevat (tai
oletettavasti tarvitsevat) hoitoa kalsiumia sisaltdvilldi laskimoon annettavilla liuoksilla, mukaan lukien
jatkuva kalsiumia sisdltdvd infuusio, kuten parenteraalista ravitsemusta, koska keftriaksonin ja
kalsiumin yhdistelméén lLittyy saostumisriski (ks. kohta 4.3).

Kalstumia sisdltavid laimennusluoksia (esim. Ringerin liuosta tai Hartmannin liuosta) ei saa kayttda
keftriaksoni-injektiopullojen kdyttokuntoon saattamiseen eikd kédyttokuntoon saatetun injektiopullon
jatkolaimentamiseen laskimoon annettavaksi, koska liuos saattaa tilloin saostua. Keftriaksonin ja
kalsiumin yhdistelméd voi my0s saostua, jos keftriaksoni sekoitetaan kalsiumia siséltivaén liuvokseen
samassa laskimoreittin kéytettdvdssd antolaitteessa. Keftriaksonia ja kalsiumia siséltdvid liuoksia ei
siksi saa sekoittaa eikd antaa samanaikaisesti (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 6.2).

Ennen leikkausta annettavassa leikkauskohdan infektioiden estohoidossa keftriaksoni on annettava
3090 minuuttia ennen leikkausta.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lddkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys keftriaksonille tai muille kefalosporimneille.
Aikaisempi vaikea yliherkkyys (esim. anafylaktinen reaktio) muille beetalaktaamiantibiooteille
(penisiliinit, monobaktaamit tai karbapeneemit).

Keftriaksoni on vasta-aiheinen:
keskosilla 41 viikon korjattuun ikéédn asti (raskausviikot + elinvikot) *
taysiaikaisilla vastasyntyneilld (28 pdivian ikdin saakka), seuraavissa tapauksissa
- jos vastasyntyneelld on hyperbilirubinemia, ikterus, hypoalbuminemia tai asidoosi, silld
bilirubiinin sitoutuminen on todennékdisesti heikentynyt niissa tiloissa*
- jos vastasyntynyt tarvitsee (tai todenndkoisesti tarvitsee) kalsiumhoitoa laskimoon tai
kalsiumia siséltdvid infuusioita, silld keftriaksonin kalsiumsuola saattaa saostua (ks. kohdat
44,4852 6.2).



* In vitro-tutkimuksissa on todettu, etti keftriaksoni voi syrjayttdd seerumin albumiiniin sitoutunutta
bilirubiinia ja néille potilaille saattaa kehittyé bilirubiinienkefalopatia.

Lidokaiinin vasta-aiheet on suljettava pois ennen keftriaksonin antamista lihakseen, kun
lidokaiinilivosta kéytetdén liuottimena (ks. kohta 4.4). Ks. lidokaiinin valmisteyhteenveto, etenkin
vasta-aiheet.

Lidokaiinia siséltdvid keftriaksoniliuoksia ei saa koskaan antaa laskimoon.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Kuten kaikkien beetalaktaamiantibioottien kayton yhteydessa, vakavia ja joskus kuolemaan johtaneita
yliherkkyysreaktioita on raportoitu (ks. kohta 4.8). Vaikean yliherkkyysreaktion ilmaantuessa
keftriaksonihoito on keskeytettdvé vilittomésti ja tarvittavat ensiaputoimenpiteet aloitettava. Ennen
hoidon aloittamista on selvitettédvi, onko potilaalla aikaisemmin ollut vaikeita yliherkkyysreaktioita
kefuroksiimille, muille kefalosporiineille tai muille beetalaktaamiantibiooteille. Varovaisuutta on
noudatettava, jos keftriaksonia annetaan potilaille, joilla on aikaisemmin ollut ei-vaikeaksi katsottu
yliherkkyys muille beetalaktaamiantibiooteille.

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

Jarisch-Herxheimerin reaktio (JHR)

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

Yhteisvaikutukset kalsiumia sisdltdvien valmisteiden kanssa

Sekd keskosilla ettd taysiaikaisilla alle 1 kk ikéisilld vastasyntyneilld on kuvattu kuolemaan johtaneita
keftriaksonin kalsiumsuolan saostumia keuhkoissa ja munuaisissa. Ainakin yhdessé tapauksessa
keftriaksonia ja kalsiumia oli annettu eri aikaan ja eri siirtoletkun kautta. Saatavilla olevissa
tutkimustiedoissa ei ole raportoitu vahvistettuja intravaskulaarisaostumia muilla kuin vastasyntyneilld
potilailla, jotka ovat saaneet keftriaksonihoitoa ja kalsiumia siséltdvid liuoksia tai muita kalsiumia
sisdltdvid valmisteita. In vitro -tutkimuksissa on todettu, etti vastasyntyneiden riski saada
keftriaksonin kalsiumsuolan saostumia on suurempi kuin muilla ikéryhmilli.

Potilaan idstd riippumatta keftriaksonia ei saa sekoittaa eikd antaa samanaikaisesti laskimoon
annettavan kalsiumia siséltdvéin liuoksen kanssa edes eri infuusioletkujen kautta tai eri
infuusiokohtaan. Yli 28 péivén ikdisille potilaille keftriaksonia ja kalsiumia siséltdvid liuoksia voidaan
kuitenkin antaa perédkkiin, jos kdytetddn letkuja eri infuusiokohdissa, jos infuusioletku vaihdetaan tai
jos letku huuhdellaan huolellisesti fysiologisella suolaliuoksella infuusioiden vililld saostumisen
vélttdmiseksi. Jos kalsiumia sisiltdva tdydellinen parenteraalinen ravitsemushoito (TPN) jatkuvana
infuusiona on tarpeen, voi olla syyté harkita vaihtoehtoista bakteerilddkitysté, johon ei liity vastaavaa
saostumariskid. Jos keftriaksonin kéyttod jatkuvaa ravitsemushoitoa tarvitsevalla potilaalla pidetdén
valttamattoméand, TPN-luos ja keftriaksoni voidaan antaa samanaikaisesti, mutta eri infuusioletkujen
kautta ja eri antokohtiin. Vaihtoehtoisesti TPN-infuusio voidaan keskeyttda keftriaksoni-infuusion
ajaksi, ja infuusioletkut huuhdellaan liuvosten annon vélilld (ks. kohdat 4.3, 4.8, 5.2 ja 6.2).



Pediatriset potilaat

Ceftriaxon MIP Pharma -hoidon turvallisuutta ja tehoa vastasyntyneille, imevéisikiisille ja lapsille on
varmistettu kohdassa annostus ja antotapa kuvatuilla annoksilla (ks. kohta 4.2). Tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd keftriaksoni, kuten jotkut muutkin kefalosporiinit, voivat syrjayttda bilirubiinin
seerumin albumiinista.

Ceftriaxon MIP Pharma on vasta-aiheinen keskosilla ja tiysiaikaisilla vastasyntyneillld, joilla on
bilirubiinienkefalopatian riski (ks. kohta 4.3).

Immuunivilitteinen hemolyyttinen anemia

Kefalosporiinien luokkaan kuuluvia bakteerilddkkeitd, kuten Ceftriaxon MIP Pharma, saaneilla
potilailla on havaittu immuunivélitteistd hemolyyttistd anemiaa (ks. kohta 4.8). Vaikea-asteista
hemolyyttisti anemiaa, myds kuolemaan johtaneita tapauksia, on kuvattu seké aikuisilla etti lapsilla
Ceftriaxon MIP Pharma -hoidon aikana.

Jos potilaalle kehittyy keftriaksonihoidon aikana anemiaa, kefalosporiiniin littyvd anemia on otettava
huomioon ja keftriaksonihoito on lopetettava, kunnes syy on varmistunut.

Pitkdaikaishoito
Téydellinen verenkuva on tutkittava sddnnéllisesti pitkittyneen hoidon aikana.

Kolitti/resistenttien mikrobien likakasvu

Bakteerilddkkeisiin Littyvdd koliittia ja pseudomembranoottista koliittia on raportoitu lihes kaikkien
bakteerilidkkeiden kdyton yhteydessé, keftriaksoni mukaan lukien, ja niiden vaikeusaste voi vaihdella
lieviastd hengenvaaralliseen. Taméa diagnoosi on syyti ottaa huomioon, jos keftriaksonihoidon aikana
tai sen jilkeen ilmaantuu vaikeaa ripulia (ks. kohta 4.8). Keftriaksonihoidon keskeyttdmisté ja
Clostridium difficilen tisméhoitoa on harkittava. Peristaltikkaa estdvid lidkevalmisteita ei saa antaa.
Resistenttien mikrobien aiheuttamia superinfektioita voi esiintyéd, kuten muidenkin bakteerilddkkeiden
kéyton yhteydessa.

Vaikea munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Jos potilaalla on vaikeaa munuaisten ja maksan vajaatoimintaa, turvallisuuden ja tehon tarkkaan
klinistd seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.2).

Enkefalopatia

Keftriaksonin kiyton yhteydessd on ilmoitettu esiintyvan enkefalopatiaa (ks. kohta 4.8) etenkin
iakkailld potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2) tai keskushermoston
hiirioitd. Jos potilaalla epéillidn olevan keftriaksoniin littyvd enkefalopatia (sen oireita ovat
esimerkiksi tajunnantason aleneminen, mielentilan muutokset, pakkolikkeet ja kouristukset), on syyté
harkita keftriaksonihoidon lopettamista.

Vaikutukset serologisiin testeihin

Vaikutuksia Coombsin kokeeseen saattaa esiintyd, koska Ceftriaxon MIP Pharma voi aiheuttaa
virheellisid positiivisia testituloksia. Ceftriaxon MIP Pharma voi aiheuttaa myds virheellisesti
positiivisia galaktosemian testituloksia (ks. kohta 4.8).

Ei-entsymaattinen glukoosiméiritys virtsasta saattaa olla virheellisesti positiivinen. Virtsasta tehtdviin
glukoosiméarityksiin on Ceftriaxon MIP Pharma-hoidon aikana kéytettdvi entsymaattista menetelmia
(ks. kohta 4.8).



Natrium

Ceftriaxon MIP Pharma 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten:

Téama ladkevalmiste sisdltdd 83 mg (3,6 mmol) natriumia per pullo , joka vastaa 4,15 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

Ceftriaxon MIP Pharma 2 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten:

Téama ladkevalmiste sisdltdd 166 mg (7,2 mmol) natriumia per pullo , joka vastaa 8,3 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

Potilaiden, joilla on ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa tdima huomioon.

Antibakteerikirjo

Keftriaksonin antibakteerikirjo on suppea, joten se ei vilttaméttd sovellu ainoaksi lddkkeeksi joidenkin
infektiotyyppien hoitoon, ellei taudinaiheuttajaa ole varmistettu (ks. kohta 4.2). Sekainfektioissa on
harkittava lisdantibiootin antamista, jos epdiltyjen patogeenien joukossa on keftriaksonille resistentteja
organismeja.

Lidokaiinin kavtto

Jos lidokaiinia kaytetdédn keftriaksonin luottimena, keftriaksoniliuoksen saa antaa ainoastaan
injektiona lihakseen. Lidokaiinin vasta-aiheet, varoitukset ja muut valmisteyhteenvedossa mainitut
olennaiset tiedot on huomioitava ennen sen kayttod (ks. kohta 4.3). Lidokaiiniliuosta ei saa koskaan
antaa laskimoon.

Sappikivitauti

Kun ultradénitutkimuksessa havaitaan varjostumia, kalsiumin ja keftriaksonin saostumien
mahdollisuus on huomioitava. Sappirakon ultraddnitutkimuksissa on havaittu varjostumia, jotka
virheellisesti on tulkittu sappikiviksi. Néitd on havaittu useammin keftriaksonin 1 g:n ja suurempien
vuorokausiannosten yhteydesséd. Varovaisuutta on noudatettava etenkin hoidettaessa lapsipotilaita.
Saostumat havidvét ladkityksen keskeyttdmisen jilkeen. Kalsiumin ja keftriaksonin
saostumaldydoksiin on harvoin littynyt oireita. Oireisissa tapauksissa hoidoksi suositellaan
konservatiivisia ei-kirurgisia toimenpiteitd, ja lidkityksen keskeyttdminen tapahtuu lddkdrin tekemén
riskien ja hy6tyjen arvioinnin perusteella (ks. kohta 4.8).

Sappistaasi

Ceftriaxon MIP Pharma -hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu haimatulehdusta, joka on saattanut
johtua sappitieobstruktiosta (ks. kohta 4.8). Useimmissa tapauksissa potilailla oli taustalla
sappistaasiin tai mikroskooppisiin sappisaostumiin altistavia riskitekijoitd, esim. edeltdva suuri hoito,
vaikea sairaus tai tdydellinen parenteraalinen ravitsemus. Ceftriaxon MIP Pharma -hoitoon liittyvien
sappisaostumien mahdollista osuutta haimatulehduksen laukaisijana tai sen kehittymistd edistavani

Munuaiskivitauti

Munuaiskivitautia, joka hévidéd keftriaksonilddkityksen keskeyttdmisen jilkeen, on raportoitu (ks.
kohta 4.8). Oireisissa tapauksissa on suoritettava ultradédnitutkimus. Laédkérin on kiytettiva ladketta
harkiten ja arvioitava hoidon hyddyt ja riskit potilailla, joilla on aiemmin esimtynyt munuaiskivitautia
taijoilla on hyperkalsiuria.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ceftriaxon MIP Pharma -injektiopullojen kéyttokuntoon saattamisessa taikéyttokuntoon saatetun
valmisteen jatkolaimentamiseen ei saa kdyttda kalsiumia siséltdvid livottimia, kuten Ringerin liuosta



tai Hartmannin Losta, koska liuos voi talloin saostua. Keftriaksonin ja kalsiumin saostuminen voi
tapahtua my®ds, jos keftriaksoni sekoitetaan kalsiumia siséltdvin luoksiin samassa antolaitteessa.
Keftriaksonia ei saa antaa samanaikaisesti kalsiumia sisdltdvien laskimoon annettavien liuosten
kanssa, mukaan lukien jatkuva kalsiumia sisiltdva infuusio, kuten Y-hanan kautta annettava
parenteraalinen ravitsemus. Potilaille voidaan kuitenkin vastasyntyneitd lukuun ottamatta antaa
keftriaksonia ja kalsiumia sisdltdvat liuokset perdkkdin, jos infuusioletku huuhdellaan huolellisesti
infuusiolivosten vililld tdhén soveltuvalla nesteelld. Aikuisilla ja vastasyntyneiden napanuoraveren

plasmasta tehdyt in vitro -tutkimukset osoittavat, ettd vastasyntyneilli on suurempi keftriaksonin
kalsiumsuolojen saostumisriski (ks. kohdat 4.2, 4.3, 4.4, 4.8 ja 6.2).

Suun kautta otettavien antikoagulanttien samanaikainen kéytto saattaa lisitd K-vitamiinin vaikutusta
heikentdvien Ilddkkeiden tehoa ja vuotoriskid. International Normalised Ratio (INR) -arvoa suositellaan
seuraamaan tihedsti ja sdatdmaan K-vitamiinin vaikutusta heikentdvin ladkkeen annosta vastaavasti
keftriaksonihoidon aikana ja sen jilkeen.

Aminoglykosidien munuaistoksisuudesta kéytettdessd niitd yhdessa kefalosporiinien kanssa on
havaittu ristiriitaista ndyttod. Aminoglykosidipitoisuuksia (ja munuaisten toimintaa) suositellaan
ndissd tapauksissa seuraamaan kliinisessé hoidossa tarkoin.

Kloramfenikolin ja keftriaksonin yhdistelmén kéytdssé on in vitro -tutkimuksissa todettu
antagonistisia vaikutuksia. Tdméan havainnon klinistd merkitystd ei tunneta.

Yhteisvaikutuksia eiole raportoitu keftriaksonin ja oraalisten kalsiumia sisdltdvien valmisteiden valilla
eikd lihakseen annettavan keftriaksonin ja (laskimoon tai suun kautta annettavien) kalsiumia
siséltdvien valmisteiden vélilla.

Keftriaksonia saaneiden potilaiden Coombsin testitulos voi olla virheellisesti positiivinen.

Keftriaksoni, kuten muutkin antibiootit, voi aiheuttaa virheellisen positiivisen tuloksen
galaktosemiakokeeseen.

Ei-entsymaattisten glukoosimadritysten tulokset saattavat samoin olla virheellisesti positiivisia.
Virtsasta keftriaksonihoidon aikana tehtévét glukoosipitoisuuden mééritykset on siksi tehtiva
entsymaattisia menetelmid kdyttien.

Suurten keftriaksoniannosten ja voimakkaiden diureettien (esim. furosemidin) annon jilkeen eiole
todettu munuaisten toiminnan heikkenemisti.

Probenesidin samanaikainen antaminen ei vihenné keftriaksonin eliminaatiota.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus

Keftriaksoni lapiisee istukan. Keftriaksonin turvallisuudesta ihmisen raskauden aikana on véahian
tietoa. Eldinkokeissa eiole havaittu suoria tai epdsuoria vaikutuksia alkion/sikion, perinataaliseen ja
postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Keftriaksonia saa kdyttdé raskauden aikana ja etenkin
raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana vain, jos hyodyt ovat riskejd suuremmat.

Imetys

Keftriaksoni erittyy pienind pitoisuuksina ihmisen rintamaitoon, mutta keftriaksoni ei terapeuttisina
annoksina oletettavasti vaikuta imetettdvain lapseen. Ripulin ja limakalvojen sieni-infektion riskid ei
kuitenkaan voida sulkea pois. Herkistymisen mahdollisuus on otettava huomioon. On paédtettiva,
lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko keftriaksonihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.



Hedelmillisyys

Hedelmaillisyystutkimuksissa eiole todettu ndytt6d haitallisista vaikutuksista miehen tai naisen

hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Keftriaksonihoidon aikana voi esiintyd haittavaikutuksia (esim. huimausta), mikd saattaa vaikuttaa

ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn (ks. kohta 4.8). Potilaita on kehotettava noudattamaan

varovaisuutta ajaessaan autoa ja kiyttdessdédn koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Keftriaksonihoidon yhteydessé yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat eosinofilia, leukopenia,
trombosytopeania, ripuli, ihottuma ja suurentunut maksaentsyymipitoisuus.

Keftriaksonihoitoon liittyneiden haittavaikutusten yleisyys todettiin kliinisissd tutkimuksissa.

Haittavaikutusten yleisyys luokitellaan seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000)
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviomtiin)

Elinjéirjestelmi Yleinen Melko Harvinainen Tunte maton®
harvinainen
Infektiot Sukupuolielinten Pseudo- Superinfektio®
sieni-infektio membranoottinen
koliitt®
Veri ja imukudos Eosinofilia Granulosytopenia Hemolyyttinen
Leukopenia Anemia anemia®
Trombosytopenia Koagulopatia Agranulosytoosi
Immuunijérjestelma Anafylaktnen
sokki
Anafylaktinen
reaktio
Anafylaktoidinen
reaktio
Y liherkkyys®
Jarisch-
Herxheimerin
reaktio®
Hermosto Paansarky Enkefalopatia Kouristukset
Huimaus
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Hengityselimet, Bronkospasmi
rintakehd ja
vélikarsina
Ruoansulatuselimisté | Ripul® Pahoinvointi Haimatulehdus®
Loysét ulosteet Oksentelu Stomatiitti

Kielitulehdus




Elinjirjestelmi

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Tunte maton®

Maksa ja sappi

Suurentunut

maksaentsyymipitoisuus

Saostuma
sappirakossa®
Kernikterus
Hepatiitti®
Kolestaattinen
hepatiitti® ©

Tho ja ihonalainen
kudos

Thottuma

Kutina

Nokkosihottuma

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

Munuaiset ja
virtsatiet

Verivirtsaisuus
Glykosuria

Oliguria
Saostuma
munuaisissa
(korjautuva)

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Flebiitti
Injektiokohdan
kipu

Kuume

Turvotus
Vilunvireet

Tutkimukset

Suurentunut veren
kreatiniinipitoisuus

Virheellinen
positiivinen tulos
Coombsin
kokeessa®
Virheellinen
positiivinen tulos
galaktosemia-
kokeessa®
Virheellinen
positiivinen tulos
ei-
entsymaattisessa
glukoosi-
madrityksessa®

a Perustuu markkinoille tulon jélkeiseen raportointin. Koska ndmaé perustuvat
spontaaniraportointiin potilasjoukossa, jonka kokoa ei tiedetd, niiden esiintyvyyttd ei voida
arvioida luotettavasti, jolloin niiden esiintyvyysluokka on tuntematon.

b Ks. kohta 4.4.

c paranee yleensi keftriaksonin lopettamisen jilkeen.

Infektiot

Keftriaksonin kdyton jédlkeen on raportoitu ripulia, jonka aiheuttaja saattaa olla Clostridium difficile.
Asianmukainen neste- ja elektrolyyttikorvaushoito on aloitettava (ks. kohta 4.4).




Keftriaksonin kalsiumsuolan saostuminen

Keskosina ja tdysiaikaisina syntyneilld vastasyntyneilld (<28 pdivén ikiisilld), jotka ovatsaaneet
hoitona keftriaksonia ja kalsiumia laskimoon, on raportoitu harvinaisina tapauksina vaikea-asteisia ja
toisinaan kuolemaan johtaneita haittavaikutuksia. Ruumiinavauksessa keuhkoissa ja munuaisissa on
havaittu keftriaksonin kalsiumsuolan saostumia. Vastasyntyneiden suuri saostumien riski johtuu
heiddn pienemmésté veritilavaudestaan ja pidemmastd keftriaksonin puolimtumisajasta aikuisiin
verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Saostumia munuaisiin on raportoitu, lahinnd yli 3-vuotiailla lapsilla, jotka ovat saaneet joko suuria
vuorokausiannoksia (esim. > 80 mg/kg/vrk) taiyli 10 gramman kokonaisannoksia, ja joilla oli muita
riskitekijoitd (esim. nesterajoitus tai hoito vuodelevossa). Saostumien muodostumisen riski on
suurempi potilailla, jotka eivit paédse likkumaan taijoiden elimistd on kuivunut. Téllaiset tapahtumat
voivat olla oireisia tai oireettomia, ne saattavat johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja anuriaan ja
korjautuvat keftriaksonihoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Keftriaksonin kalsiumsuolojen saostumista sappirakkoon on havaittu, pddasiassa tavanomaista
suositusannoksia suuremmilla annoksilla hoidetuilla potilailla. Lapsilla tehdyt prospektiiviset
tutkimukset ovat osoittaneet, ettd laskimoon tapahtuvaan antoon littyvd saostumien ilmaantuvuus
vaihtelee, joissakin tutkimuksissa ilmaantuvuus oli yli 30 %. IImaantuvuus niyttdd olevan
véhdisempid hitaan infuusion (20-30 minuuttia) yhteydesséd. Tamé vaikutus on tavallisesti oireeton,
mutta saostumiin on harvinaisissa tapauksissa liittynyt klinisid oireita, kuten kipua, pahoinvointia ja
oksentelua. Talloin suositellaan oireiden hoitoa. Saostumat havidvét yleensd keftriaksonihoidon
lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta:

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55, 00034 FIMEA

www-sivusto: www.fimea.fi.

4.9 Yliannostus

Ylannoksen yhteydessd oireina voi esiintyd pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Hemodialyysi tai
peritoneaalidialyysi ei pienenni keftriaksonin pitoisuuksia. Spesifistd antidoottia ei ole. Hoidon tulee
olla oireenmukaista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

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

Vaikutusmekanismi

Keftriaksoni kiinnittyy penisilliinid sitoviin proteiineihin ja estéi siten bakteeriseinimén synteesid.
Tédmai aiheuttaa soluseindn (peptidoglykaanin) biosynteesin hdirimtymisen, mikd johtaa bakteerin
solulyysiin ja kuolemaan.



Resistenssi

Bakteerien keftriaksoniresistenssi voi johtua yhdestd tai useammasta mekanismista, joita ovat:

beetalaktamaasien atheuttama hydrolyysi, mukaan lukien laajakirjoiset beetalaktamaasit
(ESBL), karbepenemaasit ja Amp C -entsyymit, jotka voivat indusoitua tai derepressoitua
pysyvasti tietyissd aerobisissa gramnegatiivisissa bakteerilajeissa

penisilliinid sitovien proteiinien heikentynyt affiniteetti keftriaksoniin

gramnegatiivisten bakteerien soluseindmén lipdiseméattomyys

Herkkyystestauksen raja-arvot

EUCAST: n (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) asettamat pienimméan
estivén pitoisuuden (MIC) herkkyysrajat ja vastaavat estyneen kasvun alueen Iipimitat ovat seuraavat:

bakteerien ulospumppausmekanismit (effluksimekanismit).

Diluutiotesti
(MIC, mg/l)

Patogeeni Herkka Resistentti

Enterobacteriaceae <1 >2

Staphylococcus spp. a. a.

Streptococcus spp. b. b.

(ryhmit A, B, C ja G)

Streptococcus pneumoniae < 0’5“ >2

Viridans-ryhmén streptokokit <0,5 >0,5

Haemophilus influenzae <0,12° >0,12

Moraxella catarrhalis <1 >2

Neisseria gonorrhoeae <0,12 >(0,12

Neisseria meningitidis <012° >0,12

Lajeihin littyméattoméat <1* >2

a. Herkkyys péételty herkkyydestd kefoksitiinille.

b. Herkkyys pédtelty herkkyydesté penisilliinille.

c. Isolaatit, joiden MIC-raja-arvo keftriaksonille on herkdn kannan raja-arvon ylipuolella, ovat
harvinaisia ja jos sellaisia todetaan, ne on testattava uudelleen. Jos testaustulos varmistuu, nayte
on lidhetettdva viitelaboratorioon.

d. Raja-arvot koskevat laskimoon annettavaa vuorokausiannosta 1 g x 1 ja suurempaa annosta,

joka on vihintddn 2 g x 1.

Kliininen teho tiettyjd patogeeneja kohtaan

Tiettyjen lajien hankitun resistenssin esiintyvyys saattaa vaihdella maanticteellisesti ja ajallisesti, joten
paikallisen resistenssitilanteen tunteminen on térkedé, varsinkin vaikeita infektioita hoidettaessa.
Tarvittaessa on syytd kysyd neuvoa asiantuntijoilta, mikéli paikallinen resistenssitilanne tunnetaan ja
ladkkeen hydty on kyseenalainen ainakin joidenkin infektiotyyppien hoidossa.

Yleisesti herkiit lajit

Grampositiiviset aerobit

Staphylococcus aureus (metisillinille herkka) £
Koagulaasinegatiiviset stafylokokit (metisilliinille herkka) £

Streptococcus pyogenes (ryhma A)
Streptococcus agalactiae (ryhma 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

Lajit, 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

Bacteroides spp
Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp
Clostridium perfringens

Luontais e sti resistentit mikrobit

Grampositiiviset aerobit

Enterococcus spp
Listeria monocytogenes

Gramnegatiiviset aerobit

Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobiset bakteerit

Clostridium difficile




Muut:

Chlamydia-lajit
Chlamydophila-lajit
Mycoplasma-lajit
Legionella-lajit
Ureaplasma urealyticum

£ Kaikki metisilliinille resistentit stafylokokit ovat resistentteji keftriaksonille.

* Resistenssin esiintyvyys > 50 % véhintédén yhdelld alueella

% Laajakirjoista beetalaktamaasia (extended-spectrum beta-lactamase, ESBL) erittdvit kannat ovat
aina resistentteja

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Laskimoon annettujen keftriaksonibolusannosten 500 mg ja 1 g jilkeen keftriaksonin keskimidardinen
huippupitoisuus plasmassa on noin 120 mg/l 500 mg:n annoksen yhteydessa ja 200 mg/l 1 gin
annoksen jilkeen. Laskimoon infuusiona annettujen keftriaksoniannosten 500 mg, 1 g ja 2 g jilkeen
keftriaksonipitoisuudet plasmassa ovat noin 80 mg/l annoksen 500 mg jilkeen, 150 mg/l annoksen 1 g
jalkeen ja 250 mg/l annoksen 2 g jilkeen. Lihakseen annetun injektion jilkeen keftriaksonin
keskiméiréiset huippupitoisuudet plasmassa ovat noin puolet laskimoon annetun vastaavan suuruisen
annoksen jilkeen todettavasta huippupitoisuudesta. Lihakseen annetun kerta-annoksen 1 g jialkeen
maksimipitoisuus plasmassa on noin 81 mg/l, joka saavutetaan 2—3 tunnissa.

Pitoisuus-aikakdyrdn alle jadvit pinta-alat (AUC) ovat lihakseen tapahtuneen annon jilkeen vastaavat
kuin samansuuruisen laskimoon annetun annoksen jilkeen.

Jakautuminen

Keftriaksonin jakautumistilavuus on 7-12 1. Useimpien infektioita aiheuttavien patogeenien MIC-
arvoja suurempia pitoisuuksia on havaittavissa kudoksissa, kuten keuhkoissa, syddmessa,
sappitichyeisséd/maksassa, nielurisoissa, keskikorvassa, nenin limakalvoissa, luissa seké aivo-
selkdydinnesteessé, keuhkopussinesteessé, prostata- ja nivelnesteissd. Keskimdérdisen
huippupitoisuuden (Cm) plasmassa on havaittu toistuvassa annossa suurentuvan 8-15 %. Vakaa tila

saavutetaan useimmissa tapauksissa 48-72 tunnin kuluessa antoreitisti riippuen.

Kulkeutuminen tiettyihin kudoksiin

Keftriaksoni lapidisee aivokalvot. Lapédisevyys on suurin, kun aivokalvot ovat tulehtuneet.
Keftriaksonin keskimdardisen huippupitoisuuden on raportoitu olevan bakteerimeningiittid sairastavan
potilaan aivo-selkdydinnesteessd enimmillddn 25 % pitoisuudesta plasmassa verrattuna 2 %:mn
pitoisuuteen, jos aivokalvot eivit ole tulehtuneet. Keftriaksonin huippupitoisuus aivo-
selkdydinnesteesséd saavutetaan noin 4-6 tuntia laskimoon annetun injektion jilkeen. Keftriaksoni
lapdisee istukkaesteen ja erittyy pienind pitoisuuksina rintamaitoon (ks. kohta 4.6).

Sitoutuminen proteiineihin

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

Biotransformaatio

Keftriaksoni ei metaboloidu systeemisesti vaan muuntuu suolen bakteerien vaikutuksesta mnaktiivisiksi
metaboliiteiksi.



Eliminaatio

Keftriaksonin kokonaispuhdistuma plasmasta (sitoutuneen ja sitoutumattoman) on 10-22 ml/min.
Munuaispuhdistuma on 5-12 ml/min. Keftriaksonista 50-60 % erittyy pddasiassa
glomerulussuodatuksen kautta muuttumattomana virtsaan, ja 40-50 % erittyy muuttumattomana
sappeen. Aikuisilla koko keftriaksonin eliminaation puoliintumisaika on noin 8 tuntia.

Munuaisten tai maksan vaj aatoimintaa sairastavat potilaat

Jos potilaalla on munuaisten tai maksan toimintahéirid, keftriaksonin farmakokinetiikka muuttuu vain
vahén, kun puoliintumisaika pitenee hieman (alle kaksinkertaiseksi), vaikka potilaalla olisi vaikea-
asteisestikin heikentynyt munuaisten toiminta.

Munuaisten vajaatoimintaan hLittyvdn suhteellisen vidhéisen puolintumisajan pitenemisen selittdé
kompensoivan puhdistuman lisdédntyminen muualla kuin munuaisissa, mikd aiheutuu keftriaksonin
proteiiniin  sitoutumisen vihenemiselld ja vastaavastimuualla kuin munuaisissa tapahtuvan
puhdistuman lisdéntymiselld.

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla keftriaksonin eliminaation puolintumisaika ei pitene, koska
munuaispuhdistuma lisddntyy. Tdma johtuu myds keftriaksonin vapaan fraktion lisdédntymisesti
plasmassa, mikd osaltaan edistdd havaittua kokonaisldékeaineen puhdistuman paradoksaalista
lisidntymistd, jolloin jakautumistilavuus suurenee vastaavasti kuin kokonaispuhdistuma.

ldkkddit

Y1 75-vuotiaiden idkkéiden potilaiden keskimdérdinen eliminaation puoliintumisaika on tavallisesti
kaksin- tai kolminkertainen nuoriin aikuisiin verrattuna.

Pediatriset potilaat

Keftriaksonin puolintumisaika on vastasyntyneilld pidentynyt. Vapaan keftriaksonin pitoisuus
syntyméstd 14 pdivin ikdin saakka saattaa suurentua esimerkiksi glomerulussuodatuksen vidhenemisen
vuoksi tai proteiiniin sitoutumisesta tapahtuvien muutosten seurauksena. Puolintumisaika on
lapsuusaikana lyhyempi kuin vastasyntyneilld tai aikuisilla.

Kokonaiskeftriaksonin puhdistuma plasmasta ja jakautumistilavuus ovat vastasyntyneilld,
imevaisikdisilld ja lapsilla suuremmat kuin aikuisilla.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Keftriaksonin farmakokinetiikka on ei-lineaarinen ja kaikki farmakokineettiset perusparametrit
eliminaation puolintumisaikaa lukuun ottamatta ovat annosriippuvaisia, jos ne perustuvat lidkeaineen
kokonaispitoisuuksiin, ja suurenevat vihemmén kuin suhteessa annokseen. Ei-lineaarisuus johtuu
plasman proteiineihin sitoutumisen saturoitumisesta, joten se havaitaan siksi kokonaiskeftriaksonista
plasmassa, mutta ei vapaasta (sitoutumattomasta) keftriaksonista.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Farmakokineettinen-farmakodynaaminen indeksi, jonka osoitettiin, kuten muillakin beetalaktaameilla,
korreloivan parhaiten tehon in vivo kanssa, oli annosvilin prosenttiosuus, jolloin sitoutumattoman
ladkeaineen pitoisuus sdilyy bakteerien kasvun estivin keftriaksonipitoisuuden (MIC) yldpuolella
yksittidiseen kohdelajiin osalta (eli %T > MIC).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeista on saatu ndytt6d, ettd suuret keftriaksonikalsiumsuola-annokset johtavat kovettumien ja
saostumien muodostumiseen koirien ja apinoiden sappirakkoon. Tamédn vaikutuksen osoitettiin olevan



korjautuva. Eldinkokeissa ei todettu nayttdd lisddntymistoksisuudesta eikd geenitoksisuudesta.
Keftriaksonilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Keftriaksoni ei kirjallisuudessa esitettyjen raporttien perusteella ole yhteensopiva amsakriinin,
vankomysimnin, flukonatsolin ja aminoglykosidien kanssa.

Keftriaksonia sisdltdvid liuoksia eisaa sekoittaa muiden lddkeaineiden kanssa eiké lisdtd nithin paitsi,
jotka on mainittu kohdassa 6.6. Etenkéén kalsiumia siséltdvid laimentimia (esim. Ringerin tai
Hartmannin liuosta) ei saa kiyttda keftriaksoni-injektiopullojen kéyttdonvalmistuksessa tai
kayttoonvalmistetun injektiopullon jatkolaimentamisessa laskimoon antoa varten saostumisriskin
takia. Keftriaksonia ei saa sekoittaa eikd antaa samanaikaisesti kalsiumia sisdltdvien luosten kanssa
mukaanlukien tdydellinen parenteraalinen ravitsemushoitoliuos (ks. kohdat 4.2, 4.3, 4.4 ja 4.8).
[taytetddn kansallisesti]

6.3 Kestoaika
3 vuotta

Valmistetun liuoksen kestoaika
Valmistetun liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys on 24 tuntia 25 °C:ssa ja 48 tuntia 2-8
°C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kdyttdd valittomasti. Jos sitd ei kdytetd heti,

ylitdd 24 tuntia 2-8 °C:ssa, ellei kédyttovalmiiksi saattaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Sailytd pullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Kayttovalmiiksi saatetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3. Mikrobiologiselta kannalta
kayttovalmiiksi saatettu luos tulee kayttaa valittomasti.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Ceftriaxon MIP Pharma toimitetaan 50 mln varittomissa lasipulloissa, jotka on suljettu
bromobutyylikumitulpalla ja sinetoity alumiinisella suojakorkilla, ja ne siséltdvit valkeaa tai
kellertavaa kiteistd jauhetta.

Ceftriaxon MIP Pharma 1 gn pullot sisdltdvit 1 193 mg keftriaksoninatriumia kuiva-aineena, mika
vastaa 1 000 mg keftriaksonia.

Ceftriaxon MIP Pharma 2 gin pullot sisdltavit 2 386 mg keftriaksoninatriumia kuiva-aineena, mika
vastaa 2 000 mg keftriaksonia.

Pakkauskoot: Pakkaus, jossa on 1, 5 tai 10 pulloa. Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole
myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Pullojen sisdltd tdytyy saattaa kdyttovalmiiksi ennen potilaalle antoa. Kéyttovalmiiksi saattamiseen
kéytetyn laimentimen tilavuus riippuu antotavasta.



Laskimonsiséisesti annettavia liuoksia eisaa antaa kdyttden letkua, joka siséltda tai on siséltanyt
kalsiumia sisdltdvid nesteitd.

Lihaksensisdinen_injektio

Ceftriaxon MIP Pharma 1 g tulee liuottaa 3,5 mlaan 1-prosenttista lidokaiinihydrokloridiliuosta.

Liuos tulee antaa lihaksensisdiselld injektiolla syville isoon pakaralihakseen. Lidokaiiniliuoksia ei saa
antaa laskimonsiséisesti.

Liuoksen valmistus injektiota varten
Ceftriaxon MIP Pharma 1 g liuotetaan 10 ml:aan injektionesteisiin kéytettdvaa vettd. Injektio tulee
antaa viahintddn 2-4 minuutin kuluessa, suoraan laskimoon.

Liuoksen valmistus infuusiota varten

Yhden Ceftriaxon MIP Pharma 1 g/2 g pullon siséltd luotetaan 40 mlaan jiliempind lueteltua
yhteensopivaa liuosta. Infuusio tulee antaa véhintddn 30 minuutin kuluessa.

Keskosille ja tdysiaikaisille vastasyntyneille ja vauvoille tarvittava annos voidaan antaa
lyhytkestoisena infuusiona. Tatd varten pieniannoksinen liuos injektiota varten valmistetaan 5 mlaan
injektionesteisiin kaytettdvad vettd ja laimennetaan edelleen fysiologisella natriumkloridiliuoksella

(9 mg/ml).

Yhteensopivuus laskimoon annettavien nesteiden kanssa
Seuraavat liuottimet ovat sopivia liuoksen valmistamiseksi:
- injektionesteisiin kdytettdvivesi

- S-prosenttinen glukoosiliuos

- fysiologinen natriumkloridiliuos.

Kéyttovalmiksi saattaminen/laimennus on suoritettava aseptisissa olosuhteissa. Lisdd suositeltu
tilavuus laimennusliuosta ja ravista varovasti, kunnes pullon sisélté on liuennut kokonaan.
Kéyttovalmiina valkea tai kellertdva kiteinen jauhe muuttuu vaalean keltaiseksi tai ruskehtavaksi
liuokseksi.

Kuten kaikki parenteraaliset lidkevalmisteet, kdyttovalmis liuos on tarkastettava silmdméaraisesti
hiukkasmuodostuksen ja varinmuutosten varalta ennen kdyttod. Liuosta saa kdyttad vain, jos se on
kirkas eikd siind kdytdnnossi ole hiukkasia.

Vain kertakdyttoon. Ylimaddrdinen liuos on hivitettdvd. Kayttiméton lddkevalmiste tai jite on
havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

MIP Pharma GmbH

Kirkeler Str. 41

66440 Blieskastel

Saksa

Puhelin 0049 (0) 6842 9609 0

Faksi 0049 (0) 6842 9609 355

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

1 g: 30027

2 g: 30028

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMA ARA

Myyntiluvan myOntdmisen paivamadra: 2.9.2013



Viimeisimman uudistamisen paivamadara: 18.11.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.11.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ceftriaxon MIP Pharma 1 g pulver till injektions-/infusionsvétska, dsning
Ceftriaxon MIP Pharma 2 g pulver till infusionsvétska, 1dsning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ceftriaxon MIP Pharma 1 g pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning:
Varije injektionsflaska innehéller Ceftriaxonnatrium motsvarande 1000 mg Ceftriaxon.
Varje injektionsflaska innehaller 83 mg (3,6 mmol) natrium.

Ceftriaxon MIP Pharma 2 g pulver till infusionsvétska, 16sning:
Varje injektionsflaska innehaller Ceftriaxonnatrium motsvarande 2000 mg Ceftriaxon.
Varje injektionsflaska innehéller 166 mg (7,2 mmol) natrium.

3. LAKEMEDELSFORM

1 g: Pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning.
2 g: Pulver till infusionsvétska, 16sning.
Vitt till gulaktigt, kristallint pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Ceftriaxon MIP Pharma ir avsett for behandling av foljande infektioner hos vuxna och barn inklusive
fullgdngna nyfodda (fran fodseln):

Bakteriell meningit

Samhéillsforvarvad pneumoni

Sjukhusforviarvad pneumoni

Akut otitis media

Intra-abdominala infektioner

Komplicerade urinvégsinfektioner (inklusive pyelonefrit)
Infektioner i1 ben och leder

Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner

Gonorré

Syfilis

Bakteriell endokardit

Ceftriaxon MIP Pharma kan anvéndas:

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

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

o For preoperativ profylax vid kirurgiska ingrepp

Vid behandling av neutropena patienter med feber som misstéinks bero pé en bakteriell infektion
Vid behandling av patienter med bakteriemi som foérekommer i association med, eller dr missténkt
vara associerad med, nagon av de infektioner som anges ovan.



Ceftriaxon MIP Pharma ska administreras tillsammans med andra antibakteriella likemedel nér
tdnkbara orsakande bakterier inte omfattas av dess spektrum (se avsnitt 4.4).

Hansyn ska tas till officiella riktlinjer for limplig anvindning av antibakteriella likemedel.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

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

Doserna som rekommenderas i tabellen nedan dr de doser som generellt rekommenderas vid dessa
mndikationer. I sérskilt svara fall, bor doser i den §vre delen av det rekommenderade intervallet

overvégas.

Vuxna och barn éver 12 ar (=50 kg)

Ceftriaxon-dos* Behandlingsfrekvens** | Indikation

1-2¢g 1 gng dagligen Samhillsforvirvad pneumoni
Akuta exacerbationer av kronisk obstruktiv
lungsjukdom.

Intra-abdominala infektioner

Komplicerade urinvdgsinfektioner (inklusive
pyelonefrit)

2g 1 gang dagligen Sjukhusforvérvad pneumoni

Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner

Infektioner 1 ben och leder

2-4¢ 1 gng dagligen Behandling av neutropena patienter med feber
som misstidnks bero pa en bakteriell infektion.

Bakteriell endokardit

Bakteriell meningit

* Vid faststilld bakteriemi, bor doseri den 6vre delen av det rekommenderade intervallet
overvagas.

**  Administrering tva ganger dagligen (var 12:¢ timme) kan dvervigas da doser dver 2 g dagligen
ges.

Indikationer for vuxna och barn dver 12 ars alder (> 50 kg) som kriaver specifika doseringsscheman:

Akut otitis media

En enstaka intramuskulir dos av 1-2 g Ceftriaxon MIP Phama kan ges. Begriansade data tyder pa att i
de fall patienten &r svart sjuk eller tidigare behandling har misslyckats, kan Ceftriaxon MIP Pharma
vara effektivt nir det ges som en intramuskuldr dos pa 1-2 g dagligen under tre dagar.

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

Gonorréinfektion
500 mg som en enstaka intramuskuldr 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 begransade data. Hansyn bor tas till nationella eller lokala riktlinjer.




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

Pediatrisk population

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

Ceftriaxon-dos* Behandlingsfre kvens** | Indikation

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

Samhéllsférvarvad pneumoni
Sjukhusférvirvad pneumoni

50-100 mg/kg 1 ging dagligen Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner
(max 4 g) Infektioner i ben och leder

Behandling av neutropena patienter med
feber som misstdnks bero pa en bakteriell

infektion

80-100 mg/kg 1 gng dagligen Bakteriell meningit

(max 4 g)

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

* Vid faststilld bakteriemi, bor doser i den 6vre delen av det rekommenderade intervallet
overvagas.

**  Administrering tva ganger dagligen (var 12:¢ timme) kan 6vervigas di doser 6ver 2 g dagligen
ges.

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

Akut otitis media

For initial behandling av akut otitis media, kan en enstaka intramuskulir dos av Ceftriaxon MIP
Pharma 50 mg/kg Ceftriaxon MIP Pharma ges. Begriansade data tyder pa att i de fall barnet ar svart
sjukt eller nitial behandling har misslyckats, kan Ceftriaxon MIP Pharma vara effektivt nir det ges
som en intramuskuldr dos pa 50 mg/kg dagligen under tre 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 ging dagligen under 10-14
dagar. Doseringsrekommendationerna vid syfilis, inklusive neurosyfilis, dr baserade pa mycket
begriansade data. Hansyn bor tas till nationella eller lokala riktlinjer.

Disseminerad Lyme-borrelios (tidig [stadium II] och sen [stadium III])
50-80 mg/kg en gang dagligen under 14-21 dagar. De rekommenderade behandlingstiderna varierar
och hénsyn bdr tas till nationella eller lokala riktlinjer.



Nyfodda 0-14 dagar
Ceftriaxon MIP Pharma &4r kontraindicerat hos for tidigt fodda upp till en postmenstrual alder av 41
veckor (gestationsalder + kronologisk élder)

Ceftriaxon-dos* | Behandlingsfrekvens Indikation

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

Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner
Komplicerade urinvdgsinfektioner (inklusive
pyelonefrit)

Samhéllsforvirvad pneumoni

Sjukhusforvarvad pneumoni

Infektioner i ben och leder

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

50 mg/kg 1 gng dagligen Bakteriell meningit
Bakteriell endokardit
* Vid faststilld bakteriemi, bor doser i den 6vre delen av det rekommenderade intervallet
overvagas.

En maximal daglig dos av 50 mg/kg bor inte dverskridas
Indikationer for nyfédda 0-14 dagar som kréver specifikt doseringsschema.

Akut otitis media
For initial behandling av akut otitis media, kan en enstaka intramuskuldr dos av 50 mg/kg Ceftriaxon
MIP Pharma 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 gang dagligen under 10-14 dagar.
Doseringsrekommendationerna vid syfilis, inklusive neurosyfilis, dr baserade pa mycket begriansade
data. Hansyn bor tas till nationella eller lokala riktlinjer.

Behandlingstid

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

Aldre

Den rekommenderade doseringen for vuxna kriaver ingen modifiering hos éldre patienter forutsatt att
njur- och leverfunktion ér tillfredstdllande.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Tillgéngliga data indikerar inget behov av dosjustering vid mild till mattligt nedsatt leverfunktion
forutsatt att njurfunktionen inte dr nedsatt.

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

Patienter med nedsatt njurfunktion

Det finns det 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 dverstiga 2 g dagligen.



Hos patienter som genomgar dialys kridvs ingen ytterligare extra dosering efter dialysen. Ceftriaxon
avldgsnas inte genom peritoneal- eller hemodialys. Noggrann klinisk monitorering for sikerhet och
effekt &r rekommenderat.

Patienter med svart nedsatt lever- och njurfunktion

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

Administreringssétt

Ceftriaxon MIP Pharma kan administreras som en intravends infusion under minst 30 minuter (att
foredra), som en langsam intravends injektion under 5 minuter, eller som djup intramuskulir injektion.
Intravends intermittent injektion ska ges under 5 minuter, foretradesvis i storre vener. Intravendsa
doser pa 50 mg/kg eller mer hos spadbarn och barn upp till 12 ars alder 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). Intramuskuldra injektioner ska injiceras ien relativt stor muskel och bor inte
overskrida 1 g per injektionsstélle. Intramuskuldr administrering ska dvervégas da intravends
administrering inte dr mdjlig eller mindre lAmplig for patienten. Doser hogre dn 2 g ska ges
intravenost.

Om lidokain anvidnds som Iosningsmedel ska den resulterande I6sningen aldrig administreras
intravendost (se avsnitt 4.3). Informationen som finns i produktresumén for lidokain bor tas i
beaktande.

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

Spadningsvétskor som innehéller kalcium (t ex Ringers 16sning eller Hartmanns 16sning) ska inte
anvéndas for beredning av ceftriaxon injektionsflaskor eller for att ytterligare spida en beredd l6sning
for intravends administrering, pa grund av att en utfillning kan bildas. En utfillning av
ceftriaxonkalcium kan ocksa bildas nér ceftriaxon blandas med kalciuminnehallande 16sningar i
samma intravendsa administreringslinje. Déarfor far inte ceftriaxon och kalciuminnehallande 16sningar
blandas eller administreras samtidigt (se avsnitt 4.3, 4.4 och 6.2).

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

Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot ceftriaxon eller mot ndgon annan cefalosporin.
Tidigare svér dverkédnslighet (t.ex. anafylaktiska reaktioner) mot ndgon annan typ av
betalaktamantibiotika (penicilliner, monobaktamer och karbapenemer).

Ceftriaxon &r kontraindicerat hos:

Prematurer upp till en postmenstrual alder av 41 veckor (gestationsélder plus kronologisk alder)*

Fullgdngna nyfodda (upp till 28 dagars alder):

- Med hyperbilirubinemi, gulsot, eller som &r hypoalbuminemiska eller acidotiska eftersom dessa
ar tillstdnd dir det 4r troligt att bilirubinbindningen &r forsdmrad*



- Om de kréver (eller forvintas krdva) intravends kalciumbehandling, eller kalciuminnehéllande
infusioner, pa 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 bindningsstélle till

serumalbumin vilket leder till en mgjlig risk for bilirubinencefalopati hos dessa patienter.

Kontraindikationer med lidokain méste uteslutas innan intramuskulér ijektion av ceftriaxon ges nir
lidokain anvénds som losning (se avsnitt 4.4). Se produktresumén for lidokain, speciellt
kontraindikationer.

Ceftriaxonlosningar innehéllandes lidokain ska aldrig administreras intravenost.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner

Som med alla betalaktamantibiotika, har allvarliga och ibland dddliga 6verkédnslighetsreaktioner
rapporterats (se avsnitt 4.8). Vid fall av 6verkénslighetsreaktioner, ska behandling med ceftriaxon
omedelbart sittas ut och limpliga nodatgirder maste iitieras. Innan behandling inleds, ska det
faststéllas huruvida patienten har allvarliga 6verkénslighetsreaktioner mot ceftriaxon i anamnesen, mot
andra cefalosporiner eller mot ndgon annan typ av betalaktamantibiotikum. Forsiktighet ska iakttagas
om ceftriaxon ges till patienter som tidigare haft icke-allvarliga 6verkénslighetsreaktioner 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 pabdrjats. JHR ar vanligtvis ett Gvergdende tillstand eller kan
hanteras med symtomatisk behandling. Den antibiotiska behandlingen ska inte avslutas om en sddan
reaktion uppstar.

Interaktioner med kalciuminnehéllande produkter

Fall av dodliga reaktioner med utfdlningar av kalciumceftriaxon i lungor och njurar hos prematurer
och fullgdngna nyfodda fore en ménads alder har beskrivits. Atminstone en av dem hade fatt
ceftriaxon och kalcium vid olika tidpunkter och via olika intravendsa infusionsinfarter. I tillgénglig
vetenskaplig data finns det inga rapporter av bekréftade intravaskuldra utfdllningar hos patienter, annat
an nyfodda, behandlade med ceftriaxon och kalciuminnehéllande I6sningar eller nagra andra
kalciuminnehallande produkter. In vitro studier visade att nyfodda har en 6kad risk for utfallningar av
ceftriaxonkalcium jamfort med andra aldersgrupper.

Hos patienter oavsett alder ska ceftriaxon inte blandas eller administreras samtidigt med nagon
kalciuminnehéllande intravends 16sning, inte ens via olika infusionsinfarter eller vid olika
administrationsstillen. Till patienter dldre &n 28 dagar kan dock ceftriaxon och kalciuminnehallande
l6sningar ges efter varandra om olika infusionsinfarter anvinds eller om infusionsinfarten byts ut eller
spolats noggrant med fysiologisk koksaltlosning for att undvika utfilining. Till patienter som far
néring tillférd via kontinuerlig infusion av kalciuminnehdllande total parenteral nutrition (TPN) bor
annan antibiotikabehandling 6vervédgas som inte medfor risk for utfillning. Om anvindning av
ceftriaxon anses nodvéndig 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 noggrann spolning av infusionsinfarterna utféras mellan
l6sningarna (se avsnitt 4.3, 4.8, 5.2 och 6.2).



Pediatrisk population

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

Ceftriaxon MIP Pharma 4r kontraindicerat hos prematurer och fullgdingna nyfodda som I6per risk att
utveckla bilirubinencefalopati (se avsnitt 4.3).

Immunmedierad hemolytisk anemi

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

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

Langtidsbehandling

Under langvarig behandling bor en komplett blodstatus genomforas regelbundet.

Kolit/Overvixt av icke mottagliga mikroorganismer

Antobiotikarelaterad kolit och pseudomembranés kolit har rapporterats for nidstan alla antibiotika,
inklusive ceftriaxon, och kan variera i allvarlighetsgrad fran mild till livshotande. Det ar darfor 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
Clostridium difficile bor 6vervégas.

Likemedel som hammar peristaltiken ska inte ges.

Superinfektioner med icke mottagliga mikroorganismer kan, som med andra antibiotika, férekomma.

Allvarlig njur- och leverinsufficiens

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

Encefalopati

Encefalopati har rapporterats vid anvindning av ceftriaxon (se avsnitt 4.8), sérskilt hos éldre patienter
med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2) eller sjukdomar i centrala nervsystemet. Vid misstanke
om ceftriaxonassocierad encefalopati (t.ex. sinkt medvetandegrad, férdndrad mental status,
myoklonus, kramper) ska utsdttning av ceftriaxon dvervégas.

Paverkan pa serologiska test

Paverkan pa Coombs-test kan intrdffa, di Ceftriaxon MIP Pharma kan resultera i falskt positiva test.
Ceftriaxon MIP Pharma kan dven resultera i falska positiva test for galaktosemi (se avsnitt 4.8).
Icke-enzymatiska metoder for bestdmning av glukos i urinen ge falskt positiva resultat. Av denna
anledning bor glukosnivan i urinen under behandling med Ceftriaxon MIP Pharma bestdmmas
enzymatiskt (se avsnitt 4.8).

Natrium
Ceftriaxon MIP Pharma 1 g pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning:

Detta lakemedel innehaller 83 mg (3,6 mmol) natrium per injektionsflaska, motsvarande 4,15 % av
WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).



Ceftriaxon MIP Pharma 2 g pulver till infusionsvétska, 16sning:
Detta lakemedel innehdller 166 mg (7,2 mmol) natrium per injektionsflaska, motsvarande 8,3 % av
WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta ska tas i beaktande om patienten stir pa en natriumkontrollerad diet.

Antibakteriellt spektrum

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

Anvindning av lidokain

Om lidokain anvénds som losningsmedel ska ceftriaxonldsningen endast anvéndas for intramuskulir
injektion. Kontraindikationer med lidokain, varningar och annan relevant information som anges i
Produktresumén for lidokain maste beaktas mnan anvindning (se anvéndning 4.3). Lidokainldsningen
ska aldrig administreras intravendst.

Gallvigslithiasis

Da skuggor observeras pa sonogram, ska mojligheten av utfdllningar av kalcium-ceftriaxon tas i
beaktande. Skuggor, som har forvixlats med gallsten, har upptickts pa sonogramav gallblasan,
vanligtvis efter ceftriaxondoser pa 1 g per dag eller mer. Forsiktighet ska framforallt iakttagas i den
pediatriska populationen. Dessa utfillningar forsvinner efter avbruten ceftriaxonbehandling. Dessa
resultat forknippas sillan med symtom. I symtomatiska fall rekommenderas traditionell icke-kirurgisk
behandling och utsdttande av behandling med ceftriaxon bor overvégas av likaren baserat pa specifik
risk-/nytta-bedémning (se avsnitt 4.8).

Gallstas

Fall av pankreatit, eventuellt med gallvigsobstruktions-etiologi, har rapporterats hos patienter som
behandlats med Ceftriaxon MIP Pharma (se avsnitt 4.8). De flesta patienter hade riskfaktorer for
gallstas och inslammning, t.ex. foregdende storre behandling, svér sjukdom och total parenteral
nutrition. En utlésande eller bidragande roll for Ceftriaxon MIP Pharma-relaterade gallutfaliningar kan
inte uteslutas.

Renal litiasis

Fall av renal litiasis har rapporterats, vilket dr reversibelt efter avbruten behandling med ceftriaxon (se
avsnitt 4.8). Vid symtomatiska fall ska sonografi utféras. Beslut om anvandning hos patienter med
tidigare renal litiasis eller med hyperkalciuri ska tas av likaren baserat pa specifik risk-/nytta-
bedomning.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Anvénd inte kalciuminnehdllande 16sningar, sdsom Ringer-16sning eller Hartmanns-16sning, for att
16sa upp Ceftriaxon MIP Pharma injektionsflaskor eller ytterligare spédda enupplost injektionsflaska
for intravends administrering, eftersom utfiallning kan bildas. Utfallning av ceftriaxon-kalcium kan
ocksa uppsta nér ceftriaxon blandas med l6sningar som mnehaller kalcium och ges i samma
infusionsinfart. Ceftriaxon fir inte administreras samtidigt med kalciuminnehéllande intravenosa
l6sningar, inklusive kontinuerliga infusioner som innehéller kalcium sasom parenteral nutrition via en
trevigsinfart. Till patienter som inte dr nyfodda kan dock ceftriaxon och kalciuminnehallande
l6sningar 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 o6kad risk for utfallning 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, dvervakas regelbundet och att
doseringen av anti-vitamin K likemedel anpassas direfter, badde under och efter behandling med
ceftriaxon (se avsnitt 4.8).

Det finns motstridiga uppgifter om en potentiell 6kning av njurtoxiciteten av aminoglykosider vid
anvindning med cefalosporiner. Den rekommenderade uppfoljningen av aminoglykosidnivder (och
njurfunktion) i klinisk praxis ska noggrant foljas i sddana fall.

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

Det finns inga rapporter om interaktion mellan ceftriaxon och orala kalciuminnehéllande produkter
eller mellan intramuskuldrt ceftriaxon och kalciuminnehéllande 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.

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

Ingen forsdmring av 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 begransade 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 dvervéger risken.

Amning

Ceftriaxon utsondras 1 brostmjolken i ldga koncentrationer men vid terapeutiska doser av ceftriaxon
forvéntas inga effekter pA ammande spadbarn. En risk for diarré och svampinfektion i mukdsa
membran kan dock inte uteshitas. Mgjligheten for sensitivisering bor tas i beaktande. Moderns behov
av behandling med Ceftriaxon MIP Pharma med lidokain och foérdelarna med amning méste végas mot
de potentiella riskerna for barnet och beslut fattas om amning ska avbrytas eller om behandling med
ceftriaxon ska avbrytas/avstas ifran.

Fertilitet

Reproduktionstoxikologiska studier pa djur har inte visat nagra tecken pa negativa effekter pa manlig
eller kvinnlig fertilitet.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Under behandling med ceftriaxon kan biverkningar férekomma (t.ex. yrsel), vilkket 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 6kning av leverenzymer.

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

Foljande konvention har anvénts for att klassificering av frekvens:
Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100 - < 1/10)

Mindre vanliga (>1/1000 - < 1/100)
Séllsynta (> 1/10 000 - < 1/1000)
Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind fre kvens.

Infektioner och Genital Pseudomembrands Superinfektion®

infestationer svampinfektion kolit®

Blodet och Eosinofili Granulocytopeni Hemolytisk anemi®

lymfsystemet Leukopeni Anemi Agranulocytos

Trombocytopeni | Koagulopati

Immunsystemet Anafylaktisk chock
Anafylaktisk reaktion
Anafylaktoid reaktion
Overkinslighet
Jarisch-Herxheimer-
reaktion®

Centrala och Huvudvirk Encefalopati Kramp

perifera Yrsel

nervsystemet

Oron och Vertigo

balansorgan

Andningsvagar, Bronkospasm

brostkorg och

mediastinum

Magtarmkanalen | Diarré® I[llamaende Pankreatit®

Los avforing Krikning Stomatit

Glossit

Lever och Okning av Utfillningar 1

gallvigar leverenzymer gallblasan®
Kaérnikterus
Leverinflammation®

Kolestatisk hepatit®®




Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind fre kvens.

Hud och Utslag Pruritus Urtikaria Stevens-Johnsons-

subkutan vavnad Syndrom®
Toxisk epidermal
nekrolys®
Erytema multiforme
Akut generaliserad
exantematos pustulos
Lakemedelsreaktion
med eosinofili och
systemiska symtom
(DRESS)®

Njurar och Hematuri Oliguri

urinvigar Glykosuri Utfillning i njurarna
(reversibel)

Allménna Flebit Odem

symtom och/eller Smiirta vid Frossa

symtom fran injektionsstillet

administreringsst Pyrexi

allet

Undersokningar Okning av Falskt positivt Coombs

blodkreatinin test®

Falskt positivt test for
galaktosemi®

Falskt positivt resultat
for icke-enzymatiska
metoder for
glukosbestdmning®

Baserat pé rapporter efter marknadsintroduktion. D& dessa biverkningar rapporteras frivilligt
frén en population av oséker storlek &r det inte mdjligt att med sékerhet uppskatta deras

frekvens och de kategoriseras darfor som att sakna kénd frekvens.

Se avsnitt 4.4.
¢ Vanligtvis reversibel vid utséttning av ceftriaxon.

Infektioner och infestationer

Rapporter om diarré efter anvindning av ceftriaxon kan vara associerade med Clostridium difficile.

Lamplig vétske- och elektrolytbehandling bor séttas in (se avsnitt 4.4).

Ceftriaxon-kalciumsalt-utfallningar

Sallsynta, allvarliga och i vissa fall dodliga biverkningar har rapporterats hos prematura och
fullgdngna nyfodda (< 28 dagar alder) som behandlats med ceftriaxon och kalcium intravenost.
Utfillningar av ceftriaxon-kalcium-salter har observerats i lungor och njurar efter déden. Den hoga
risken for utfallningar hos nyfodda beror pé deras laga blodvolym och lingre halveringstid for

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

Fall av utfillningar 1 njurarna har rapporterats, frimst hos barn dldre &n 3 &r som behandlats med
antingen hoga dagliga doser (t.ex. >80 mg/kg/dag) eller totala doser som dverstiger 10 gram och som
har andra riskfaktorer (t.ex. vitskebegriansningar eller séngliggande). Risken for utfdliningar ar forhojd
hos immobiliserade eller dehydrerade patienter. Utféllningen kan vara symtomatisk eller
asymtomatisk, kan leda till njurinsufficiens och anuri, och &r reversibel efter utsédttande av ceftriaxon

(se avsnitt 4.4).

Utfilining av ceftriaxon-kalciumsalt i gallblisan har observerats, frimst hos patienter som behandlats
med doser hogre dn den rekommenderade standarddosen. Hos barn har prospektiva studier visat en




varierande forekomst av utfallning vid intravends administrering, i vissa studier 6ver 30 %. Incidensen
tycks vara ldgre med langsam infusion (20-30 minuter). Denna effekt dr vanligtvis asymtomatisk, men
i séllsynta fall har utfillningen foljts av kliniska symtom s som smérta, illamaende och krékningar.
Symtomatisk behandling rekommenderas i dessa fall. Utfallning &r vanligtvis reversibel efter
utsdttande 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 missténkt biverkning via webbplats: www.fimea.fi, Sikerhets- och
utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea, Biverkningsregistret, PB 55, 00034 FIMEA.

4.9 Overdosering

I fall av 6verdosering kan illamaende, krikningar och diarré uppstéd. 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: JO1DDO04.

Verkningsmekanism

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

Resistens

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

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

bakteriearter.
o minskad affinitet hos penicillinbindande proteiner for ceftriaxon,
o impermeabilitet i yttermembranet hos gramnegativa organismer,
o bakteriellaeffluxpumpar.

Brytpunkter for kinslighetstestning

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

Spadningstest

(MIC, mg/L)
Patogen Kinslig Resistent
Enterobacteriaceae <1 > 2
Staphylococcus spp. a. a.
Streptococcus spp. b. b.
(Grupper A, B, C och G)
Streptococcus pneumoniae <0,5° > 2




Viridansgruppen Streptococci <0.5 >0,5

Haemophilus influenzae <0,12° >(,12

Moraxella catarrhalis <1 >2

Neisseria gonorrhoeae <0,12 >(,12

Neisseria meningitidis <0,12°¢ >(,12

Ej artrelaterat <4 >2

a. Kaénslighet hérrord fran cefoxitinkdnslighet.

b. Kaénslighet hérrord fran penicillinkéns lighet.

c. Isolat med en MIC for ceftriaxon dver brytpunkten for kénslighet dr séllsynta och, om de
patréffas, ska de omtestas och, om bekréftade, ska de séndas till ett referenslabb.

d. Brytpunkter géller for en daglig intravends dos av 1 g x 1 och en hdg dos avminst 2 g x 1.

Klinisk effekt mot specifika patogener

Forekomsten av forvirvad resistens kan variera geografiskt och 6ver tid for utvalda arter och lokal
information om resistens dr énskvard, framforallt vid behandling av svara infektioner. Vid behov ska
expertrad sokas da den lokala resistensprevalensen dr sddan att nyttan av ceftriaxon vid dtminstone
vissa typer av infektioner dr tveksam.

Vanligt kiinsliga arter

Grampositiva aerober

Staphylococcus aureus (meticillinkénsliga) £
Staphylococci koagulasnegativ (meticillinkdnsliga) £
Streptococcus pyogenes (grupp A)

Streptococcus agalactiae (grupp B)

Streptococcus pneumoniae

Viridansgruppen Streptococci

Gramnegativa aerober

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

Arter for vilka forvirvad 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 M. 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
Clostridium difficile
Ovriga

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.

Legionella spp.
Ureaplasma urealyticum

£ Alla meticillinresistenta stafylokocker r resistenta mot ceftriaxon.

: Resistens >50% i &tminstone en region

% . . . .
Stammar som producerar betalaktamaser med utvidgat spektrum (ESBL) ér alltid resistenta

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter intravends bolusadministration av ceftriaxon 500 mg ar den maximala plasmakoncentrationen av
ceftriaxon ungefar 120 mg/l och for ceftriaxon 1 g, ungefdr 200 mg/l. Efter intravends infusion av
ceftriaxon 500 mg ar den maximal plasmakoncentration av ceftriaxon ungefar 80 mg/l, for ceftriaxon
1 g ungefir 150 mg/1 och for 2 g ungefir 250 mg/l. Efter en intramuskuldr injektion dr maximal
plasmakoncentration ungefar hilften av de som observerats efter intravends administrering av en
ekvivalent dos. Maximal plasmakoncentration efter en intramuskuldr engéngsdos av 1 g ceftriaxon ar
81 mg/l och uppnas 2-3 timmar efter administrering.

Arean under plasmakoncentration-tid-kurvan efter intramuskulér administrering &r likvirdig med den
efter intravends administrering av en ekvivalent dos.

Distribution

Distributionsvolymen for ceftriaxon dr 7-12 1. Koncentrationer vél dver minimala inhibitoriska
koncentrationer for de mest relevanta patogenerna &r detekterbara i vivnader inkluderande lunga,



hjarta, gallvigar/lever, tonsiller, mellanérat, den nasala mukosan, ben och i cerebrospinal-, prostata-
och synovialvitska. En 8 — 15 % 6kning av de maximala plasmakoncentrationerna (C,.,) ses vid
upprepad administrering; steady state nas i de flesta fall inom 48 — 72 timmar beroende pa
administreringsvag.

Penetration av sdrskilda viavnader

Ceftriaxon penetrerar meningerna. Penetrationen dr som storst dd meningerna r inflammerade.
Maximal plasmakoncentration i 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 efter ungefdr 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 ar ungefér 95 % vid
plasmakoncentrationer under 100 mg/l. Bindningen ar méttnadsbar och den bundna delen minskar
med stigande kontration (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) dr 10-22 ml/min. Renalt clearance ér 5-

12 ml/min. 50-60 % av given dos ceftriaxon utsondras i oférdndrad form i urinen, primért genom
glomeruldr filtration, medan 40-50 % utsondras i1 ofordndrad form via gallan. Halveringstiden for totalt
ceftriaxon hos vuxna &r ungefér 8 timmar.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfuntion

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

Denrelativt mattliga 6kningen av halveringstiden vid nedsatt njurfunktion forklaras aven
kompensatorisk 6kning av icke-renalt clearence, till f6ljd av en minskad proteinbindning och
motsvarande 6kning 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 pa en dkning av den obundna delen
ceftriaxon i plasma, vilket bidrar till den observerade paradoxala 6kningen av totalt
likemedelsclearance, med en dkning av distributionsvolym parallellt med totalclearance.

Aldre

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

Pediatrisk population

Halveringstiden for ceftriaxon ar forlingd hos nyfodda. Fran fodseln till 14 dagars &lder, kan nivaerna
av ceftriaxon oka ytterligare p& grund av faktorer s som minskad glomerulér filtration och férdndrad
proteinbindning. Under barndomen &r halveringstiden kortare dn hos nyfédda och vuxna.

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



Linjdritet/icke-linjiritet

Farmakokinetiken for ceftriaxon dr icke-linjar och alla grundliggande farmakokinetiska parametrar,
forutom halveringstiden, dr dosberoende om det baseras pa totala likemedelskoncentrationer, okar
mindre &n proportionerligt med dos. Icke-linjariteten beror pa en méittad proteinbindning och
observeras darfor enbart for total plasmaceftriaxon men inte for obundet ceftriaxon.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

I likhet med andra betalaktamer, uppvisar det farmakokinetiska-farmakodynamiska indexet att den
basta korrelationen med in vivo-effekt 4r andelen av doseringsintervallet dir den obundna
koncentrationen forblir 6ver ceftriaxons minsta inhibitoriska koncentration (MIC) for individuella
maélarter (dvs. % T > MIC).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Djurstudier visar att hdga doser av ceftriaxon kalciumsalt leder till bildning av konkrement och
utfallningar i gallblisan hos hundar och apor, vilket visade sig vara reversibelt. Djurstudier har inte

visat nagra tecken pa reproduktions- eller genotoxicitet. Karcinogenicitetsstudier av ceftriaxon har inte
utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Inga.

6.2 Inkompatibilite ter

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

Losningar innehéllande ceftriaxon bor inte blandas med eller tillséttas till andra likemedel, forutom de
som ndmns i avsnitt 6.6. I synnerhet ska inte spadningsvitskor innehdllande kalcium, (t ex Ringer-
16sning, Hartmanns-l6sning) anvdndas for att 16sa upp ceftriaxon injektionsflaskor eller ytterligare
spada en upplost injektionsflaska for intravends administrering, eftersom utfillning kan bildas.
Ceftriaxon far inte blandas eller ges samtidigt med l6sningar som innehaller kalcium inklusive total
parenteral nutrition (se avsnitt 4.2, 4.3, 4.4 och 4.8).

6.3 Hallbarhet
3ar

Beredd 1osnings hallbarhet

Den kemiska och fysikaliska stabiliteten for anvdndning av den framstéllda 16sningen har pavisats for
24 timmar vid 25° C och i 48 timmar vid 2-8 © C. Ur mikrobiologisk synpunkt bér produkten anvdndas
omedelbart. Om den inte anvands omedelbart dr forvaringstid och forvaringsforhallanden fore
anvindning anvéindarens ansvar, och ska normalt inte vara lingre &dn 24 timmar vid 2-8 ° C, om inte
beredningen har skett under kontrollerade och validerade aseptiska férhdllanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3. Ur mikrobiologisk synpunkt
bor den fardigberedda I6sningen anvindas omedelbart.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Ceftriaxon MIP Pharma levereras i 50 ml farglosa glasflaskor forslutna med en propp av
brombutylgummi som &r forseglad med avrivbar kapsyl i aluminium, innehéllande ett vitt till gulaktigt
pulver.

Ceftriaxon MIP Pharma 1 g injektionsflaskor innehéller 1193 mg ceftriaxon natrium som torrt pulver,
motsvarande 1000 mg ceftriaxon.

Ceftriaxon MIP Pharma 2 g injektionsflaskor innehaller 2386 mg ceftriaxon natrium som torrt pulver,
motsvarande 2000 mg ceftriaxon.

Forpackningsstorlekar: Kartong med 1, 5 eller 10 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Innehéllet 1 flaskorna méaste beredas fore administrering till patienten. Volymen av utspaddningsmedel
som skall anvédndas vid beredningen dr beroende pa administreringsmetoden.

Losningar som skall administreras intravenost far inte ges via en slang som innehaller eller har

mnnehéllit kalciumhaltiga vétskor.

Intramuskulir injektion

Ceftriaxon MIP Pharma 1 g I6ses upp i 3,5 ml 1 % lidokainhydroklorid-16sning. Ldsningen ska
administreras genom djup intramuskuldr injektion i gluteus maximus muskeln. Losningar i lidokain
ska inte administreras intravenost.

Beredning av injektionslGsning

Ceftriaxon 1 g 16ses 1 10 ml vatten for beredning av injektionslosning. Injektionen ska ges under minst
2-4 minuter, direkt i venen.

Beredning av infusionslosning

Innehallet i en injektionsflaska Ceftriaxon MIP Pharma 1 g/2 g loses 1 40 ml av de kompatibla
l6sningar som anges nedan. Infusionen ska administreras under minst 30 minuter.

Till for tidigt fodda och fullgangna nyfodda och spadbarn kan den nddviandiga dosen ges som
kortvarig infusion. For detta &ndamal bereds en lagdos-injektionsIésning 1 5 ml vatten for
injektionsvitskor vilken spéads ytterligare med fysiologisk natriumkloridlésning (9 mg/ml).

Kompatibilitet med intravengsa vétskor

Foljande 16sningsmedel ar laimpliga for framstédllning av l6sningen:
- Vatten for injektionsvatskor

- 5%glukoslosning

- Fysiologisk natriumkloridlosning.

Beredningen/spadningen ska goras under aseptiska forhallanden. Tillfér den rekommenderade
mangden beredningslosning och skaka forsiktigt tills innehallet i injektionsflaskan har 16sts upp sig
fullstandigt.

Efter beredningen ger det vita till gulfirgade kristallina pulvret en ljusgul till barnstensfargad l6sning.
Som for alla parenterala likemedel, kontrollera den beredda l6sningen visuellt med avseende pa
partiklar och missfirgning fore administrering. Losningen ska endast anvéindas om den &r klar och
praktiskt taget fri fran partiklar.

Endast for engéngsbruk. Eventuell 6verbliven 16sning maste kasseras. Icke forbrukat likemedel och
avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALNING
MIP Pharma GmbH

Kirkeler Str. 41

66440 Blieskastel

Tyskland

Telefon 0049 (0) 6842 9609 0

Fax 0049 (0) 6842 9609 355

8. NUMMERFOR GODKANNANDE FORFORSALJNING

1 g: 30027

2 g: 30028

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2013-09-02/2017-11-18

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2021-11-22



