FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Ceftriaxon Fresenius Kabi 2 g pulver till infusionsvatska, |0sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska med pulver till infusionsvatska, losning
innehaller ceftriaxonnatrium motsvarande 2 g ceftriaxon.
Natriuminnehall: 164,6 mg (motsvarande 7,2 mmol).

Produkten innehaller inga hjalpamnen eller konserveringsmedel.

3 LAKEMEDELSFORM

Pulver till infusionsvatska, l0sning.

Injektionsflaskan innehaller ett vitt till gulaktigt pulver.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
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Ceftriaxon Fresenius Kabi ar avsett for behandling av foljande
infektioner hos vuxna och barn inklusive fullgangna nyfodda (fran
fodseln);

- Bakteriell meningit

- Sambhallsforvarvad pneumoni

- Sjukhusforvarvad pneumoni

- Akut otitis media

" Intra-abdominala infektioner

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

- Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner
- Gonorré

- Syfilis

- Bakteriell endokardit

Ceftriaxon Fresenius Kabi kan anvandas:

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

- For behandling av disseminerad Lyme-borrelios (tidig (stadium
I1) och sen (stadium Ill)) hos vuxna och barn inklusive nyfodda
fran 15 dagars alder

"~ For preoperativ profylax vid kirurgiska ingrepp

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

- Vid behandling av patienter med bakteriemi som forekommer i
association med, eller ar misstankt vara associerad med,
nagon av de infektioner som anges ovan
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Ceftriaxon Fresenius Kabi ska administreras tillsammans med
andra antibakteriella lakemedel nar tankbara orsakande bakterier
inte omfattas av dess spektrum (se avsnitt 4.4).

Hansyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvandning av
antibakteriella Iakemedel.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

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

Doserna som rekommenderas i tabellen nedan ar de doser som
generellt rekommenderas vid dessa indikationer. | sarskilt svara
fall, bor doser i den ovre delen av det rekommenderade intervallet
overvagas.

Vuxna och barn éver 12 ar (=50 kg)

Ceftriaxon-dos* Behandlingsfrekvens* Indikation
X
1-2¢g 1 gang dagligen Samhallsforvarvad pn
eumoni

Akuta exacerbationer
av kronisk obstruktiv
lungsjukdom.

Intra-abdominala infe
ktioner
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Komplicerade
urinvagsinfektioner
(inklusive pyelonefrit)

29 1 gang dagligen

Sjukhusforvarvad pne
umoni

Komplicerade hud-
och
mjukdelsinfektioner

Infektioner i ben och
leder

2-4 g 1 gang dagligen

Behandling av neutro
pena patienter med
feber som misstanks
bero pa en bakteriell i
nfektion.

Bakteriell endokardit

Bakteriell meningit

* Vid faststalld bakteriemi, bor doser i den ovre delen av det

rekommenderade intervallet overvagas.

** Administrering tva ganger dagligen (var 12:e timme) kan

Overvagas da doser over 2 g dagligen ges.

Indikationer for vuxna och barn 6ver 12 ars alder (= 50 kg) som

kraver specifika doseringsscheman:

- Akut otitis media

En enstaka intramuskular dos av 1-2 g Ceftriaxon Fresenius
Kabi kan ges. Begransade data tyder pa att i de fall patienten
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ar svart sjuk eller tidigare behandling har misslyckats, kan
Ceftriaxon Fresenius Kabi vara effektivt nar det ges som en
intramuskular 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 intramuskular dos.

- Syfilis
De doser som generellt rekommenderas ar 500 mg-1 g en
gang dagligen utokad till 2 g en gang dagligen for neurosyfilis
under 10-14 dagar. Doseringsrekommendationerna vid syfilis,
inklusive neurosyfilis, ar baserade pa begransade data. Hansyn
bor tas till nationella eller lokala riktlinjer.

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

Pediatrisk population

Nyfédda och barn 15 dagar till 12 ars alder (< 50 kg)
For barn med en kroppsvikt pa 50 kg eller mer ska de vuxna dos
erna ges.

Ceftriaxon-dos* Indikation
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Behandlingsfrekvens*
%k

50-80 mg/kg

1 gang dagligen

Intra-abdominala infe
ktioner

Komplicerade
urinvagsinfektioner
(inklusive pyelonefrit)

Samhallsforvarvad pn
eumoni

Sjukhusforvarvad pne
umoni

50-100 mg/kg
(max 4 qg)

1 gang dagligen

Komplicerade hud-
och
mjukdelsinfektioner

Infektioner i ben och
leder

Behandling av neutro
pena patienter med
feber som misstanks
bero pa en bakteriell |
nfektion

80-100 mg/kg
(max 4 g)

1 gang dagligen

Bakteriell meningit

100 mg/kg (max 4 g)

1 gang dagligen

Bakteriell endokardit

* Vid faststalld bakteriemi, bor doser i den ovre delen av det
rekommenderade intervallet overvagas.
** Administrering tva ganger dagligen (var 12:e timme) kan
overvagas da doser 6ver 2 g dagligen ges.
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Indikationer for nyfédda, spadbarn 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
intramuskular dos av Ceftriaxon Fresenius Kabi 50 mg/kg ges.
Begransade data tyder pa att i de fall barnet ar svart sjukt eller
initial behandling har misslyckats, kan Ceftriaxon Fresenius
Kabi vara effektivt nar det ges som en intramuskular 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 ar 75-100 mg/kg (max
4 g) en gang dagligen under 10-14 dagar.
Doseringsrekommendationerna vid syfilis, inklusive
neurosyfilis, ar baserade pa mycket begransade data. Hansyn
bor tas till nationella eller lokala riktlinjer.

- Disseminerad Lyme-borrelios (tidig [stadium IlI] och sen
[stadium [l1])
50-80 mg/kg en gang dagligen under 14-21 dagar. De
rekommenderade behandlingstiderna varierar och hansyn bor
tas till nationella eller lokala riktlinjer.

Nyfédda 0-14 dagar
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Ceftriaxon Fresenius Kabi ar kontraindicerat hos for tidigt fodda
upp till en postmenstrual alder av 41 veckor (gestationsalder +

kronologisk alder).

Ceftriaxon-dos*

Behandlingsfrekvens

Indikation

20-50 mg/kg

1 gang dagligen

Intra-abdominala infe
ktioner

Komplicerade hud-
och
mjukdelsinfektioner

Komplicerade
urinvagsinfektioner
(inklusive pyelonefrit)

Samhallsforvarvad pn
eumoni

Sjukhusforvarvad pne
umoni

Infektioner i ben och
leder

Vid behandling av ne
utropena patienter
med feber som
misstanks bero pa en
bakteriell infektion,

50 mg/kg

1 gang dagligen

Bakteriell meningit

Bakteriell endokardit

*Vid faststalld bakteriemi, bor doser i den dvre delen av det
rekommenderade intervallet overvagas.

En maximal daglig dos av 50 mg/kg bor inte Overskridas
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Indikationer for nyfodda 0-14 dagar som kraver specifikt
doseringsschema.

-~ Akut otitis media
For initial behandling av akut otitis media, kan en enstaka
intramuskular dos av 50 mg/kg Ceftriaxon Fresenius Kabi 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 ar 50 mg/kg en gang
dagligen under 10-14 dagar. Doseringsrekommendationerna
vid syfilis, inklusive neurosyfilis, ar baserade pa mycket
begransade data. Hansyn bor tas till nationella eller lokala
riktlinjer.

Behandlingstid

Behandlingstiden varierar beroende pa sjukdomsforloppet. Som
med antibiotikabehandling i allmanhet, bor administrering av
ceftriaxon fortsatta 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 kraver ingen
modifiering hos aldre patienter forutsatt att njur- och leverfunktion
ar tillfredstallande.
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Patienter med nedsatt leverfunktion

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

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

Patienter med nedsatt njurfunktion

Det finns inget behov av att minska dosen av ceftriaxon hos
patienter med nedsatt njurfunktion, forutsatt att leverfunktionen
inte ar nedsatt. Enbart i fall av preterminal njursvikt (
kreatininclearance < 10 ml/min) far ceftriaxondosen inte dverstiga
2 g dagligen.

Hos patienter som genomgar dialys kravs ingen ytterligare extra
dosering efter dialysen. Ceftriaxon avlagsnas inte genom peritoneal
- eller hemodialys. Noggrann klinisk monitorering for sakerhet och
effekt ar rekommenderat.

Patienter med svart nedsatt lever- och njurfunktion

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

Administreringssatt

Ceftriaxon Fresenius Kabi kan administreras som en intravenos
infusion under minst 30 minuter (att foredra), som en langsam
intravenads injektion under 5 minuter eller genom djup
intramuskular injektion. Intravenos 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
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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). Intramuskulara injektioner ska injiceras i en relativt
stor muskel och och bor inte dverskrida 1 g per injektionsstalle.
Intramuskular administrering ska dvervagas da intravends
administrering inte ar mojlig eller mindre lamplig for patienten. Dos
er hogre an 2 g ska ges intravenost.

Om lidokain anvands som Idsningsmedel ska den resulterande
|0sningen aldrig administreras intravenost (se avsnitt 4.3).
Informationen som finns i produktresumén for lidokain bor tas i
beaktande.

Ceftriaxon ar kontraindicerat hos nyfodda (= 28 dagar) om de
kraver (eller forvantas krava) behandling med kalciuminnehallande
intravendsa losningar, inkluderande kontinuerliga
kalciuminnehallande infusioner sasom parenteral nutrition, pa
grund av risken for ceftriaxonkalcium-utfallningar (se avsnitt 4.3).

Spadningsvatskor som innehaller kalcium (t ex Ringers l6sning eller
Hartmanns l0sning) ska inte anvandas for beredning av ceftriaxon
injektionsflaskor eller for att ytterligare spada en beredd [6sning for
intravends administrering, pa grund av att en utfalining kan bildas.
En utfallning av ceftriaxonkalcium kan ocksa bildas nar ceftriaxon
blandas med kalciuminnehallande l6sningar i samma intravendsa
administreringslinje. Darfor far inte ceftriaxon och
kalciuminnehallande l6sningar 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.
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For instruktioner om spadning av lakemedlet fore administrering,
se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot ceftriaxon, mot ndgon annan cefalosporin eller
mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Tidigare svar 6verkanslighet (t.ex. anafylaktiska reaktioner) mot
nagon annan typ av betalaktamantibiotika (penicilliner,
monobaktamer och karbapenemer).

Ceftriaxon ar kontraindicerat hos:

® Prematurer upp till en postmenstrual alder av 41 veckor
(gestationsalder plus kronologisk alder)*
® FuIIgangna nyfédda (upp till 28 dagars alder):
Med hyperbilirubinemi, gulsot, eller som ar
hypoalbuminemiska eller acidotiska eftersom dessa ar
tillstand dar det ar troligt att bilirubinbindningen ar
forsamrad*

" Om de kraver (eller forvantas krava) intravenos
kalciumbehandling, eller kalciuminnehallande infusioner,
pa grund av risken for utfallning av ett
ceftriaxonkalciumsalt (se avsnitt 4.4, 4.8 och 6.2).

* In-vitro studier har visat att ceftriaxon kan tranga undan bilirubin
fran dess bindningsstalle till serumalbumin vilket leder till en majlig
risk for bilirubinencefalopati hos dessa patienter.
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Kontraindikationer med lidokain maste uteslutas innan
intramuskular injektion av ceftriaxon ges nar lidokain anvands som
l6sningsmedel (se avsnitt 4.4). Se produktresumén for lidokain,
speciellt kontraindikationer.

Ceftriaxonlésningar innehallandes lidokain ska aldrig administreras
intravenost.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkanslighetsreaktioner

Som med alla betalaktamantibiotika, har allvarliga och ibland
dodliga Overkanslighetsreaktioner rapporterats (se avsnitt 4.8). Vid
fall av dverkanslighetsreaktioner, ska behandling med ceftriaxon
omedelbart sattas ut och lampliga nédatgarder maste initieras.
Innan behandling inleds, ska det faststallas huruvida patienten har
allvarliga dverkanslighetsreaktioner mot ceftriaxon i anamnesen,
mot andra cefalosporiner eller mot nagon annan typ av
betalaktamantibiotikum. Forsiktighet ska iakttagas om ceftriaxon
ges till patienter som tidigare haft icke-allvarliga
overkanslighetsreaktioner mot andra betalaktamer.

Allvarliga hudbiverkningar (Stevens-Johnsons syndrom eller Lyells
syndrom/toxisk epidermal nekrolys) och lakemedelsreaktion 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 kand (se avsnitt 4.8).

Jarisch-Herxheimer-reaktion (JHR)

13 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-02 02:31



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

Encefalopati

Encefalopati har rapporterats vid anvandning av ceftriaxon (se
avsnitt 4.8), sarskilt hos aldre patienter med svart nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2) eller sjukdomar i centrala
nervsystemet. Vid misstanke om ceftriaxonassocierad encefalopati
(t.ex. sankt medvetandegrad, forandrad mental status, myoklonus,
kramper) ska utsattning av ceftriaxon dvervagas.

Interaktioner med kalciuminnehallande produkter

Fall av dodliga reaktioner med utfallningar av kalciumceftriaxon i
lungor och njurar hos prematurer och fullgangna nyfédda fore en
manads alder har beskrivits. Atminstone en av dem hade fatt
ceftriaxon och kalcium vid olika tidpunkter och via olika
intravenosa infusionsinfarter. I tillgangliga vetenskapliga data finns
det inga rapporter av bekraftade intravaskulara utfallningar hos
patienter, annat an nyfodda, behandlade med ceftriaxon och
kalciuminnehallande 16sningar eller nagra andra
kalciuminnehallande produkter. In vitro studier visade att nyfédda
har en okad risk for utfallningar av ceftriaxonkalcium jamfort med
andra aldersgrupper.

Hos patienter oavsett dlder ska ceftriaxon inte blandas eller
administreras samtidigt med nagon kalciuminnehallande
intravenos Iosning, inte ens via olika infusionsinfarter eller vid olika
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administrationsstallen. Till patienter aldre an 28 dagar kan dock
ceftriaxon och kalciuminnehallande 16sningar ges efter varandra
om olika infusionsinfarter anvands eller om infusionsinfarten byts
ut eller spolats noggrant med fysiologisk koksaltlosning for att
undvika utfallning. Till patienter som far naring tillférd via
kontinuerlig infusion av kalciuminnehallande total parenteral
nutrition (TPN) bor annan antibiotikabehandling overvagas som
inte medfor risk for utfallning. Om anvandning av ceftriaxon anses
nodvandig hos patienter som kraver kontinuerlig nutrition kan TPN
och ceftriaxon ges samtidigt men via olika infusionsinfarter pa olika
stallen. Alternativt kan infusionen av TPN avbrytas under tiden
ceftriaxon ges, och noggrann spolning av infusionsinfarterna
utforas mellan Iésningarna (se avsnitt 4.3, 4.8, 5.2 och 6.2).

Pediatrisk population

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

Ceftriaxon Fresenius Kabi ar kontraindicerat hos prematurer och
fullgangna 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
Fresenius Kabi (se avsnitt 4.8). Allvarliga fall av hemolytisk anemi,
inklusive dodsfall, har rapporterats under Ceftriaxon Fresenius
Kabi-behandling hos bade vuxna och barn.
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Om en patient utvecklar anemi under behandling med ceftriaxon,
bor diagnosen cefalosporinassocierad anemi o0vervagas och
ceftriaxon sattas ut till dess att orsaken ar faststalld.
Langtidsbehandling

Under Iangvarig behandling bor en komplett blodstatus genomforas
regelbundet.

Kolit/Overvéxt av icke mottagliga mikroorganismer
Antobiotikarelaterad kolit och pseudomembranos kolit har
rapporterats for nastan alla antibiotika, inklusive ceftriaxon, och
kan variera i allvarlighetsgrad fran mild till livshotande. Det &r
darfor viktigt att 6vervaga 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 dvervagas.
Lakemedel som hammar peristaltiken ska inte ges.
Superinfektioner med icke mottagliga mikroorganismer kan, som
med andra antibiotika, forekomma.

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

Paverkan pa serologiska test

Paverkan pa Coombs-test kan intraffa, da Ceftriaxon Fresenius Kabi
kan resultera i falskt positiva test. Ceftriaxon Fresenius Kabi kan
aven resultera i falska positiva test for galaktosemi (se avsnitt 4.8).
Icke-enzymatiska metoder for bestamning av glukos i urinen ge
falskt positiva resultat. Av denna anledning bor glukosnivan i
urinen under behandling med Ceftriaxon Fresenius Kabi
bestammas enzymatiskt (se avsnitt 4.8).
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Ceftriaxon kan paverka vissa blodglukosdvervakningssystem och
da ge falskt laga blodglukosvarden. Se instruktioner for anvandning
for varje system. Alternativa testmetoder ska anvandas vid behov.

Antibakteriellt spektrum

Ceftriaxon har ett begransat spektrum av antibakteriell aktivitet
och ar eventuellt inte lamplig som monoterapi for behandling av
vissa typer av infektioner om inte patogenen redan har bekraftats
(se avsnitt 4.2). Vid polymikrobiella infektioner, dar misstankta
patogener inkluderar organismer resistenta mot ceftriaxon, bor
administrering av ytterligare ett antibiotikum overvagas.

Anvandning av lidokain

Om lidokain anvands som Iosningsmedel ska ceftriaxonlosningen
endast anvandas for intramuskular injektion. Kontraindikationer
med lidokain, varningar och annan relevant information som anges
i Produktresumén for lidokain maste beaktas innan anvandning (se
anvandning 4.3). Lidokainlosningen ska aldrig administreras
intravenost.

Gallvagslithiasis

Da skuggor observeras pa sonogram, ska mojligheten av
utfallningar av kalcium-ceftriaxon tas i beaktande. Skuggor, som
har forvaxlats med gallsten, har upptackts pa sonogram av
gallblasan, vanligtvis efter ceftriaxondoser pa 1 g per dag eller
mer. Forsiktighet ska framforallt iakttagas | den pediatriska
populationen. Dessa utfallningar forsvinner efter avbruten
ceftriaxonbehandling. Dessa resultat forknippas sallan med
symtom. | symtomatiska fall rekommenderas traditionell
icke-kirurgisk behandling och utsattande av behandling med
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ceftriaxon bor 6vervagas av lakaren baserat pa specifik
risk-/nytta-bedomning (se avsnitt 4.8).

Gallstas

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

Renal litiasis

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

Natrium

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga
interaktioner

Anvand inte kalciuminnehallande l6sningar, sasom Ringer-l6sning
eller Hartmanns-l0sning, for att [6sa upp Ceftriaxon Fresenius Kabi
injektionsflaskor eller ytterligare spada en upplost injektionsflaska

18 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-02 02:31



for intravenos administrering, eftersom utfallning kan bildas.
Utfallning av ceftriaxon-kalcium kan ocksa uppsta nar ceftriaxon
blandas med l6sningar som innehaller kalcium och ges i samma
infusionsinfart. Ceftriaxon far inte administreras samtidigt med
kalciuminnehallande intravendsa losningar, inklusive kontinuerliga
infusioner som innehaller kalcium sasom parenteral nutrition via en
trevagsinfart. Till patienter som inte ar nyfodda kan dock ceftriaxon
och kalciuminnehallande I6sningar ges efter varandra, om
infusionsinfarterna skoljs noggrant mellan infusionerna med en
kompatibel vatska. In vitro-studier pa plasma fran vuxna och
navelstrangsblod fran nyfodda har visat att nyfodda barn har en
okad risk for utfallning av ceftriaxon-kalcium (se avsnitt 4.2, 4.3,
4.4, 4.8 och 6.2).

Samtidig anvandning av orala antikoagulantia kan forstarka anti-
vitamin K-effekten och risken for blodning. Det rekommenderas att
INR, International Normalised Ratio, overvakas regelbundet och att
doseringen av anti-vitamin K ldkemedel anpassas darefter, bade
under och efter behandling med ceftriaxon (se avsnitt 4.8).

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

| en in-vitro studie har antagonistiska effekter observerats vid

kombinationen av kloroamfenikol och ceftriaxon. Den kliniska
relevansen av detta fynd ar okand.
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Det finns inga rapporter om interaktion mellan ceftriaxon och orala
kalciuminnehallande produkter eller mellan intramuskulart
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.

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

Ingen forsamring 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 placentabarriaren. Det finns begransade data
fran anvandningen av ceftriaxon hos gravida kvinnor. Djurstudier
indikerar inte direkt eller indirekt skadliga effekter vad galler
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embryonal-/fosterutveckling, perinatal eller postnatal utveckling (se
avsnitt 5.3). Ceftriaxon ska enbart anvandas under graviditet och
sarskilt under den forsta trimestern om nyttan overvager risken.

Amning

Ceftriaxon utséndras i brostmjolken i laga koncentrationer men vid
terapeutiska doser av ceftriaxon forvantas inga effekter pa
ammande spadbarn. En risk for diarré och svampinfektion i mukdsa
membran kan dock inte uteslutas. Mojligheten for sensitivisering
bor tas i beaktande. Moderns behov av behandling med Ceftriaxon
Fresenius Kabi med lidokain och fordelarna med amning maste
vagas 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
anvanda maskiner

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

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

Data for att faststalla frekvensen av biverkningar for ceftriaxon ar
héamtade fran kliniska studier.

Foljande konvention har anvants for att klassificering av frekvens:
Mycket vanliga (= 1/10)
Vanliga (= 1/100 - < 1/10)
Mindre vanliga (= 1/1000 - < 1/100)
Sallsynta (= 1/10 000 - < 1/1000)
Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Organsyste |Vanliga Mindre Sallsynta Ingen kand
m vanliga frekvens®
Infektioner Genital Pseudomem |Superinfekti
och infestati svampinfekti|pranss kolit® lonP
oner on
Blodet och ly|Eosinofili Granulocyto Hemolytisk
mfsystemet |Leukopeni |peni anemiP
Trombocytop|Anemi Agranulocyto
eni Koagulopati S
Immunsyste Anafylaktisk
met chock
Anafylaktisk
reaktion
Anafylaktoid

reaktion
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Organsyste Vanliga Mindre Sallsynta Ingen kand

m vanliga frekvens®
Overkansligh
etP
Jarisch-Herx
heimer-reakt
ion (ingen
kand
frekvens) (se
avsnitt 4.4).

Centrala och Huvudvark |Encefalopati [Kramp

perifera Yrsel

nervsysteme

t

Oron och Vertigo

balansorgan

Andningsvag Bronkospas

ar, brostkorg m

och mediasti

num

Magtarmkan |piarr&P lllamaende Pankreatit?

alen Los avforing [Krakning Stomatit
Glossit

Lever och  |Okning av Utfallningar i

gallvagar  |leverenzyme gallbldsan®

r Karnikterus

Leverinflam

mation®
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Organsyste
m

Vanliga

Mindre
vanliga

Sallsynta

Ingen kand
frekvens®

Kolestatisk h

epatit®°

Hud och sub
kutan vavna
d

Utslag

Pruritus

Urtikaria

Stevens-john

sons-Syndro

mb

Toxisk
epidermal

nekrolysb
Erytema
multiforme
Akut general
iserad
exantematos
pustulos
Lakemedels-
reaktion
med eosinofi
li och
systemiska
symtom
(DRESS) (se
avsnitt 4.4).

Njurar och
urinvagar

Hematuri
Glykosuri

Oliguri
Utfallning i
njurarna (rev
ersibel)

Flebit

Odem
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Organsyste Vanliga Mindre Sallsynta Ingen kand
m vanliga frekvens®
Allmanna Smarta vid |Frossa

symtom injektionsstal

och/eller let

symtom fran Pyrexi

administreri

ngsstallet

Undersoknin Okning av Falskt

gar blodkreatinin positivt

Coombs test
b

Falskt
positivt test
for
galaktosemib
Falskt
positivt
resultat for
icke-enzyma
tiska
metoder for

glukosbesta

mningb

? Baserat pa rapporter efter marknadsintroduktion. D& dessa
biverkningar rapporteras frivilligt fran en population av osaker
storlek ar det inte mojligt att med sakerhet uppskatta deras
frekvens och de kategoriseras darfor som att sakna kand frekvens.

b Se avsnitt 4.4
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¢ Vanligtvis reversibel vid utsattning av ceftriaxon
Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner och infestationer

Rapporter om diarré efter anvandning av ceftriaxon kan vara
associerade med Clostridium difficile. Lamplig vatske- och
elektrolytbehandling bor sattas in (se avsnitt 4.4).

Ceftriaxon-kalciumsalt-utfallningar

Sallsynta, allvarliga och i vissa fall dodliga biverkningar har
rapporterats hos prematura och fullgangna nyfodda (< 28 dagar
alder) som behandlats med ceftriaxon och kalcium intravenost.
Utfallningar av ceftriaxon-kalcium-salter har observerats i lungor
och njurar efter doden. Den hoga risken for utfaliningar hos
nyfédda beror pa deras laga blodvolym och langre halveringstid for
ceftriaxon jamfort med vuxna (se avsnitt 4.3, 4.4, och 5.2).

Fall av ceftriaxonutfallningar i urinvagarna har rapporterats, framst
hos barn som behandlas 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. uttorkning eller sangliggande).
Utfallningen kan vara symtomatisk eller asymtomatisk, och kan
leda till ureterisk obstruktion och postrenal akut njursvikt, men ar
vanligtvis reversibel efter utsattande av ceftriaxon (se avsnitt 4.4).

Utfallning av ceftriaxon-kalciumsalt i gallblasan har observerats,
framst hos patienter som behandlats med doser hogre an den
rekommenderade standarddosen. Hos barn har prospektiva studier
visat en varierande forekomst av utfallning vid intravenos
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administrering, i vissa studier over 30 %. Incidensen tycks vara
lagre med langsam infusion (20-30 minuter). Denna effekt ar
vanligtvis asymtomatisk, men i sallsynta fall har utfallningen foljts
av kliniska symtom sa som smarta, illamaende och krakningar.
Symtomatisk behandling rekommenderas i dessa fall. Utfallning ar
vanligtvis reversibel efter utsattande av ceftriaxon (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

| fall av 6verdosering kan illamaende, krakningar och diarré uppsta.
Ceftriaxonkoncentrationer kan inte minskas genom hemodialys
eller peritoneal dialys. Det finns ingen specifik antidot.
Behandlingen av overdosering ar symtomatisk.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt
bruk, tredje generationens cefalosporiner, ATC-kod: J01DDO04,

Verkningsmekanism

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

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

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

® minskad affinitet hos penicillinbindande proteiner for
ceftriaxon,

® impermeabilitet i yttermembranet hos gramnegativa organism
er,

® bakteriellaeffluxpumpar.

Brytpunkter for kanslighetstestning
Brytpunkter for minsta inhibitoriska koncentrationen (MIC)

etablerade av European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) ar som foljande:
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Patogen Spadningstest

(MIC, mg/l)

Kanslig Resistent
Enterobacteriaceae |<1 > 2
Staphylococcus spp. |a. a.
Streptococcus spp.  |b. b.
(Grupper A, B, C och
G)
Streptococcus < 0,5% > 2
pneumoniae
Viridansgruppen Stre |< 0,5 > 0,5
ptococci
Haemophilus <012¢ > 0,12
influenzae
Moraxella catarrhalis |< 1 > 2
Neisseria <0,12 > 0,12
gonorrhoeae
Neisseria meningitidis|< ¢ 12 ¢ > 0,12
Ej artrelaterat <19 > 2

a. Kanslighet harrord fran cefoxitinkanslighet.

b. Kanslighet harrord fran penicillinkanslighet.

C. Isolat med en MIC for ceftriaxon over brytpunkten for kanslighet
ar sallsynta och, om de patraffas, ska de omtestas och, om
bekraftade, ska de sandas till ett referenslabb.

d. Brytpunkter galler for en daglig intravenos dos av 1 g x 1 och en
hog dos av minst 2 g x 1.

Klinisk effekt mot specifika patogener
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Forekomsten av forvarvad resistens kan variera geografiskt och
over tid for utvalda arter och lokal information om resistens ar
onskvard, framforallt vid behandling av svara infektioner. Vid
behov ska expertrad s6kas da den lokala resistensprevalensen &r
sadan att nyttan av ceftriaxon vid atminstone vissa typer av
infektioner ar tveksam.

Vanligtvis kansliga arter

Grampositiva aerober

Staphylococcus aureus (meticillinkansliga) £
Staphylococci koagulasnegativ (meticillinkansliga) £
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 forvarvad resistens kan vara ett problem
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Grampositiva aerober
Staphylococcus epidermidis™
Staphylococcus haemolyticus™

Staphylococcus hominis™*

Gramnegativa aerober
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae

e %
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae%

Klebsiella oxytoca%

Morganella M. morganii
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Anaerober

Bacteroides spp
Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp
Clostridium perfringens

Naturligt resistenta organismer
Grampositiva aerober
Enterococcus spp

Listeria monocytogenes

Gramnegativa aerober
Acinetobacter baumannii
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Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerober
Clostridium difficile

Ovriga

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

£ Alla meticillinresistenta stafylokocker ar resistenta mot
ceftriaxon.

* Resistens >50% i &tminstone en region

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

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

Arean under plasmakoncentration-tid-kurvan efter intramuskular
administrering ar likvardig med den efter intravenos administering
av en ekvivalent dos.

Distribution

Distributionsvolymen for ceftriaxon ar 7-12 I. Koncentrationer val
over minimala inhibitoriska koncentrationer for de mest relevanta
patogenerna ar detekterbara i vavnader inkluderande lunga, hjarta,
gallvagar/lever, tonsiller, mellandrat, den nasala mukosan, ben och
| cerebrospinal-, prostata- och synovialvatska. En 8 - 15 % okning

av de maximala plasmakoncentrationerna (Cmax) ses vid upprepad

administrering; steady state nas i de flesta fall inom 48 - 72
timmar beroende pa administreringsvag.

Penetration av sarskilda vavnader

Ceftriaxon penetrerar meningerna. Penetrationen ar som storst da
meningerna ar 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 ungefar 4-6 timmar efter intravends injektion.
Ceftriaxon passerar placentabarriaren och utsondras i brostmjolk i
laga koncentrationer (se avsnitt 4.6).

Proteinbindning
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Ceftriaxon ar reversibelt bundet till albumin.
Plasmaproteinbindningsgraden ar ungefar 95 % vid
plasmakoncentrationer under 100 mg/I. Bindningen ar mattnadsbar
och den bundna delen minskar med stigande kontration (upp till 85
% vid en plasmakoncentration av 300 mg/l).

Metabolism

Ceftriaxon metaboliseras inte systemiskt, utan omvandias 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 % av given dos
ceftriaxon utsondras i oforandrad form i urinen, primart genom
glomerular filtration, medan 40-50 % utsondras i oforandrad form
via gallan. Halveringstiden for totalt ceftriaxon hos vuxna ar
ungefar 8 timmar.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfuntion

Hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion, aven de med
svart nedsatt njurfunktion, ar farmakokinetiken for ceftriaxon
enbart minimalt forandrad med en forlangd halveringstid (mindre
an tvafaldigt).

Den relativt mattliga 6kningen av halveringstiden vid nedsatt
njurfunktion forklaras av en kompensatorisk okning av icke-renalt
clearence, till foljd av en minskad proteinbindning och
motsvarande okning av icke-renal total plasmaclearance av
ceftriaxon.
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Halveringstiden hos patienter med nedsatt leverfunktion ar inte
forlangd pa grund av en kompensatorisk 6kning av renalt clearance
. Aven detta beror pa en 6kning av den obundna delen ceftriaxon i
plasma, vilket bidrar till den observerade paradoxala okningen av
totalt lakemedelsclearance, med en 0kning av distributionsvolym
parallellt med totalclearance.

Aldre
Hos aldre personer 6ver 75 ar ar den genomsnittliga halveringstid
en vanligtvis tva till tre ganger langre an hos unga vuxna.

Pediatrisk population

Halveringstiden for ceftriaxon ar forlangd hos nyfédda. Fran fodseln
till 14 dagars alder, kan nivaerna av ceftriaxon 6ka ytterligare pa
grund av faktorer sa som minskad glomerular filtration och
forandrad proteinbindning. Under barndomen ar halveringstiden
kortare an hos nyfodda och vuxna.

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

Linjaritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken for ceftriaxon ar icke-linjar och alla
grundlaggande farmakokinetiska parametrar, forutom halveringstid
en, ar dosberoende om det baseras pa totala
lakemedelskoncentrationer, dkar mindre an proportionerligt med
dos. Icke-linjariteten beror pa en mattad proteinbindning och
observeras darfor enbart for total plasmaceftriaxon men inte for
obundet ceftriaxon.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande
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| likhet med andra betalaktamer, uppvisar det
farmakokinetiska-farmakodynamiska indexet att den basta
korrelationen med in vivo-effekt ar andelen av doseringsintervallet
dar den obundna koncentrationen forblir over ceftriaxons minsta
inhibitoriska koncentration (MIC) for individuella malarter (dvs. %T
> MIC).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

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

Losningar innehallande ceftriaxon bor inte blandas med eller
tillsattas till andra lakemedel, forutom de som namns i avsnitt 6.6. |
synnerhet ska inte spadningsvatskor innehallande kalcium, (t ex
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Ringer-l6sning, Hartmanns-l6sning) anvandas for att [6sa upp
ceftriaxon injektionsflaskor eller ytterligare spada en upplost
injektionsflaska for intravenos administrering, eftersom utfallning
kan bildas.

Ceftriaxon far inte blandas eller ges samtidigt med lésningar som
innehaller kalcium inklusive total parenteral nutrition (se avsnitt
4.2, 4.3, 4.4 och 4.8).

6.3 Hallbarhet
3ar

Rekonstituerad [0sning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats for

12 timmar vid 25 °C och 2 dagar vid 2 °C - 8 °C. Ur mikrobiologisk
synpunkt bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte
anvands omedelbart ar forvaringstid och forhallanden anvandarens
ansvar och ska normalt inte overskrida 24 timmar vid 2 °C - 8 °C,
om inte beredningen har agt rum under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvara injektionsflaskan i ytterforpackningen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt
6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
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50 ml glasflaska av hydrolytisk klass 2 eller 3 (Ph Eur.), forslutna
med en gummipropp och ett aluminiumlock.
Forpackningsstorlekar: 5, 7, 10 injektionsflaskor.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig
hantering

Den rekonstituerade I6sningen ska skakas upp till 60 sekunder for
att sakerstalla fullstandig upplosning av ceftriaxon.

Kompatibilitet med foljande |0sningar har visats:

- 9 mg/ml natriumklorid (0,9%)
- 50 mg/ml glukos (5%)

Intravenos infusion:

Spadningsvatsk |Ceftriaxon Volym Ungefarlig

a pulver spadningsvatsk |koncentration
a ceftriaxon i

slutlig [6sning

9mg/mINaCl 29 40 ml 50 mg/ml

losning

50 mg/ml gluko |2 g 40 ml 50 mg/ml

s-losning

Infusionen ska administreras under minst 30 minuter.

(Se avsnitt 4.2 for mer information).
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Fardigberedda losningar bor inspekteras visuellt. Endast klara
l6sningar utan nagra synliga partiklar far anvandas. Den
fardigberedda produkten ar endast avsedd for engangsbruk, och
oanvand losning ska kasseras.

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Fresenius Kabi AB
SE-751 74 Uppsala

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
47360

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 2012-12-06
Fornyat godkannande: 2017-07-10

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2021-10-19
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