PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ceftriaxon Navamedic 1 g pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning

Ceftriaxon Navamedic 2 g pulver till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje flaska innehaller 1 g respektive 2 g ceftriaxon (som ceftriaxondinatriumhemiheptahydrat).

Hjalpdmne med kand effekt:
Varje gram innehaller 82,8 mg natrium

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

1 g: pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning.
2 g: pulver till infusionsvatska, 16sning.

Vitt till benvitt, kristallint pulver.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ceftriaxon ar avsett for behandling av foljande infektioner hos vuxna och barn inklusive fullgangna

nyfodda (fran fodseln):
o Bakteriell meningit
Samhallsforvarvad pneumoni
Sjukhusforvarvad pneumoni
Akut otitis media
Intra-abdominala infektioner
Komplicerade urinvagsinfektioner (inklusive pyelonefrit)
Infektioner i ben och leder
Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner
Gonorré
Syfilis
e Bakteriell endokardit
Ceftriaxon kan anvéndas:
e FOr behandling av akuta exacerbationer av kronisk obstruktiv lungsjukdom hos vuxna.

e FOr behandling av disseminerad Lyme-borrelios (tidig (stadium I1) och sen (stadium I11)) hos

vuxna och barn inklusive nyfodda fran 15 dagars alder.

e  For preoperativ profylax mot infektion i omrade vid kirurgiskt ingrepp.

e 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.

Ceftriaxon ska administreras tillsammans med andra antibakteriella lakemedel nar tankbara orsakande

bakterier inte omfattas av dess spektrum (se avsnitt 4.4).



Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvandning av antibakteriella lakemedel.

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 &r de doser som generellt rekommenderas vid dessa
indikationer. | sarskilt svara fall, bor doser i den Gvre delen av det rekommenderade intervallet
Overvagas.

Vuxna och barn éver 12 &r > 50 kq)

Ceftriaxon- Behandlingsfrekvens** Indikation
dos*
1-2¢g 1 gang dagligen Sambhallsforvarvad pneumoni.

Akuta exacerbationer av kronisk obstruktiv
lungsjukdom.

Intra-abdominala infektioner.

Komplicerade urinvagsinfektioner (inklusive
pyelonefrit).

29 1 gang dagligen Sjukhusforvéarvad pneumoni.

Komplicerade hud-och mjukdelsinfektioner.

Infektioner i ben och leder.

2-49g 1 gang dagligen Behandling av neutropena patienter med feber som
misstanks bero pa en bakteriell infektion.

Bakteriell endokardit.

Bakteriell meningit.

* Vid faststélld bakteriemi, bor doser i den évre delen av det rekommenderade intervallet dvervagas.
** Administrering tva ganger dagligen (var 12:e timme) kan dvervagas da doser dver 2 g dagligen ges.

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

Akut otitis media

En enstaka intramuskular dos av 1-2 g ceftriaxon kan ges. Begransade data tyder pa att i de fall
patienten &r svart sjuk eller tidigare behandling har misslyckats, kan ceftriaxon 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.

Gonorré
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 1] och sen [stadium I11])
2 g en gang dagligen under 14-21 dagar. De rekommenderade behandlingstiderna varierar och hansyn
bor tas till nationella eller lokala riktlinjer.



Pediatrisk population

Nyfodda, spadbarn och barn 15 dagar till 12 ars alder (< 50 kg)

For barn med en kroppsvikt pa 50 kg eller mer ska de vuxna doserna ges.

Ceftriaxon-dos*

Behandlingsfrekvens**

Indikation

50-80 mg/kg

1 gang dagligen

Intra-abdominala infektioner.

Komplicerade
urinvagsinfektioner (inklusive
pyelonefrit)

Samhallsférvarvad pneumoni.

Sjukhusférvarvad pneumoni.

50-100 mg/kg (max 4 g)

1 gang dagligen

Komplicerade hud- och
mjukdelsinfektioner.

Infektioner i ben och leder.

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

80 -100 mg/kg (max 4 g)

1 gang dagligen

Bakteriell meningit.

100 mg/kg (max 4 g)

1 gang dagligen

Bakteriell endokardit.

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

Indikationer for nyfodda, spadbarn och barn 15 dagar till 12 ars alder (< 50 kg) som kréaver specifikt

doseringsschema:

Akut otitis media

For initial behandling av akut otitis media, kan en enstaka intramuskuldr dos av ceftriaxon 50 mg/kg
ges. Begransade data tyder pa att i de fall barnet ar svart sjukt eller initial behandling har misslyckats,
kan ceftriaxon 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

begrénsade data. Hansyn bor tas till nationella eller lokala riktlinjer.

Disseminerad Lyme-borrelios (tidig [stadium I1] och sen [stadium I11])

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

Ceftriaxon ar kontraindicerat hos prematurer upp till en postmenstrual alder av 41 veckor

(gestationsalder + kronologisk alder).

Ceftriaxon- Behandlingsfrekvens
dos*

Indikation

20-50 mg/kg 1 gang dagligen

Intra-abdominala infektioner.

Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner.

Komplicerade urinvégsinfektioner (inklusive
pyelonefrit).

Samhallsforvéarvad pneumoni.

Sjukhusforvarvad pneumoni.

Infektioner i ben och leder.

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

50 mg/kg 1 gang dagligen

Bakteriell meningit.

Bakteriell endokardit.

* Vid faststélld bakteriemi, bér doser i den évre delen av det rekommenderade intervallet dvervagas.

En maximal daglig dos av 50 mg/kg bor inte dverskridas.

Indikationer for nyfodda 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

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

Aldre patienter

Den rekommenderade doseringen for vuxna kraver ingen modifiering hos éldre patienter férutsatt att

njur- och leverfunktion &r tillfredstéllande.

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 &r 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 sdkerhet 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 sakerhet och effekt.

Administreringssatt

Intravends administrering

Ceftriaxon kan administreras som en intravends infusion under minst 30 minuter (att foredra) eller
som en langsam intravenos injektion under 5 minuter. 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). Intramuskular administrering ska
Overvagas da intravends administrering inte ar majlig eller mindre lamplig for patienten. Doser hogre
an 2 g ska ges intravendst.

Intramuskular administrering

Ceftriaxon kan administreras som en djup intramuskuldr injektion. Intramuskuldra injektioner ska
injiceras i en relativt stor muskel och bor inte 6verskrida 1 g per injektionsstélle.

Om lidokain anvands som lésningsmedel ska den resulterande I6sningen aldrig injiceras intravendst
(se avsnitt 4.3). Instruktioner som finns i produktresumén for lidokain ska foljas.

Ceftriaxon ar kontraindicerat hos nyfddda (< 28 dagar) om de kraver (eller forvéantas kréva)
behandling med kalciuminnehallande intravendsa I6sningar, inkluderande kontinuerliga
kalciuminnehallande infusioner sdsom parenteral nutrition, pa grund av risken for ceftriaxonkalcium-
utfallningar (se avsnitt 4.3).

Spadningsvatskor som innehaller kalcium (t ex Ringers losning eller Hartmanns 16sning) ska inte
anvéndas for beredning av ceftriaxon injektionsflaskor eller for att ytterligare spada en beredd Idsning
for intravends administrering, pa grund av att en utfallning kan bildas. En utféllning av
ceftriaxonkalcium kan ocksa bildas nér ceftriaxon blandas med kalciuminnehallande l6sningar i
samma intravendsa administreringslinje. Darfor far inte ceftriaxon och kalciuminnehallande I6sningar
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 spéadning av lakemedlet foér administrering, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot ceftriaxon eller mot ndgon annan cefalosporin.

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



Ceftriaxon ar kontraindicerat hos:

For tidigt fodda upp till en postmenstrual alder av 41 veckor (gestationsalder plus kronologisk alder).*

Fullgangna nyfodda (upp till 28 dagars alder):
Med hyperbilirubinemi, gulsot eller som &r hypoalbuminemiska eller acidotiska eftersom
dessa ar tillstand dar det ar troligt att bilirubinbindningen ar forsamrad.*

- Om de kraver (eller forvantas krava) intravends kalciumbehandling, eller kalciuminnehallande
infusioner, pa grund av risken for utfallning av ett ceftriaxonkalcium-salt (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 mojlig risk for bilirubinencefalopati hos dessa patienter.

Kontraindikationer med lidokain maste uteslutas innan intramuskular injektion av ceftriaxon ges nar
lidokain anvénds som l6sning (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 dédliga 6verkénslighetsreaktioner
rapporterats (se avsnitt 4.8). Overkanslighetsreaktioner kan ocksé utvecklas till Kounis syndrom, en
allvarlig allergisk reaktion som kan leda till hjértinfarkt (se avsnitt 4.8). Vid fall av allvarliga
Overkanslighetsreaktioner, ska behandling med ceftriaxon omedelbart sattas ut och lampliga
nodatgarder 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 betalaktamantibiotika. Forsiktighet ska iakttas om ceftriaxon ges till patienter som
tidigare haft icke-allvarliga 6verkanslighetsreaktioner 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)

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

Interaktioner med kalciuminnehallande produkter

Fall av dddliga reaktioner med utfallningar av ceftriaxonkalcium i lungor och njurar hos prematurer
och fullgangna nyfodda fore en manads alder har beskrivits. Atminstone en av dem hade fatt
ceftriaxon och kalcium vid olika tidpunkter och via olika intravendsa infusionsinfarter. | tillgénglig
vetenskaplig data finns det inga rapporter av bekréftade intravaskuléra utfallningar hos patienter, annat
an nyfodda, behandlade med ceftriaxon och kalciuminnehallande losningar eller nagra andra
kalciuminnehallande produkter. In-vitro studier visade att nyfodda har en okad risk for utfallningar av
ceftriaxonkalcium jamfort med andra aldersgrupper.

Hos patienter oavsett alder ska ceftriaxon inte blandas eller administreras samtidigt med nagon
kalciuminnehallande intravends lésning, inte ens via olika infusionsinfarter eller vid olika
administrationsstallen. Till patienter aldre &n 28 dagar kan dock ceftriaxon och kalciuminnehallande
I6sningar 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 tillford via kontinuerlig infusion av kalciuminnehallande total parenteral nutrition (TPN) bor
annan antibiotikabehandling 6vervagas som inte medfor risk for utfallning. Om anvandning av
ceftriaxon anses ndédvéndig 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 utféras mellan
I6sningarna (se avsnitt 4.3, 4.8, 5.2 och 6.2).

Pediatrisk population

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

Ceftriaxon 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 (se avsnitt 4.8). Allvarliga fall av hemolytisk anemi, inklusive dddsfall, har
rapporterats under ceftriaxon-behandling hos bade vuxna och barn.

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

Langtidsbehandling
Under langvarig behandling bor en komplett blodstatus genomféras regelbundet.

Kolit/Overvixt av icke mottagliga mikroorganismer

Antibiotikarelaterad kolit och pseudomembrands kolit har rapporterats for ndstan alla antibiotika,
inklusive ceftriaxon, och kan variera i allvarlighetsgrad fran mild till livshotande. Det ar 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 dvervégas. 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 intréffa, da ceftriaxon kan resultera i falskt-positiva test. Ceftriaxon kan
aven resultera i falskt-positiva test for galaktosemi (se avsnitt 4.8).

Icke-enzymatiska metoder for bestdmning av glukos i urinen kan ge falskt-positiva resultat. Av denna
anledning bor glukosnivan i urinen under behandling med ceftriaxon bestammas enzymatiskt (se
avsnitt 4.8). Ceftriaxon kan ge falskt laga blodglukosvérden for vissa blodglukosmatare. Se
bruksanvisningen for respektive métare. Alternativa matmetoder ska anvandas vid behov.

Natrium
Detta lakemedel innehaller 82,8 mg natrium per gram, motsvarande 4 % av WHOs hdgsta
rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium for vuxna).

Antibakteriellt spektrum

Ceftriaxon har ett begrénsat spektrum av antibakteriell aktivitet och &r eventuellt inte [&mplig 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 dvervégas.

Anvéndning av lidokain




Om lidokain anvands som Idsningsmedel ska ceftriaxonldsningen endast anvéndas 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). Lidokain- och
ceftriaxonldsningen ska aldrig administreras intravendst.

Gallvégslithiasis

Da skuggor observeras pa ultraljudsbilder, ska méjligheten av utfallningar av ceftriaxonkalcium tas i
beaktande. Skuggor, som har forvaxlats med gallsten, har upptackts pa ultraljudsbilder av gallblasan,
vanligtvis efter ceftriaxondoser pa 1 g per dag eller mer. Forsiktighet ska framforallt iakttas i den
pediatriska populationen. Dessa utfallningar férsvinner efter avbruten ceftriaxonbehandling.
Utfallningar av ceftriaxonkalcium forknippas séllan med symtom. | symtomatiska fall rekommenderas
traditionell icke-kirurgisk behandling och utsattande av behandling med ceftriaxon bér 6vervédgas av
lakaren baserat pa specifik risk-/nytta-bedémning (se avsnitt 4.8).

Gallstas

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

Renal litiasis

Fall av renal litiasis har rapporterats, vilket &r reversibelt efter avbruten behandling med ceftriaxon (se
avsnitt 4.8). Vid symtomatiska fall ska en bilddiagnostisk undersdkning utforas. Beslut om
anvéndning hos patienter med renal litiasis eller hyperkalciuri i anamnesen ska tas av ldkaren baserat
pa specifik risk-/nytta-beddmning.

Encefalopati

Encefalopati har rapporterats vid anvéndning av ceftriaxon (se avsnitt 4.8), sarskilt hos &ldre patienter
med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2) eller sjukdomar i centrala nervsystemet. Vid misstanke
om ceftriaxonassocierad encefalopati (t.ex. sénkt medvetandegrad, férandrad mental status,
myoklonus, kramper) ska utséttning av ceftriaxon dvervdgas.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Anvand inte kalciuminnehallande I6sningar, sasom Ringer-losning eller Hartmanns-lésning, for att
l6sa upp ceftriaxon injektionsflaskor eller ytterligare spada en upplost injektionsflaska for intravends
administrering, eftersom utfallning kan bildas. Utfallning av ceftriaxonkalcium kan ocksa uppsta nar
ceftriaxon blandas med losningar 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 trevégsinfart. Till
patienter som inte ar nyfodda kan dock ceftriaxon och kalciuminnehallande I6sningar ges efter
varandra, om infusionsinfarterna skéljs noggrant mellan infusionerna med en kompatibel vétska.
In-vitro studier pa plasma fran vuxna och navelstrangsblod fran nyfodda har visat att nyfodda barn har
en okad risk for utfallning av ceftriaxonkalcium (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
bloédning. Det rekommenderas att INR, International Normalised Ratio, Overvakas regelbundet och att
doseringen av vitamin K-antagonister 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 uppféljningen av aminoglykosidnivaer (och
njurfunktion) i klinisk praxis ska noggrant féljas i sadana fall.

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



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 antibiotika, resultera i falskt-positiva test for galaktosemi.

Likasa kan icke-enzymatiska metoder for bestamning 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 administrering av probenecid reducerar inte eliminationen av ceftriaxon.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Ceftriaxon passerar placentabarriaren. Det finns begransad méangd data fran anvandningen av
ceftriaxon i gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler
embryonal-/fosterutveckling, perinatal eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Ceftriaxon ska enbart
anvandas under graviditet och sérskilt under den forsta trimestern om nyttan 6vervéger risken.

Amning
Ceftriaxon utsondras 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. Mdjligheten for sensibilisering bor tas i beaktande. Moderns behov
av behandling med ceftriaxon och férdelarna 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
Reproduktionsstudier har inte visat 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
formagan att kora bil eller hantera maskiner (se avsnitt 4.8). Patienter ska vara forsiktiga vid
bilkérning 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 faststalla frekvensen av biverkningar for ceftriaxon &r hamtade fran kliniska studier.

Foljande konvention har anvants for 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 kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)



Organsystem Vanliga Mindre vanliga| Sallsynta Ingen kénd frekvens?
Infektioner och Genital Pseudo- Superinfektion®
infestationer svampinfektion | membrands
kolit®
Blodet och Eosinofili Granulocytopeni Hemolytisk anemi®
lymfsystemet Leukopeni Anemi Agranulocytos
Trombocytopeni| Koagulopati
Immunsystemet Anafylaktisk chock
Anafylaktisk reaktion
Anafylaktoid reaktion
Overkanslighet
Jarisch-Herxheimer-
reaktion®
Kounis syndrom®
Centrala och perifera Huvudvérk Encefalopati | Kramp
nervsystemet Yrsel
Oron och balansorgan Vertigo
Hjértat Kounis syndrom
Andningsvégar, Bronkospasm
bréstkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Diarré® [llaméende Pankreatit?
Los avforing Krékning Stomatit
Glossit
Lever och gallvagar | Okning av Utfallningar i
leverenzymer gallblasan®
Karnikterus
Leverinflammation©
Kolestatisk hepatit®©
Hud och subkutan Utslag Pruritus Urtikaria Stevens-Johnsons-

vavnad

Syndrom®

Toxisk epidermal
nekrolys®

Erytema multiforme
Akut generaliserad
exantematos pustulos
Lakemedelsreaktion
med eosinofili och
systemiska symtom
(DRESS)®




Njurar och Hematuri Oliguri
urinvégar Glykosuri Utféllning i njurarna
(reversibel)

Allmanna symtom Flebit Odem
och/eller symtom vid Smarta vid Frossa
administreringsstallet injektionsstéllet
Pyrexi
Undersokningar och Okning av Falskt-positivt Coombs
provtagningar blodkreatinin testP

Falskt-positivt test for
galaktosemiP
Falskt-positivt resultat
for icke-enzymatiska
metoder for
glukosbestamningP

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

b Seavsnitt 4.4.

¢ Vanligtvis reversibel vid utséttning av ceftriaxon.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Infektioner och infestationer

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

Ceftriaxonkalcium-salt-utfallningar

Sallsynta, allvarliga och i vissa fall dodliga biverkningar har rapporterats hos prematura och
fullgangna nyfodda (< 28 dagars alder) som behandlats med ceftriaxon och kalcium intravendst.
Utfallningar av ceftriaxon-kalcium-salter har observerats i lungor och njurar post mortem. Den hdga
risken for utfallningar hos nyfodda beror pa deras laga blodvolym och langre halveringstid for
ceftriaxon jamfort med vuxna (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Fall av utfallningar av ceftriaxon i njurarna har rapporterats, frimst hos barn som antingen
behandlades med hoga dagliga doser (t.ex. > 80 mg/kg/dag) eller totala doser som 6versteg 10 gram
och som hade andra riskfaktorer (t.ex. dehydrering eller séngliggande). Risken for utfallning ar hogre
hos immobila eller dehydrerade patienter. Utfallning kan vara symtomatisk eller asymtomatisk och
kan leda till njursvikt och anuri, och &r reversibel efter utsattande av ceftriaxon (se avsnitt 4.4).
Utfallning av ceftriaxonkalcium-salt 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 intravends administrering, i vissa studier dver 30 %. Incidensen
tycks vara lagre med langsam infusion (20-30 minuter). Denna effekt ar vanligtvis asymtomatisk, men
i séllsynta fall har utfallningen foljts av kliniska symtom sa som smérta, illamaende och krakningar.
Symtomatisk behandling rekommenderas i dessa fall. Utfallning &r vanligtvis reversibel efter
utséttande av ceftriaxon (se avsnitt 4.4).



Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
I 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

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

Verkningsmekanism

Ceftriaxon hammar proteinsyntesen i bakteriens cellvdggsuppbyggnad genom att binda till
penicillinbindande proteiner (PBPs). Detta resulterar i en stérd cellvdggsuppbyggnad (peptidoglykan),
vilket leder till bakteriell cellys och celldéd.

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

o hydrolys av betalaktamaser, inklusive bredspektrumbetalaktamaser (ESBL),
karbapenamaser och Amp C-enzymer som kan vara inducerade eller stabilt hAmmade
hos vissa gramnegativa bakteriearter.

o minskad affinitet hos penicillinbindande proteiner for ceftriaxon.

o impermeabilitet i yttermembranet hos gramnegativa organismer.

o bakteriella effluxpumpar.

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

Patogen Spéadningstest (MIC, mg/l)
Kénslig Resistent
Enterobacteriaceae <1 >2
Staphylococcus spp. a. a.
Streptococcus spp. (Grupper | b. b.
A, B, CandG)
Streptococcus pneumoniae <0,5° >2
Viridans group Streptococci <05 >05
Haemophilus influenzae <0,12¢ >0,12
Moraxella catarrhalis <1 >2
Neisseria gonorrhoeae <0,12 >0,12
Neisseria meningitidis <0,12¢ >0,12
Ej artrelaterat <1d >2

a.  Kaénslighet hirrord fran cefoxitinkanslighet.



b.  Kanslighet harrord fran penicillinkanslighet.

c. Isolat med en MIC for ceftriaxon Gver brytpunkten for kinslighet ar sallsynta och, om de patraffas, ska de

omtestas och, om bekréftade, ska de sandas till ett referenslabb.

d.  Brytpunkter géller for en daglig intravends dos av 1 g x 1 och en hog dos av minst 2 g x 1.

Klinisk effekt mot specifika patogener

Forekomsten av forvarvad resistens kan variera geografiskt och dver tid for utvalda arter och lokal
information om resistens ar onskvard, framforallt vid behandling av svara infektioner. Vid behov ska
expertrad sokas da den lokala resistensprevalensen ar sadan att nyttan av ceftriaxon vid atminstone

vissa typer av infektioner ar tveksam.

Vanligt kénsliga arter

Grampositiva aerober

Staphylococcus aureus (meticillinkansliga)®
Staphylococci koagulasnegativa (meticillinkénsliga)?
Streptococcus pyogenes (grupp A)

Streptococcus agalactiae (grupp B)

Streptococcus pneumoniae

Streptococci i viridansgruppen

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

Treponema pallidum

Arter for vilka forvarvad resistens kan vara ett problem

Grampositiva aerober
Staphylococcus epidermidis*
Staphylococcus haemolyticus*
Staphylococcus hominis*

Gramnegativa aerober
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli®
Klebsiella pneumoniae®
Klebsiella oxytoca”
Morganella 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
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerober
Clostridium difficile

Ovriga

Chlamydia spp.
Chlamydopbhila spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.
Ureaplasma urealyticum

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Intravends administrering

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

Intramuskular administrering

Efter intramuskulér injektion &r genomsnittlig maximal plasmakoncentration av ceftriaxon ungefér
halften av den som observerats efter en intravents administrering av samma dos. Maximal
plasmakoncentration efter en enstaka intramuskular dos pa 1 g ar kring 81 mg/l och uppnas inom 2-3
timmar efter administrering.

Arean under plasmakoncentrationskurvan efter intramuskul&r administrering motsvarar den efter en
intravends administrering av samma dos.

Distribution

Distributionsvolymen for ceftriaxon ar 7-12 . Koncentrationer val 6ver minimala inhibitoriska
koncentrationer (MIC) for de mest relevanta patogenerna &r detekterbara i vavnader inkluderande
lunga, hjérta, gallvéagar/lever, tonsiller, mellandrat, den nasala mukosan, ben och i cerebrospinal-,
pleural-, prostata- och synovialvétska. En 8 — 15 % 6kning av de maximala plasmakoncentrationerna
(Cimax) 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

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

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

Eliminering

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

5-12 ml/min. 50-60 % av given dos ceftriaxon utsdndras i oférandrad form i urinen, primart genom
glomerular filtration, medan 40-50 % utsdndras i oférandrad 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, aven de med svart nedsatt njurfunktion, ar
farmakokinetiken for ceftriaxon enbart minimalt férandrad med en forlangd halveringstid (mindre an
tvafaldigt).

Den relativt mattliga 6kningen av halveringstiden vid nedsatt njurfunktion forklaras av en
kompensatorisk dkning av icke-renalt clearence, till féljd av en minskad proteinbindning och
motsvarande 6kning av icke-renal total plasmaclearance av ceftriaxon.

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 6kningen av totalt
lakemedelsclearance, med en 6kning av distributionsvolym parallellt med totalclearance.

Aldre
Hos éldre personer Gver 75 ar ar den genomsnittliga halveringstiden vanligtvis tva till tre ganger
langre &n hos unga vuxna.

Pediatrisk population

Halveringstiden for ceftriaxon ar forlangd hos nyfodda. Fran fodseln till 14 dagars alder, kan nivaerna
av fritt ceftriaxon oka ytterligare pa grund av faktorer sa som minskad glomerulér filtration och
fordndrad proteinbindning. Under barndomen &r halveringstiden kortare &n hos nyfédda och vuxna.
Total plasmaclearance och distributionsvolym av ceftriaxon &r storre hos nyfodda, spadbarn och barn
an hos vuxna.

Linjdaritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken for ceftriaxon &r icke-linjar och alla grundldggande farmakokinetiska parametrar,
forutom halveringstiden, &r dosberoende om det baseras pa totala lakemedelskoncentrationer, dkar
mindre an proportionerligt med dos. Icke-linjériteten beror pa en mattad proteinbindning och
observeras darfor enbart for total plasma ceftriaxon men inte for obundet ceftriaxon.




Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

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

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Djurstudier visar att hdga doser av ceftriaxonkalcium-salt 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 6ver hjalpdmnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Ceftriaxon dr kemiskt inkompatibelt med amsakrin, vankomycin, flukonazol, aminoglykosider.
Losningar innehallande ceftriaxon bor inte blandas med eller tillsattas till andra lakemedel dn de som
star angivna i avsnitt 6.6. | synnerhet ska inte spadningsvatskor innehallande kalcium, (t ex Ringer-
16sning, Hartmanns-16sning) anvéndas for att 16sa upp ceftriaxon i injektionsflaskor eller ytterligare
spada upplost ceftriaxon i injektionsflaska for intravends administrering, eftersom en féallning kan
bildas. Ceftriaxon far inte blandas eller ges samtidigt med losningar som innehaller kalcium inklusive

total parenteral nutrition (se avsnitt 4.2, 4.3, 4.4 och 4.8).

Vid kombinationsbehandling med Ceftriaxon Navamedic for intravends injektion och annat
antibiotikum far administrering inte ske i samma spruta eller i samma infusionslésning.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Fardigberedd 16sning: Dokumenterad kemisk och fysikalisk stabilitet i 6 timmar vid 25°C och i

24 timmar i kylskap (2°C - 8°C).

Ur mikrobiologisk synpunkt bor preparatet anvandas omedelbart. Om det beredda preparatet inte
anvands omedelbart, aligger ansvaret for hallbarheten och férvaringsomstandigheterna anvandaren och
normalt bor forvaringstiden inte 6verskrida 6 timmar vid 25 °C eller 24 timmar i kylskap (2°C - 8°C).

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.



6.5 Forpackningstyp och innehall

1 g: pulver till injektions-/infusionsvatska, I6sning: injektionsflaska av klart typ 111 glas, volym 10 ml.
2 g: pulver till infusionsvatska, 16sning: injektionsflaska av klart typ 111 glas, volym 50 ml.

Forpackningsstorlekar: 10 x 1 g
1,5, 10 x 2 g (eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas)

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ceftriaxon Navamedic 1 g pulver till injektions-/infusionsvatska, 6sning

Intravends injektion:

For intravends injektion l16ses 1 g Ceftriaxon Navamedic fullstandigt i 10 ml vatten for
injektionsvatskor. Injektionen ska ges under 5 minuter direkt i en ven eller via en intravends
infusionsslang.

Intravends infusion:
1 g ceftriaxon léses i 20 ml infusionsldsning utan kalcium, t.ex. natriumklorid 9 mg/ml, glukos
50 mg/ml eller glukos 120 mg/ml.

Intramuskular injektion:

For intramuskul&r injektion 16ses 1 g ceftriaxon i 3,5 ml 1 % lidokainhydroklorid-16sning. L&sningen
ska administreras genom djup intramuskular injektion. Doser pd mer an 1 g ska delas upp och injiceras
pa mer an ett stalle.

Ceftriaxon Navamedic 2 g pulver till infusionsvétska, I6sning

Intravends infusion:
2 g Ceftriaxon Navamedic l6ses i 40 ml infusionslésning utan kalcium, t ex natriumklorid 9 mg/ml,
glukos 50 mg/ml eller glukos 120 mg/ml.

Losningen for injektion/infusion ar farglos eller latt gulaktig pa grund av det aktiva innehallsamnet i
lakemedlet.

Ceftriaxon Navamedic och andra antibiotika ska administreras separat.

Losning for injektion/infusion ska inspekteras fore anvandning.

Endast klar lésning, fri fran partiklar, far anvandas.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Navamedic ASA

Postboks 2044 Vika

0125 Oslo

Norge
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