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LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODOISTA VAHVUUKSISTA,
ANTOREITEISTA, HAKIJOISTA JA MYYNTILUVAN HALTIJOISTA JASENVALTIOISSA



Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Hakija

Saksa

Saksa

Suomi

Suomi

Y hdistynyt
Kuningaskunta
(UK)

Y hdistynyt
Kuningaskunta
(UK)

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, ltavalta

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, ltavalta

Sandoz A/S
C.F. Tietgens Boulevard 40
5220 Odense S@, Tanska

Sandoz A/S
C.F. Tietgens Boulevard 40
5220 Odense S, Tanska

Sandoz Limited

Woolmer way

Bordon, Hants, GU35 9QE
Y hdistynyt Kuningaskunta
(UK)

Sandoz Limited

Woolmer way

Bordon, Hants, GU35 9QE
Y hdistynyt Kuningaskunta
(UK)

Nimi

Vahvuus

L d8kemuoto

Ceftriaxon Tyrol Pharma 1g Pulver zur 19
Herstellung einer Injektions- oder
Infusionsl6sung

Ceftriaxon Tyrol Pharma 2g Pulver zur 2g
Herstellung einer Infusionsl6sung

Lendacin 1 g injektio-/infuusiokuivas 19
aine, liuostavarten

Lendacin 2 g infuusiokuiva-aine, 29
liuosta varten

Ceftriaxone 1g powder for solutionfor 1g

injection/infusion

Ceftriaxone 2 g powder for solutionfor 2g
infusion

Injektio-/infuusiokuiva
aine, liuosta varten

Infuusiokuiva-aine, liuosta
varten

Injektio-/infuusiokuiva
aine, liuosta varten

Infuusiokuiva-aine, liuosta
varten

[ njektio-/infuusiokuiva
aine, liuosta varten

Infuusiokuiva-aine, liuosta
varten

Antoreitti

Lihaksensisdiseen ja
| askimonsi séiseen
kayttoon

L askimonsi séi seen
kayttdon

Lihaksensisdiseen ja
|askimonsiséiseen
kayttdon

L askimonsi sédiseen
kayttdon

Lihaksensisdiseen ja
|askimonsi séiseen
kayttoon

L askimonsi sdiseen
kayttdon



LIITEII

EMEA:N ESITTAMAT TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET SEKA
VALMISTEYHTEENVETOJEN, PAKKAUSMERKINTOJEN JA PAKKAUSSELOSTEEN
MUUTTAMISEN PERUSTEET



TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

YHTEENVETO CEFTRIAXONE TYROL PHARMAN JA RINNAKKAISNIMIEN
TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA (ks. liite )

Keftriaksoni on antibioottinen, puolisynteettinen kolmannen sukupolven kefalosporiini. Se on
bakterisidinen monille gram-positiivisille ja gram-negatiivisille bakteereille estdamalla bakteerin solun
seindman mukopeptidisynteesid. Sen vaikutus moniin kliinisesti merkitt&viin infektioihin on osoitettu
yli kymmenen vuoden terapeuttisen kayton aikana.

Parenteraalisesti annettuna aine tunkeutuu l&hes kaikkiin kehon kudoksiin, mukaan lukien aivo-
selkéydinneste.

Keftriaksoni levida pddasi assa solun ulkopuoliseen veteen, sen pitoisuus riippuu sitoutumisesta
abumiiniin, normaaleilla aikuisilla sen biologinen puoliintumisaika (t 1/2) on suhteellisen pitka, jase

Hakijaa (myyntiluvan haltijaa) pyydettiin keskustel emaan vastasyntyneiden erilaisten

annossuositusten hydty-riskisuhteesta, erityisesti enintédn 14 vuorokauden ikéisten ja 15—

28 vuorokauden ikéisten vastasyntyneiden ryhmissa seka kaytettéessa yli 50 mg/kg:n
vuorokausiannoksia. Hakija esittelee useita kirjallisuuden julkaisuja, joiden pohjata hakija keskustelee
siitd, miksi on perusteltua poiketa kansainvalisen hyvan kliinisen tutkimustavan ohjeistosta” ICH
Guideline on Clinical Investigation of Medicinal Products in the Paediatric Population” (ICH:n ohje
|88kevalmisteiden kliinisesta tutkimuksesta lapsilla) (CPMP/ICH/2711/99), jasiitd, milla perusteella
vastasyntyneet on ryhmitelty 0—14 vuorokauden ja 15-28 vuorokauden ikéisiin vastasyntyneiden
yleisen méaritelman ” enintédén 28 vuorokautta syntymastd’ sijaan, seka kaytetyista erilaisista
annossuosituksista.

Hy®oty-riskinak ok ohdat

Usei mmissa tutkimuksissa vastasyntyneiden infektioiden hoitoon kéytettiin vuorokausiannosta

50 mg/kg. Yli 50 mg/kg:n vuorokausiannosten kaytosta vastasyntyneilla muiden sairauksien kuin
aivokal vontulehduksen hoitoon on esitetty suppeita tietoja. Muutaman ensimmaéisen elinviikon aikana
kyky kasitella keftriaksonia muuttuu, vaikkatodellisesti el ole voitu maarittda tasmallista gjankohtaa,
jolloin tdma tapahtuu.

Huolimatta siitd, ett tieteelliset tiedot olivat suppeita ja jossakin méaérin vanhoja, hakijan suorittama
annossuosituksia, jotka on hyvaksytty vuosia sitten useissa jasenvaltioissailman turvallisuutta
koskevia huolenaiheita. WHO suosittel ee jopa 80 mg/kg:n vuorokausiannosta ja vastaavasti 2 x

50 mg/kg:n annosta 12 tunnin valein (yksittéinen annos enintéén 4 g) aivokal vontulehduksen hoitoon
pienille lapsille, joiden ikd on vahintdan 7 vuorokautta ja enintdan 2 kuukautta.

Ehdotettu vuorokausiannosal ue 20-50-80 mg/kg mahdollistaa pitkéaaikai sen terapeuttisen kaytannon
jatkamisen, jota asiantuntijajérjestdjen suositukset tukevat.

Siita huolimatta hyvaksyttiin, etté vastasyntyneiden ja ennenaikaisesti syntyneiden hyperbilirubinemia
on keftriaksonin vasta-aihe, koskain vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, etta keftriaksoni voi
syrjayttéa bilirubiinia seerumin albumiinista ja ettd néille potilaille voi mahdollisesti kehittya
bilirubiinienkefal opatia. Lisaks hyvaksyttiin erdiden kuolemaan johtavia tapahtumia koskeneiden
raporttien vuoksi, etté vastasyntyneiden samanaikaisesti tarvitsema kal siumhoito on keftriaksonin
vasta-aihe, koska on raportoitu ennenaikaisesti syntyneiden ja téysiaikaisten vastasyntyneiden
vastasyntyneitd oli hoidettu laskimonsiséisesti keftriaksonillajakalsiumilla. Muutamat heista olivat
saaneet keftriaksoniaja kalsiumia eri aikoinajaeri laskimonsiséisiareitteja. Naiden kuolleiden
ennenaikaisesti syntyneiden keuhkoista ja munuaisista on 16ydetty keftriaksonin

kal siumsuolasaostumia. Suuri saostumariski johtuu siitd, etté vastasyntyneiden veren tilavuus on pieni.
Puoliintumisaika on lisdksi pitempi kuin aikuisilla.

Kliinisiajatkotutkimuksia pidettiin tésta syysta tarpeettomina, kun otetaan huomioon pitkakliininen
kokemus ehdotetun annostuksen tehosta ja turvallisuudesta.



Tasta syysta CHMP péétti suositella seuraavaa annostusta koskevaa suositusta:

Tavanomainen annos

Tavallinen annos on 1-2 g keftriaksonia, joka annetaan kerran vuorokaudessa (24 tunnin vaein). Vakavien
infektioiden ja kohtal aisen herkkien bakteerien aiheuttamien infektioiden hoidossa annos voidaan
suurentaa 4 g:aan, joka annetaan laskimonsisdisesti kerran vuorokaudessa.

Vastasyntyneet lapset (ika 0—14 vuorokautta):
Annos on 20-50 mg painokiloa kohti laskimonsiséisesti kerran vuorokaudessa (24 tunnin vaein).
Vakavissainfektioissa el saaylittda 50 mg:n vuorokausiannosta painokiloa kohti.

Lapset, joiden iké on 15 vuorokautta — 12 vuotta ja joiden paino on alle 50 kg:

Annos on 20-80 mg painokiloa kohti laskimonsisédisesti kerran vuorokaudessa (24 tunnin vaein).
Vakavissainfektioissa el saaylittdd 80 mg:n vuorokausiannosta painokiloa kohti lJukuun ottamatta
aivokalvontulehdusta (ks. Annostusta koskevat erityissuositukset).

Lapsilla, joiden paino on 50 kg tai sité suurempi, annos on tavallinen aikuisten annos kerran
vuorokaudessa (ks. yl18).

Annostusta koskevat erityissuositukset

Aivokalvontulehdus:

Hoito tulee aoittaa 100 mg:lla painokiloa kohti kerran vuorokaudessa, eikd annos saa olla suurempi
kuin 4 g vuorokaudessa. Annosta voidaan pienentdd, kun taudin aiheuttgjan herkkyys on méaaritetty.
Vastasyntyneilla lapsilla, joiden ikéa on 0—14 vuorokautta, annoksen ei tulisi olla suurempi kuin

50 mg/kg vuorokaudessa.

CHMP hyvaksyi my6s seuraavat muutokset val misteyhteenvetoon:
4.3 Vasta-aiheet

Vastasyntyneité ja ennenaikaisesti syntyneita, joilla on hyperbilirubinemia, e tulisi hoitaa
keftriaksonilla. In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, etté keftriaksoni voi syrjdyttda bilirubiinia
seerumin albumiinista ja etté néille potilaille voi mahdollisesti kehittya bilirubiinienkefal opatia.
Kalsiumhoito laskettuna aikana syntyneiden vastasyntyneiden keftriaksonin
kalsiumsuolasaostumien riskin vuoksi.

4.4 Varoitukset ja kayttdon liittyvét varotoimet

Keftriaksoni saattaa saostua sappirakkoon jamunuaisiin, jolloin se havaitaan varjostumina
ultraddnitutkimuksissa (ks. kohta 4.8). Tétéa voi tapahtua kaikenikéisilla potilailla, mutta se on
todennakdi sempdéa vauvoillaja pienillé lapsilla, joille yleensd annetaan kehon painoon néhden
suurempi annos keftriaksonia. Lisdantyneen sappirakkosaostumien riskin vuoksi lapsillatulisi —
lukuun ottamatta aivokalvontulehdusta — valttéd annoksia, jotka ovat suurempia kuin 80 mg
painokiloa kohti. Ei ole selvidtodisteita siita, ettd keftriaksonilla hoidetuille lapsille tai vauvoille
aiheutuisi sappikiviatai &killinen sappirakontulehdus, ja sappirakon keftriaksonisaostuman hoitoon
suositellaan konservatiivista hoitoa.

Kohta 4.8

Ennenaikaisesti syntyneilld jataysiaikaisilla vastasyntyneilla on raportoitu harvinaisista
vakavista haittavaikutuksista. Nama vaikutukset ovat er 8issé tapauksissa aiheuttaneet
kuoleman. Né&ita vastasyntyneité oli hoidettu laskimonsisdisesti keftriaksonillaja kalsiumilla.
Muutamat heistd olivat saaneet keftriaksoniaja kalsiumia eri aikoina ja eri laskimonsisiisia
reitteja. Naiden kuolleiden ennenaikaisesti syntyneiden keuhkoista ja munuaisista on [6ydetty
keftriaksonin kalsiumsuolasaostumia. Suuri saostumariski johtuu siitd, etté vastasyntyneiden
veren tilavuus on pieni. Puoliintumisaika on lisdksi pitempi kuin aikuisilla.



VALMISTEYHTEENVETOJEN, PAKKAUSMERKINTOJEN JA PAKKAUSSEL OSTEEN
MUUTTAMISEN PERUSTEET

Sen johdosta, etta

»  pyynto koski keskustelua vastasyntyneiden erilaisten annossuositusten hy6ty-riskisuhteesta,
erityisesti vastasyntyneiden ryhmittelysta enintddn 14 vuorokauden ikéisiin ja 15—
27 vuorokauden ikéaisiin seka yli 50 mg/kg:n vuorokausiannosten kayttamisesta

» hakijan ehdottamat val misteyhteenveto, pakkausmerkinnét ja pakkaussel oste on arvioitu
toimitetun aineiston ja komiteassa kéydyn tieteellisen keskustelun perusteella,

CHMP on suositellut enemmistopadtoksell& myyntilupien myontdmisté Ceftriaxone Tyrol Pharmalle
jarinnakkaisnimille (ks. liite I), joiden val misteyhteenveto, pakkausmerkinnét ja pakkaussel oste ovat
liitteessa lll.



LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO, MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

Huom! Tama valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste liitettiin komission
paatokseen, joka koskee tata 29 artiklan kohdan mukaista Kkeftriaksoni sisdltavia
|a8kevalmisteita koskevaa menettelya. Teksti oli voimassa tuona ajankohtana.

Komission paatoksen jalkeen jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset saattavat
valmistetiedot ajan tasalle vaaditulla tavalla. Sen vuoks tdma valmisteyhteenveto,
myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste eivét valttamatta vastaa tamanhetkista tekstia.



VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIM|

Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta
varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 1 ginjektiopullo sisdltéa 1 g keftriaksonia (hydratoituna keftriaksonidinatriumina).

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Luonnonvalkoinen tai kellertava, kiteinen kuiva-aine

4. KLIINISET TIEDOT
41 Kayttoaiheet

Keftriaksoni on tarkoitettu k&ytettdvaksi seuraavien infektioiden hoitoon, jos niiden aiheuttgja on
keftriaksonille herkk& mikrobi ja parenteraalinen hoito on tarpeen (ks. kohta 5.1):

sepsis

bakteerimeningiitti

luu- ja nivelinfektiot

iho- ja pehmytkudosi nfektiot
keuhkokuume

Keftriaksoni on tarkoitettu kaytettdvaksi leikkausprofylaksiin potilaille, joilla on vaikean
leikkauksenjalkeisen infektion riski (ks. kohta 4.4). Leikkaustyypisté ja odotettavista

taudinai heuttgjista riippuen keftriaksonihoitoon tulee yhdistaa sopiva mikrobil88ke my6s anaerobisten
mikrobien varalta.

Antibakteeristen |&8keai neiden asianmukaista kayttod koskevat viralliset paikalliset ohjeet tulee ottaa
huomioon.

4.2 Annostusjaantotapa

Annostus ja antotapa

Ceftriaxone Tyrol Pharmaja rinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta
varten voidaan antaa bolusinjektiona laskimoon, infuusiona laskimoon tai injektiona lihakseen, kun
liuos on valmistettu kayttoon alla esitettyjen ohjeiden mukaisesti (ks. kohta 6.6).

Annostus ja antotapa riippuvat infektion vaikeusasteesta ja sijainnista, sen aiheuttavan mikrobin
herkkyydesté seka potilaan iasta ja kunnosta.

Injektio laskimoon annetaan vahintéan 2—4 minuutin aikana suoraan laskimoon tai laskimoon asetetun
infuusioletkun kautta.

Lihakseen annettavaa antoreittia tulee kdyttaa vain kliinisissa poikkeustilanteissa (ks. kohta 4.3), jasen
riskit ja hyddyt on arvioitava.

Lihakseen annettavien injektioiden kohdalla on noudatettava alla ja kohdassa 6.6 annettavia
erityisohjeita



Lihakseen tapahtuvaa antoa varten Ceftriaxone Tyrol Pharmaja rinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 ¢
injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten tulee liuottaa lidokaiinihydrokloridiliuokseen ja antaa
injektiona syvélle isoon pakaralihakseen. Y hdelle puolelle kehoa ei saa pistdayli 1 g suuruista
keftriaksoniannosta. Lihakseen annettava suurin vuorokausiannos el saaollayli2g. 1%
lidokaiinihydrokloridiliuoksen val misteyhteenvedon tiedot on otettava huomioon.

Normaali annos
Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret, joiden paino on >50 kg:

Tavalinen annos on 1-2 g keftriaksonia kerran péivassa (24 tunnin vélein). Vakavien infektioiden tai
kohtal aisen herkkien mikrobien aiheuttamien infektioiden kohdalla annosta voidaan suurentaa tasolle

4 g annettuna kerran péivassa laskimoon.

Vastasyntyneet (ik& 0-14 vrk):

20-50 mg/kg laskimoon kerran péivassa (24 tunnin valein).
Vaikeiden infektioiden kohdalla vuorokausiannos ei saaollayli 50 mg/kg.

15 vrk — 12 vikaiset lapset, joiden paino on < 50 kg:

20-80 mg/kg laskimoon kerran péivassa (24 tunnin vélein).
Vaikeiden infektioiden kohdalla vuorokausiannos ei saa ollayli 80 mg/kg meningiittitapauksia lukuun
ottamatta (ks. kohta 4.2: Erityiset annossuositukset).

Vahintdan 50 kg painoisillalapsilla kéytetédn tavallista aikuisten annosta kerran péivassa (ks. edelld).
|akkaat potilaat:

| 8kka&iden potilaan annossuositukset ovat samat kuin aikuisten, eivétka vaadi muuttamista.

Ikéryhma Normaali annos Antotiheys

Vastasyntyneet (ikd0- | 20-50 mg/kg kerran paivassa

14 vrk) enintddn 50 mg/kg

15 vrk - 12 v iké&iset 20-80 mg/kg kerran paivassa

lapset, paino < 50 kg enintédn 80 mg/kg

12-17-vuotiaat nuoret, |1-29g kerran paivassa

paino > 50 kg enintéén 4 g

Vahintdan 17-vuotiaat | 1-2g kerran paivassa

aikuiset enintédn 4 g

|8kkaat potilaat 1-2¢g kerran péivassa
enintéén 4 g

Erityiset annossuositukset

Aivokalvotulehdus:

Aloitusannos on 100 mg/kg kerran péivassa, korkeintaan 4 g/vrk. Kun taudinai heuttgjan herkkyys on
méaaritetty, annosta voidaan pienentda vastaavasti.
0-14 vrk ikaisilla vastasyntyneilld annos ei saa ollayli 50 mg/kg/24 h.
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Leikkausprofylaksi:

K eftriaksoni annetaan normaalina vuorokausi annoksena 30—-90 minuuttia ennen leikkausta. Yleensa
kerta-annos riittaa.

Munuai sten vajaatoiminta:
Keftriaksoniannosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoi mintapotilailla, jos maksan toiminta on

normaali. Aikuisilla munuaisten vajaatoimintapotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 10 ml/min,
keftriaksonin vuorokausiannos ei saaollayli 2 g.

Maksan vajaatoiminta:

Annostusta el tarvitse muuttaa potilailla, joilla on maksasairaus, jos munuaisten toiminta on normaali
(ks. kohta 4.8).

Lapsi- jaaikuispotilailla, joilla on sekd munuaisten ettd maksan vaikea vajaatoiminta, keftriaksonin
pitoisuutta seerumissa tul ee seurata sddnndllisesti ja annosta tulee muuttaa asianmukaisesti (ks. kohdat
44ja5.2).

Hemodialyysi tai peritoneaalidialyysi

Peritoneaalidialyysia (CAPD) kayttavilla potilailla keftriaksoni voidaan joko antaa laskimoon tai lisita
suoraan dialyysinesteeseen CAPD-hoitoon liittyvien infektioiden hoidossa (esim. 1-2 g keftriaksonia

Hoidon kesto

Hoidon normaali kesto riippuu infektion ominaispiirteista. Y leensé keftriaksonin antoa tulee jatkaa
ainakin 48—72 tunnin gjan sen jalkeen, kun ruumiinlampé on normalisoitunut ja bakteerien
eliminaation on todettu onnistuneen. Erityisid kayttdai heita koskevat annossuositukset tulee ottaa
huomioon.

4.3 Vasta-aiheet

Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille kefalosporiineille tai jollekin apuaineelle.

Aiemmat valittomét jaltai vaikeat yliherkkyysreaktiot penisilliinille tai jollekin muulle
beetal aktaamivalmisteelle (ks. kohta 4.4).

Keftriaksonihoitoa ei tule kéyttda keskosillatai vastasyntyneill§, joilla on hyperbilirubinemia. In vitro
-tutkimuksi ssa on todettu, etta keftriaksoni voi syrjayttaa seerumin albumiiniin sitoutunutta bilirubiinia
janéille potilaille saattaa kehittya bilirubiinienkefal opatia.

Kalsiumhoito keftriaksonin ja kalsiumsuolan saostumisriskin vuoksi tdysiaikaisilla vastasyntyneilla.

L &8keval misteen antaminen injektiona lihakseen on vasta-aiheista:
o dle2-vuctiaillalapsilla
e raskauden jaimetyksen aikana.
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4.4 Varoitukset jakayttéon liittyvat var otoimet

Jos potilaalla tiedetéén tai epdilldan olevan Pseudomonas aeruginosa -infektio, on otettava huomioon,
etta suuri osa néistd mikrobeista (> 60 %) on resistentteja keftriaksonille ainakin joissakin Euroopan
maissa (ks. kohta 5.1).

Pseudomonas aeruginosan aiheuttamissa infektioissa, joissa mikrobin tiedetéén olevan herkka
keftriaksonille, hoitoon on aiheellista yhdistdd aminoglykosideja sekundaarisen resistenssin
estémiseksi.

Hoi dettaessa neutropeeni sessa kuumeessa muita infektioita, joiden aiheuttaja on jokin muu bakteeri,
keftriaksonihoitoon tulee yhdistéa jokin aminoglykosidi.

Potilaan aiemmat yliherkkyysreaktiot penisilliinille tai muille beetal aktaamivamisteille on
méadritettava erityisen huolellisesti, silla néille aineille yliherkét potilaat saattavat ollayliherkkid my6s
keftriaksonille (ristiallergia).

Y liherkkyysreaktiot keftriaksonille ovat todennakdisempid, jos potilaalla on ollut jokin
yliherkkyysreaktio tai astma.

K eftriaksoni-injektioiden kaytdssa tulee noudattaa erityisen suurta varovaisuutta, jos potilaalla on
taipumusta alergioihin, sillayliherkkyysreaktiot alkavat nopeammin ja ovat vaikeampia laskimoon
annettavan injektion jalkeen (ks. kohta 4.8).

Y liherkkyysreaktioiden vaikeusaste voi olla mika tahansa aina anafylaktiseen sokkiin asti (ks. kohta
4.8).

V aikeassa munuai sten vajaatoi minnassa ja maksan vajaatoi minnassa annosta on pienennettava
kohdassa 4.2 kuvatulla tavalla.

Jos potilaalla on sek& munuai sten ettd maksan vajaatoiminta, keftriaksonin pitoisuutta seerumissa tulee
Seurata saannollisesti.

Jokainen antibioottien antokerta voi lisdta vaikuttavalle aineelle resistenttien taudinaiheuttajien
maarda. Tallaisten taudinaiheuttagjien (kuten hiivasienen ja sienten) aiheuttamien sekundaari-
infektioiden merkit on otettava huomioon. Sekundaari-infektiot tulee hoitaa asianmukaisella tavalla
(ks. kohta5.1).

L 8hes kaikkien antibioottihoitojen (myds keftriaksonihoidon) yhteydessd on ilmoitettu
pseudomembranoottista koliittia. Sen mahdollisuus tulee ottaa huomioon potilailla, joille kehittyy
ripuli keftriaksonihoidon aikanatai sen jalkeen (ks. kohta 4.8).

Munuaisten ja maksan toimintaa ja veriarvoja tulee seurata séannéllisesti pitk&aikaishoidon aikana (ks.
kohta 4.8).

Keftriaksoni voi saostua sappirakkoon jamunuaisiin, jolloin se nakyy kaikuina ultradanitutkimuksessa
(ks. kohta 4.8). Tamé on mahdollista kaikenikéisilla potilailla, mutta se on todennakdi sempaa
imevéisillaja pikkulapsilla, jotka saavat yleensa suuremman annoksen keftriaksonia suhteessa
painoonsa. Yli 80 mg/kg annosten kayttoa lapsilla tulee vattéd meningiittitapauksia lukuun ottamatta,
sill& sappisaostumien riski on heill& tavallista suurempi. Selviétodisteita sappikivien tai akuutin
sappikivitaudin kehittymisesta keftriaksonihoitoa saaneillalapsillatai imevéisilla ei ole. Sappirakon
keftriaksonisaostumien hoidossa suositellaan konservatiivista hoitoa.

K ol estaasin/mikroskooppisten sappisaostumien riskitekijét, kuten huomattava aiempi hoito, vaikea
sairaustai téydellinen parenteraalinen ravitsemus, lisddvét haimatulehduksen riskié (ks. kohta 4.8).
Mahdollisuutta, ettd keftriaksoniin liittyvien saostuminen muodostuminen sappeen saattaisi toimia
laukai sevanatekijand, el voida sulkea pois.
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K efal osporiiniryhman antibiooteilla on taipumusta jaada punasol ujen solukalvolle jareagoida
|d8keval misteen vasta-ai nei den kanssa, mika ai heuttaa positiivisen Coombsin testin tuloksen ja
toisinaan lievdd hemolyyttistéd anemiaa. Myos ristireaktiot penisilliinien kanssa ovat mahdollisia.

Tama |adkevalmiste sisdltda 3,6 mmol (eli 83 mg) natriumia/annos, mika tulee ottaa huomioon
vahanatriumista ruokavaliota noudattavien potilaiden kohdalla.

45 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Aminoglykosidit:

Kuulo- ja munuaistoksisuuden riskin on ilmoitettu kohonneen kefal osporiinien ja aminoglykosidien
samanaikaisen annon yhteydessi. Annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen. Lisdksi ndméa
|&8kevalmisteet on annettava erikseen keftriaksonin ja aminoglykosidin mahdollisen fysikaalis-
kemiallisen yhteensopimattomuuden valttémiseksi.

Bakteriostaattiset antibiootit, kuten kloramfenikoli jatetrasykliini, saattavat estda keftriaksonin
vaikutusta etenkin akuuteissa infektioissa, joiden yhteydessa mikrobit monistuvat nopeasti. Tasta
syysté keftriaksonin ja bakteri ostaattisten antibioottien yhteiskéyttéa el suositella.

Keftriaksoni / probenesidi:

Toisin kuin muut kefalosporiinit, probenesidi e esta keftriaksonin erittymisté tubulusten kautta.

Ehkaisytabletit:

Keftriaksoni voi heikentd& hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden tehoa. Tasta syysta on aiheellista
kayttad ei-hormonaalista lisdehkéisya.

Muut:

Laboratoriodiagnostiikka

Coombsin testi voi harvinaisissa tapauksissa tuottaa vaaria positiivisia tul oksia keftriaksonihoidon
aikana (ks. kohta 4.4).

Ei-entsymaattiset menetelmét glukoosin méarittamiseks virtsasta voivat tuottaa vaaria positiivisia
tuloksia. Tasta syysta keftriaksonihoidon aikana on kaytettéava entsymaattisia menetel mia glukoosin
madrittémiseksi virtsasta

Keftriaksoni voi aiheuttaa vaaria positiivisia tul oksia kokeissa, joi ssa mééritetédan galaktoosia veresta

4.6 Raskausjaimetys

Keftriaksonin kdytosta raskauden aikana el ole tietoa. Keftriaksoni |8péisee istukan. Eléinkokeissa el
ole todettu reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi keftriaksonia tulee kayttaa
raskauden ja erityisesti ensimmai sen raskauskol manneksen aikana ainoastaan hoitavan 188kérin
tekeman huolellisen riski/hyotyarvioinnin jalkeen.

Keftriaksoni erittyy pienind pitoi suuksina rintamaitoon. V arovai suutta tulee noudattaa maéréttaessi
téta 188ketta imettaville naisille. Imevéiselle voi kehittyaripuli tai limakalvojen sieni-infektio, jolloin
imettaminen on lopetettava. Herkistymisen mahdollisuus on pidettava miel essa.

I njektiokuiva-aine, liuosta varten — anto lihakseen:
Keftriaksonin jalidokaiinin kdytt6 on vasta-aihel sta raskauden jaimetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
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Keftriaksonillaei ole mitdan tai juuri mitéén vaikutusta ajokykyyn ja kykyyn kéyttéa koneita. Matalan
verenpaineen tai huimauksen kaltaiset haittavaikutukset (ks. kohta 4.8) tulee kuitenkin ottaa
huomioon.

4.8 Haittavaikutukset

Vaikeita haittavaikutuksia on raportoitu harvoin keskosilla ja tdysiaikaisilla vastasyntyneill&. Joissakin
tapauksissa nama reaktiot ovat johtaneet lapsen kuolemaan. Nama vastasyntyneet olivat saaneet
keftriaksonia ja kalsiumia laskimoon. Jotkut heisté olivat saaneet keftriaksoniaja kalsiumiaeri aikaan
jaeri laskimokanyylien kautta. Néiden kuolleiden keskosten keuhkoissa ja munuaisissa on havaittu
keftriaksonin ja kal siumsuolan saostumia. Suuri saostumisriski johtuu vastasyntyneiden pienesta
verivolyymistd. Myas puoliintumisaika on pidempi kuin aikuisilla

K eftriaksonihoidon yhteydessa on havaittu seuraavia haittavaikutuksia, jotka korjautuvat itsestdan tai
hoidon paéttymisen jalkeen.

Tassa kohdassa haittavai kutukset luokitellaan seuraavasti:

erittain yleiset (>110)

yleiset (>1/100, <1/10)
melko harvinaiset (>1/1000, <1/100)
har vinaiset (>1/10 000, <1/1000)
erittdin harvinaiset, mukaan lukien yksittdiset | ( <1/10 000)

raportit

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavai kutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jrjestyksessa

| nfektiot
Melko harvinaiset:
Sukuelinten sieni-infektio.

Resistenttien mikrobien aiheuttamat superinfektiot.
Veren jaimunestej&rjestelman héiriot

Harvinaiset:
Eosinofilia, leukopenia, granul osytopenia.

Erittain harvinaiset, mukaan lukien yksittéiset raportit:
Agranulosytoos (< 500/mm?®), useimmiten 10 vuorokauitta kestaneen hoidon ja vahintéén 20 g
kokonai skeftriaksoniannosten jalkeen; veren hyytymishdiri6t, trombosytopenia. Protrombiinigjan

Anemia (mukaan [ukien hemolyyttinen anemia).

| mmuunijarjestel man héiri6t

Yleiset:

Allergiset ihoreaktiot (esim. dermatiitti, nokkosihottuma, eksanteema), kutina, ihon ja nivelten
turvotus.

Harvinaiset:
Vaikeat &killiset yliherkkyysreaktiot, jopa anafylaktinen sokki.

Lyellin oireyhtyma/ toksinen epidermolyysi, Stevens-Johnsonin oireyhtymatai erythema multiforme.

Vaikeiden &killisten yliherkkyysreaktioiden ja anafylaktisen sokin yhteydessa keftriaksonin anto on
lopetettava valittdmasti ja asianmukaisiin hatétoimenpiteisiin on ryhdyttava
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Hermoston héiri 6t
Melko harvinaiset:
Paénsarky, heitehuimaus, kiertohuimaus.

Ruoansul atuskanavan héiri6t

Melko harvinaiset:

Kielitulehdus, suutulehdus, ruokahal uttomuus, pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, |8ysét ulosteet tai
ripuli. Nama haittavaikutukset ovat yleensa lieviaja helpottuvat usein hoidon aikanatai sen paétyttya.

Erittéin harvinai set:

Pseudomembranoottinen enterokoliitti (ks. kohta4.4).

Jos hoidon aikanatai sen jalkeen esiintyy vaikeaa, sitkeda ripulia, on pseudomembranaoottisen
enterokoliitin mahdollisuus otettava huomioon. Kyseessd on vakava, jopa hengenvaarallinen
komplikaatio, jonka aiheuttaja on useimmiten Clostridium difficile. Keftriaksonihoidon |opettamista
tulee harkita kaytttai heesta riippuen, ja asianmukaiset hoitotoimet on al oitettava (esim. kliinisesti
tehokkaiksi todettujen spesifisten antibioottien / kemoterapia-aineiden anto). Antiperistalttiset aineet
ovat vasta-aiheisia.

Maksa- ja sappihéiri6t

Erittain yleiset:

K eftriaksonin kalsiumsuolan oireinen saostuminen lasten sappirakkoon / korjautuva sappikivitauti
lapsilla. T&ma héiri6 on aikuisilla harvinainen (ks. alla).

Yleisat:
Kohonneet maksaentsyymiarvot seerumissa (ASAT, ALAT, alkalinen fosfataasi).

Harvinaiset:

Haimatulehdus (ks. kohta 4.4). Kohonneet maksaentsyymiarvot.

K eftriaksonin kalsiumsuolan oireinen saostuminen sappirakkoon aikuisilla. Saostumat havisivét, kun
keftriaksonihoito keskeytettiin tai |opetettiin. Saostumia esiintyi yleensa vain tavanomaiset
suositusannokset ylittévia annoksia kaytettéessa. Oireenmukaisia toimenpiteité suositellaan niissa
harvinaisissa tapauksissa, joissa saostumiin liittyy kliinisid oireita kuten kipua. Myds hoidon
lopettamista tulee harkita (ks. kohta 4.4).

Munuais- ja virtsatiehairitt
Melko harvinaiset:
Oliguria, seerumin Kkreatiniinipitoisuuden nousu.

Harvinaiset:
K eftriaksonisaostumat |apsipotilaiden munuaisissa léhinndyli 3-vuotiaillalapsilla, joita on hoidettu
joko suurilla vuorokausiannoksilla (esim. 80 mg/kg/vrk tai enemman) tai yli 10 g

oireet korjautuvat kuitenkin keftriaksonihoidon lopettamisen jalkeen.

Y leisluontoiset ja annostuspaikan héiri 6t

Yleiset:

L askimotulehdus laskimoon tapahtuneen annon jalkeen. Tama riski voidaan minimoida antamalla
injektio hitaasti (2—4 minuutin aikana).

Kipu pistoskohdassa.

Nopeiden laskimoinjektioi den yhteydessi saattaa esiintya intol eranssireaktioita, kuten kuumotusta tai
pahoinvointia. Tamariski voidaan minimoida antamallainjektio hitaasti (2—4 minuutin aikana).

Pistoskohdan kipua ja kudosten kovettumista lihakseen annetun injektion jalkeen.
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4.9 Yliannostus
Y liannostustapauksia e ole raportoitu.

Myrkytysoireet

Y liannostuksen tyypillisten merkkien voidaan olettaa vastaavan |d8kkeen haittavai kutusprofiilia.
Kipukohtauksia esiintyi hyvin harvoin munuaissairauden tai sappikivitaudin yhteydessa kaytettéessa
suuria annoksia, jotka annettiin suosituksia useammin ja nopeammin.

Myrkytyksen hoito

Seerumin liiallista keftriaksonipitoisuutta ei voida pienentdd hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin
avulla. Spesifisté vastalédkettd el tunneta. Oireenmukaisten hoitomuotojen kéytto on aiheellista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Kefalosporiinit ja vastaavat bakteeriladkkeet; ATC-koodi: JO1DD04

Vaikutusmekanismi

K eftriaksonin bakteereja tuhoava vaikutus johtuu siitd, ettd se estda bakteerien soluseindmésynteesia.
Keftriaksoni on hyvin stabiili gramnegatiivisten ja grampositiivisten bakteerien tuottamien

beetal aktamaasien | &snéollessa.

Keftriaksonillaja aminoglykosideilla on todettu olevan synergistinen vaikutus tiettyihin
gramnegatiivisiin bakteereihin in vitro.

Resi stenssimekani smi

Keftriaksoni tehoaa mikrobeihin, jotka tuottavat tiettyja beetal aktamaasityyppeja, essm. TEM-1:ta
Sitéainaktivoivat kuitenkin beetal aktamaasit, jotka pystyvét hydrolysoimaan tehokkaasti
kefalosporiingja, kuten monet |agjakirjoiset beetal aktamaasit (ESBL) ja kromosomaaliset
kefalosporinaasit, esimerkiksi AmpC-tyypin entsyymit. Keftriaksonin ei voida odottaa vaikuttavan
valtaosaan bakteereista, joiden penisilliinia sitovien proteiinien affiniteetti beetal aktaamildékkeisiin on

poistavasta pumppumekani smista. Samassa mikrobissavoi esiintyd useampia kuin yks ndista neljasta
resi stenssimekanismeista.

Raja-arvot
Pienimmét bakteerien kasvua estévét |adkepitoisuudet (MIC, Saksan standardointi-instituutin DIN

58940 -normin mukaan) ovat 4 mg/l (herkét) ja32 mg/l (resistentit).

Clinical and Laboratory Standards Institute -instituutin (aiemmin National Committee for Clinical
Laboratory Standards) mukaan Enterobacteriaceae- ja Staphylococcus spp. -bakteerikantojen MIC-
raja-arvot ovat 8 pg/ml (herkét), 16-32 pg/ml (kohtalaisen herkét) ja 64 pg/ml (resistentit).
Streptococcus pneumoni ae -bakteerien vastaavat raja-arvot ovat 0,5 pg/ml (herkét), 1 pg/mi
(kohtalaisen herkét) ja 2 ug/ml (resistentit).

Haemophilus spp. -kantojen herkkyyden raja-arvo on 2 pg/ml ja Neisseria gonorrhean rgja-arvo

0,25 pg/ml.

Anaerobisten mikrobien vastaavat raja-arvot ovat 16 pug/ml (herkét), 32 pg/mi (kohtalaisen herkét) ja
64 pug/ml (resistentit).

Mikrobiologia
Hankitun resistenssin prevalenssi voi vaihdella maantieteel lisesti ja ajallisesti tiettyjen bakteerisukujen

kohdalla, ja paikalliset resistenssitiedot ovat tarkeita erityisesti hoidettaessa vaikeita infektioita
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Asiantuntijoitatulisi konsultoida tarvittaessa, jos |éékeaineen hyddyllisyys on ainakin joissakin
infektiotyypei ssi kyseenal ainen paikallisen resistenssiprevalenssin perusteella

Yleisesti herkét laiit

Grampositiiviset aer obiset bakteerit

Saphylococcus aureus* (MSSA)
Sreptococcus agalactiae
Sreptococcus bovis
Sreptococcus pyogenes*
Sreptococcus pneumoniae*

Grampositiiviset anaer obiset bakteerit

Peptococcus niger
Peptostreptococcus spp.

Gramnegatiiviset aer obiset bakteerit

Citrobacter koseri *
Escherichia coli**
Haemophilus influenzae*
Haemophilus parainfluenzae’
Klebsiella pneumoniae**
Klebsiella oxytoca**
Moraxella catarrhalis*
Morganella morganii *
Neisseria meningitidis*
Proteus mirabilist*
Proteus vulgaris*
Providencia spp.*
Salmonella spp.*
Serratia spp.

Shigella spp.

Lajit, joiden kohdalla hankittu resistenss voi olla ongelma

Grampositiiviset aer obiset bakteerit
Saphylococcus epidermidis*® (M SSE)
Gramnegatiiviset aer obiset bakteerit
Citrobacter freundii *

Enterobacter spp.*?
Pseudomonas aeruginosa *2

L uontaisesti resistentit lajit

Grampositiiviset aer obiset bakteerit

Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Listeria monocytogenes
Saphylococcus aureus MRSA
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Saphylococcus epidermidis MRSE
Grampositiiviset anaer obiset bakteerit
Clostridium difficile

Gramnegatiiviset aer obiset bakteerit

Acinetobacter spp.
Achromobacter spp.
Aeromonas spp.
Alcaligenes spp.
Flavobacterium spp.
Legionella gormanii

Gramnegatiiviset anaer obiset bakteerit
Bacteroides spp.

M uut

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycobacterium spp.
Mycoplasma spp.
Rickettsia spp.
Ureaplasma urealyticum

* Kliininen teho herkkid eristettyja bakteereja vastaan on osoitettu hyvaksyttyjen kliinisten
kéayttdaiheiden kohdalla.
¥ Luonnostaan kohtalaisen herkét |4jit

! Osa kannoista tuottaa indusoituvia tai stabiilisti derepressoituja kromosomaalisesti koodattuja

kefal osporinaaseja ja laajakirjoisia beetal aktamaaseja (ESBL) ja on siksi kliinisesti resistentteja
kefalosporiineille.

2Epéillyn tai todetun Pseudomonas-infektion hoidossa keftriaksoni on yhdistettava aminoglykosidiin.
% Kliininen teho herkkié eristettyj& Enterobacter cloacae - ja Enterobacter aerogenes -kantoja vastaan
on osoitettu hyvaksyttyjen kliinisten kéyttdaiheiden kohdalla.

5.2 Farmakokinetiikka

Keftriaksoni on parenteraaliseen kayttoon tarkoitettu kefal osporiini. Keftriaksoni e imeydy oraalisesti
annettuna

1-2 g suuruisen annoksen jakeen keftriaksonin pitoisuuksien on osoitettu ylittévan useimpien
infektioita aiheuttavien mikrobien MIC-arvot yli 24 tunnin gjan yli 60 eri kudoksessa (mm. keuhkot,
sydan, sappitiet, maksa, kita- ja nielurisat, valikorva, nenan limakalvo, luut) ja monissa kudosnesteissi
(mm. aivo-selkéydinneste, pleuraneste, eturauhaserite ja nivelvoide).

Imeytyminen
Keftriaksoni imeytyy téydellisesti lihakseen annon jakeen, ja sen huippupitoisuudet plasmassa (noin
80 mg/l) saavutetaan 2—3 tuntia | d8kkeenannon jalkeen.

Jakautuminen

Keftriaksoni jakautuu hyvin eri tiloihin ja |gpéi see myds istukan. Jakautumistilavuuden keskiarvo
terveillaaikuisillaon 0,13 I/kg.
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Keftriaksoni sitoutuu reversiibelisti albumiiniin. Sitoutumisprosentti on 95 %, kun |aékkeen pitoisuus
plasmassa on alle 100 mgy/I. Sitoutumisprosentti pienenee pitoisuuden kohotessa (tasolle 85 %, kun
keftriaksonin pitoisuus plasmassa on 300 pg/ml).

Pitoisuudet seerumissa

Kun 1 g keftriaksonia annettiin infuusiona laskimoon 30 minuutin aikana, pitoisuus seerumissa heti
infuusion paéttymisen jalkeen oli 123,2 ug/ml. 1,5 tunnin kuluttua infuusion alkamisesta keftriaksonin
pitoisuus seerumissa oli 94,81 pg/ml, 4 tunnin kuluttua 57,8 pg/ml, 12 tunnin kuluttua 20,2 pg/ml ja
24 tunnin kuluttua 4,6 pg/ml.

Kun 1 g keftriaksonia annettiin injektiona lihakseen, pitoisuus seerumissa 1,5 tunnin kuluttua oli

79,2 pg/ml. 4 tunnin kuluttua injektiosta pitoisuus oli 58,2 pg/ml, 12 tunnin kuluttua 35,5 pg/ml ja 24
tunnin kuluttua 7,8 pg/ml.

Keftriaksoni |8péisee vastasyntyneiden, imevaéisten jalasten tulehtuneet aivokalvot. Laskimoon
annetun 50-100 mg/kg annoksen jalkeen aivo-selkdydinnesteessé saavutetaan 18 mg/l huippupitoisuus
noin neljan tunnin kuluessa. Aikuisilla meningiittipotilailla hoitopitoisuudet ssavutetaan 2—24 tunnin
kuluttua annoksella 50 mg/kg.

Keftriaksoni 18péisee istukan ja erittyy pienind pitoisuuksina maitoon ihmisell&.

Biotransformaatio
Keftriaksoni ei metabol oidu systeemisesti, vaan pilkkoutuu ohutsuol essa bakteerien vaikutuksesta.

Eliminaatio

0,15-3 g annoksilla eliminaation puoliintumisaika vaihtelee 6-9 tunnin valillg, plasman

kokonai spuhdistuma 0,6—1,4 I/h valilla ja munuai spuhdistuma 0,3-0,7 I/h valilla

50-60 % keftriaksonista eliminoituu muuttumattomana vaikuttavana aineena virtsaan, kun taas loppu
erittyy mikrobiologisesti ei-aktiivisina metaboliitteina sapen kautta ul osteeseen.

Keftriaksoni vakevdityy virtsaan. Virtsan pitoisuudet ovat 5-10 kertaa plasman pitoisuuksia
suuremmeat.

Keftriaksoni el poistu hemodialyysissd eika peritoneaalidialyysissa.

Erittyminen virtsaan tapahtuu glomerulussuodatuksen kautta. Keftriaksoni e erity tubulusten kautta.
Téasta syysta ladkkeen pitoisuuksien seerumissa el odoteta suurenevan probenesidin samanaikai sen
annon yhteydessd, eikd néin ole todettu mydskaan tapahtuvan edes suuremmilla probenesidiannoksilla

(1-29).

Ei-lineaarisuus

K eftriaksonin farmakokinetiikka suhteessa annokseen on ei-lineaarinen. Ei-lineaarisuus johtuu siita,
ettd |a8kkeen pitoi suuden suuretessa sen sitoutuminen plasman proteiineihin véhenee, jolloin
jakautuminen ja eliminaatio lisdantyvét vastaavasti.

Téata eliminaation puoliintumisaikaa koskevaa poikkeusta lukuun ottamatta kaikki farmakokineettiset
parametrit ovat annosriippuvaisia. Toistuvilla0,5-2 g annoksilla saavutetaan 15-36 % kertyminen
verrattuna kerta-annoksen arvoihin.

Erityisryhmét

|8kkaat, yli 75-vuotiaat potilaat:

Keftriaksonin eliminaation puoliintumisaika plasmasta on noin 2—3 kertaa pidempi kuin nuorilla
aikuisilla.

Vastasyntyneet

3vrk ikéisilla vastasyntyneill keftriaksonin puoliintumisaika seerumissa on noin 16 tuntiaja 9-30 vrk
ikéisilla vastasyntyneilla noin 9 tuntia.
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Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta:

Munuai sten vajaatoi minnan yhteydessa keftriaksonin erittyminen sappeen lisdantyy. Maksan
vajaatoiminnan yhteydessa keftriaksonin erittyminen munuaisten kautta lisdantyy. Keftriaksonin
eliminaation puoliintumisaika plasmassa on hyvin vahan tavallista pidempi néissa potil asryhmissé.
Munuai sten ja maksan samanaikai sen vajaatoiminnan yhteydessa keftriaksonin puoliintumisaika
plasmassa voi pidentya.

Terminaalisi ssa munuaisten vaj aatoi mintatapauksi ssa puoliintumisaika on selvasti pidempi jayleensa
noin 14 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Suuriin parenteraalisiin kefalosporiiniannoksiin liittyvien haittavaikutusten (esim.

ruoansul atuskanavan héiriot ja munuaistoksisuus) on osoitettu olevan eldimilla korjautuvia toistuvia
annoksia kaytettéessa.

Suurien keftriaksoniannosten jalkeen apinallajakoiralla havaittiin ripulia, sappikivenmuodostusta ja
nefropatiaa.

Keftriaksoni el vaikuta hedelméllisyyteen eika lisddntymiseen. Sillaei ole todettu olevan mutageenista
vaikutusta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta el saa sekoittaa muiden |88keval misteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6. Keftriaksoni on yhteensopimaton erityisesti kalsiumia siséltavien liuosten
kanssa (esim. Hartmannin liuos ja Ringerin liuos).

Julkaistujen raporttien mukaan keftriaksoni on yhteensopimaton amsakriinin, vankomysiinin,
flukonatsolin, aminoglykosidien jalabetalolin kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamattomana:
2 vuotta

Avattuna ja k8yttéonval mistuksen jélkeen:

Va misteen kemiallinen jafysikaalinen kéytonaikainen stabiliteetti on osoitettu 24 tunnin gjalta 2°C —
8°C lampodtilassa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kdyttaa valittomasti. Jos valmistetta ei kayteta valittomasti,
kaytonaikainen sdilytysaika ja séilytysolosuhteet ovat kayttdjan vastuulla, mutta normaalisti kuitenkin
enintéén 24 tuntia 2—8°C:ssa. Muussa tapauksessa kayttaméaton liuos on havitettava.

6.4 Sailytysta koskevat erityiset varotoimet

Avaamattomana:
Pida pakkaus ulkopakkauksessa val misteen suojaamiseksi valolta

Kéayttoonval mistetun |88kevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

20



6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoko

Kirkas injektiopullo tyypin Il lasia (15 ml), jossa hal ogenoitu i sobuteeni-i sopreeni-kumitul ppa,
alumiinirengas ja muovinen nostokansi.

Pakkauskoot: 1, 5, 10 injektiopulloa.
Sairaal apakkaukset: 10, 25, 50, 100 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja e valttamétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle
Kayttamaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaati musten mukaisesti.

Kaytto- ja kasittel yohjeet

Laskimoinjektio

Ceftriaxone Tyrol Pharmaja rinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta
varten tulee liuottaa 10 millilitraan injektionesteisiin kaytettdvaa vettd (saatava liuosvolyymi 10,8 ml,
pitoisuus 93 mg/ml). Injektio annetaan vahintéén 2—4 minuutin aikana suoraan laskimoon tai
laskimoon asetetun infuusioletkun kautta (ks. kohta 4.2).

Laskimoinfuusio

Ceftriaxone Tyrol Pharmaja rinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta

varten tulee liuottaa johonkin seuraavista infuusionesteista, jotka eivét sisélld kalsiumia: 0,9 %

natriumkloridi-, 0,45 % natriumkloridi ja 2,5 % glukoosi-, 5 % tai 10 % glukoosi-, 6% dekstraani /

5 % glukoosi-, 6-10 % hydroksietyylitérkkelysinfuusiot. Ks. myds tiedot kohdassa 6.2.

Infuusionesteen kayttdtnval mistus tulee tehdé kahdessa vaiheessa, jotta kéytt6on voitaisiin valmistaa

tarvittava maara infuusionestetta:

1. Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta
varten liuotetaan omassa injektiopullossaan 10 millilitraan jotakin sopivaa infuusionestetta. Liuos
siirretdan sopivaan infuusiopussiin kontrolloi duissa ja validoi dui ssa aseptisissa ol osuhtei ssa.

2. Liuoslaimennetaan lisddmalla siihen vield 9 ml liuotinta, jolloin lopulliseksi mééraksi saadaan
20,5 ml ja pitoisuudeksi 49 mg/ml.

Néin saatu 20,5 ml k&yttéval mista infuusionestetta tulee antaa valittémasti lyhyena infuusiona 30

minuutin aikana.

Painon perusteella (mg/kg) laskettuihin pienempiin annoksiin kéytettévét pienemmat maérét | asketaan

samassa suhteessa.

Injektio lihakseen

Ceftriaxone Tyrol Pharmaja rinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta
varten liuotetaan 3,5 millilitraan 1 % w/v lidokaiinihydrokloridi-injektionestetté.

Liuos (lopputilavuus 4,2 ml, pitoisuus 238 mg/ml) annetaan injektiona syvélle lihakseen. Yli 1 g
suuruiset annokset tulee jakaa ja pistda useampaan kuin yhteen kohtaan. Y hdelle puolelle kehoa ei saa
pistédyli 1 g suuruista keftriaksoniannosta (ks. kohta 4.2).

Lidokaiiniin laimennettuja liuoksia el saa antaa laskimoon (ks. kohta 4.4).

Keftriaksonia el saa sekoittaa samassa ruiskussa minkdan muun |&8keval misteen kanssa lukuun
ottamatta 1 % wi/v lidokaiinihydrokloridiliuosta (koskee vain injektiota lihakseen).

Kéayttoonvalmistettua liuosta tulee ravistella enintddn 60 sekunnin gjan, jotta keftriaksoni on liuennut
taysin.

Kun valkoinen tai kellertdva kiteinen jauhe valmistetaan kayttoon lihakseen tai laskimoon annettavaa
injektiota varten, saadaan vaal eankeltainen tai keltainen liuos.
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K&yttoonval mistetut liuokset tulee tarkastaa silmamaéréisesti. Vain kirkasta liuosta, jossa ei ole
nakyvia hiukkasia, saa kdyttéd. Kayttbvalmis valmiste on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten, ja
kayttaméaton liuos tulee havittéa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[ Ks. Liite | - Taytetan kansallisesti]

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
[Taytetdan kansallisesti]

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN
MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[Taytetsan kansallisesti]
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[Taytetasn kansallisesti]
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1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 2 ginfuusiopullo sisdltda 2 g keftriaksonia (hydratoituna keftriaksonidinatriumina).

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

Luonnonvakoinen tai kellertava, kiteinen kuiva-aine

4. KLIINISET TIEDOT
41 Kéayttoaiheet

Keftriaksoni on tarkoitettu kéytettdvaksi seuraavien infektioiden hoitoon, jos niiden aiheuttgja on
keftriaksonille herkk& mikrobi ja parenteraalinen hoito on tarpeen (ks. kohta 5.1):

sepsis

bakteerimeningiitti

luu- ja nivelinfektiot

iho- ja pehmytkudosinfektiot
keuhkokuume

Keftriaksoni on tarkoitettu kéytettdvaksi leikkausprofylaksiin potilaille, joillaon vaikean
leikkauksenjélkeisen infektion riski (ks. kohta 4.4). Leikkaustyypistd ja odotettavista

taudinai heuttgjista riippuen keftriaksonihoitoon tul ee yhdistaa sopiva mikrobil 88ke my6s anaerobisten
mikrobien varalta.

Antibakteeristen |a8keaineiden asianmukai sta kayttoa koskevat viralliset paikalliset ohjeet tulee ottaa
huomioon.

4.2 Annostusjaantotapa

Annostus ja antotapa

Ceftriaxone Tyrol Pharmaja rinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g infuusiokuiva-aine liuosta varten
annetaan infuusiona laskimoon, kun liuos on valmistettu kayttoon alla esitettyjen ohjeiden mukaisesti
(ks. kohta 6.6).

Annostus riippuu infektion vaikeusasteesta ja sijainnista, sen aiheuttavan mikrobin herkkyydesta seka
potilaan i&sté ja kunnosta.

K eftriaksonia on saatavana muina vahvuuksina muita antoreitteja varten.
Normaali annos

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret, joiden paino on >50 kg:
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Tavalinen annos on 1-2 g keftriaksonia kerran paivassa (24 tunnin valein). Vakavien infektioiden tai
kohtalai sen herkkien mikrobien aiheuttamien infektioiden kohdalla annosta voidaan suurentaa tasolle

Vastasyntyneet (ik& 0-14 vrk):

20-50 mg/kg laskimoon kerran péivassa (24 tunnin vélein).
Vaikeiden infektioiden kohdalla vuorokausiannos e saa ollayli 50 mg/kg.

15 vrk — 12 vikaiset lapset, joiden paino on < 50 kg:

20-80 mg/kg laskimoon kerran péivéssa (24 tunnin vélein).
Vaikeiden infektioiden kohdalla vuorokausiannos ei saa ollayli 80 mg/kg meningiittitapauksia
[ukuunottamatta (ks. kohta 4.2: Erityiset annossuositukset).

Vahintdéan 50 kg painoisillalapsilla kéytetddn tavallista aikuisten annosta kerran péivassa (ks. edelld).
| &kkaat potilaat:

| 8kk&iden potilaan annossuositukset ovat samat kuin aikuisten, eivatka vaadi muuttamista.

Ik&ryhmé Normaali annos Antotiheys

Vastasyntyneet (ik&0- | 20-50 mg/kg kerran paivassa

14 vrk) enintédn 50 mg/kg

15vrk - 12 v ikéiset 20-80 mg/kg kerran paivassa

lapset, paino < 50 kg enintdan 80 mg/kg

12-17-vuotiaat nuoret, |[1-29g kerran péivassa

paino > 50 kg enintdan 4 g

Véhintéén 17-vuotiaat |1-29g kerran péivassa

aikuiset enintéén 4 g

| 8kkaét potilaat 1-29 kerran paivassa
enintéén4 g

Erityiset annossuositukset

Aivokalvotul ehdus:

Aloitusannos on 100 mg/kg kerran péivassa, korkeintaan 4 g/vrk. Kun taudinai heuttajan herkkyys on
méadritetty, annosta voidaan pienentda vastaavasti.

0-14 vrk ikdisilla vastasyntyneilld annos ei saa ollayli 50 mg/kg/24 h.

Leikkausprofylaksi:

K eftriaksoni annetaan normaalina vuorokausi annoksena 30-90 minuuttia ennen leikkausta. Yleensa
kerta-annos riittaa.

Munuai sten vajaatoi minta:

Keftriaksoniannosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoi mintapotilailla, jos maksan toiminta on
normaali. Aikuisilla munuaisten vajaatoimintapotilailla, joiden kreatiniinipuhdistumaon < 10 ml/min,
keftriaksonin vuorokausiannos ei saaollayli 2 g.

Maksan vajaatoiminta:

Annostusta el tarvitse muuttaa potilailla, joilla on maksasairaus, jos munuaisten toiminta on normaali
(ks. kohta 4.8).
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Lapsi- jaaikuispotilailla, joilla on sekd munuaisten ettd maksan vaikea vajaatoi minta, keftriaksonin
pitoisuutta seerumissa tul ee seurata sd8nndllisesti ja annosta tulee muuttaa asianmukai sesti (ks. kohdat
4.4 jab.2).

Hemodialyysi tai peritoneaalidialyysi

Peritoneaalidialyysia (CAPD) kayttavilla potilailla keftriaksoni voidaan joko antaa laskimoon tai lisita
suoraan dialyysinesteeseen CAPD-hoitoon liittyvien infektioiden hoidossa (esim. 1-2 g keftriaksonia

Hoidon kesto

Hoidon normaali kesto riippuu infektion ominaispiirteista. Y leensa keftriaksonin antoa tulee jatkaa
ainakin 48-72 tunnin gjan sen jalkeen, kun ruumiinlampé on normalisoitunut ja bakteerien
eliminaation on todettu onnistuneen. Erityisia kdytttaiheita koskevat annossuositukset tulee ottaa
huomioon.

4.3 Vasta-aiheet
Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille kefalosporiineille tai jollekin apuaineelle.

Aiemmat valittOmét jaltai vaikeat yliherkkyysreaktiot penisilliinille tai jollekin muulle
beetalaktaamivalmisteelle (ks. kohta 4.4).

Keftriaksonihoitoa ei tule kayttda keskosillatai vastasyntyneilld, joilla on hyperbilirubinemia. In vitro
-tutkimuksi ssa on todettu, etté keftriaksoni voi syrjayttda seerumin albumiiniin sitoutunutta bilirubiinia
jandille potilaille saattaa kehittya bilirubiinienkefal opatia.

Kalsiumhoito keftriaksonin ja kalsiumsuolan saostumisriskin vuoksi tdysiaikaisilla vastasyntyneill&
4.4 Varoitukset jakayttéon liittyvat var otoimet

Jos potilaalla tiedetéén tai epéilléén olevan Pseudomonas aeruginosa -infektio, on otettava huomioon,
etta suuri osa néistd mikrobeista (> 60 %) on resistentteja keftriaksonille ainakin joissakin Euroopan
maissa (ks. kohta 5.1).

Pseudomonas aeruginosan aiheuttamissa infektioissa, joissa mikrobin tiedetéén olevan herkka
keftriaksonille, hoitoon on aiheellista yhdistdd aminoglykosideja sekundaarisen resistenssin
estamiseksi.

Hoidettaessa neutropeeni sessa kuumeessa muita infektioita, joiden aiheuttaja on jokin muu bakteeri,
keftriaksonihoitoon tulee yhdistéa jokin aminoglykosidi.

Potilaan aiemmat yliherkkyysreaktiot penisilliinille tai muille beetal aktaamivamisteille on
méadritettava erityisen huolellisesti, silla néille aineille yliherkét potilaat saattavat ollayliherkkid my6s
keftriaksonille (ristiallergia).

Y liherkkyysreaktiot keftriaksonille ovat todennakdisempid, jos potilaalla on ollut jokin
yliherkkyysreaktio tai astma.

K eftriaksoni-infuusioiden kdytdssa tulee noudattaa erityisen suurta varovaisuutta, jos potilaalla on

taipumusta alergioihin, sillayliherkkyysreaktiot alkavat nopeammin ja ovat vaikeampia
laskimoinfuusion jalkeen (ks. kohta 4.8).
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Y liherkkyysreaktioiden vaikeusaste voi olla miké tahansa aina anafylaktiseen sokkiin asti (ks. kohta
4.8).

V aikeassa munuai sten vajaatoi minnassa ja maksan vajaatoi minnassa annosta on pienennettava
kohdassa 4.2 kuvatullatavalla.

Jos potilaalla on sek& munuai sten ettd maksan vajaatoiminta, keftriaksonin pitoisuutta seerumissa tulee
Seurata sé&nndl lisesti.

Jokainen antibioottien antokerta voi lisaté vaikuttavalle aineelle resistenttien taudinai heuttajien
maaraa. Téllaisten taudinai heuttgjien (kuten hiivasienen ja sienten) aiheuttamien sekundaari-
infektioiden merkit on otettava huomioon. Sekundaari-infektiot tulee hoitaa asianmukaisella tavalla
(ks. kohta5.1).

L @hes kaikkien antibioottihoitojen (myos keftriaksonihoidon) yhteydessa on ilmoitettu
pseudomembranoottista koliittia. Sen mahdollisuus tulee ottaa huomioon potilailla, joille kehittyy
ripuli keftriaksonihoidon aikanatai sen jalkeen (ks. kohta 4.8).

Munuaisten ja maksan toimintaa ja veriarvoja tulee seurata séannollisesti pitk&aikaishoidon aikana (ks.
kohta 4.8).

Keftriaksoni voi saostua sappirakkoon jamunuaisiin, jolloin se nakyy kaikuina ultradani tutkimuksessa
(ks. kohta 4.8). Tamé& on mahdollista kaikenikéisill& potilailla, mutta se on todennakoisempéa
imevéisillaja pikkulapsilla, jotka saavat yleensa suuremman annoksen keftriaksonia suhteessa
painoonsa. Yli 80 mg/kg annosten kayttta lapsilla tulee vatté& meningiittitapauksia lukuunottamatta,
sillé sappisaostumien riski on heillatavallista suurempi. Selviatodisteita sappikivien tai akuutin
sappikivitaudin kehittymisesta keftriaksonihoitoa saaneillalapsillatai imevéisilla el ole. Sappirakon
keftriaksoni saostumien hoidossa suositellaan konservatiivista hoitoa.

K ol estaasi n/fmikroskooppisten sappisaostumien riskitekijét, kuten huomattava aiempi hoito, vaikea
sairaustai tdydellinen parenteraalinen ravitsemus, lisd8vét haimatulehduksen riskié (ks. kohta 4.8).
Mahdollisuutta, ettd keftriaksoniin liittyvien saostuminen muodostuminen sappeen saattaisi toimia
laukaisevana tekijand, e voida sulkea pois.

Kefalosporiiniryhman antibiooteilla on tai pumusta j&8da punasol ujen solukalvolle ja reagoida
|d8keval misteen vasta-ai nei den kanssa, mika ai heuttaa positiivisen Coombsin testin tuloksen ja
toisinaan lievda hemolyyttistd anemiaa. Myos ristireaktiot penisilliinien kanssa ovat mahdollisia.

Tama |adkevalmiste sisdltéa 7,2 mmol (eli 166 mg) natriumia/annos, mika tulee ottaa huomioon
vahanatriumista ruokavaliota noudattavien potilaiden kohdalla.

45 Yhteisvaikutukset muiden laakevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset

Aminoglykosidit:

Kuulo- ja munuai stoksi suuden riskin on ilmoitettu kohonneen kefal osporiinien ja aminoglykosidien
samanaikaisen annon yhteydessi. Annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen. Liséksi ndma
|a8kevalmisteet on annettava erikseen keftriaksonin ja aminoglykosidin mahdollisen fysikaalis-
kemiallisen yhteensopimattomuuden valttémiseksi.

Bakteriostaattiset antibiootit, kuten kloramfenikoli ja tetrasykliini, saattavat estéd keftriaksonin
vaikutusta etenkin akuutei ssa infektioissa, joiden yhteydessa mikrobit monistuvat nopeasti. Tasta
syystéa keftriaksonin ja bakteri ostaattisten antibioottien yhteiskayttdéa el suositella.

Keftriaksoni / probenesidi:

Toisin kuin muut kefalosporiinit, probenesidi e estéa keftriaksonin erittymista tubul usten kautta.
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Ehkaisytabletit:

Keftriaksoni voi heikentéé hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden tehoa. Tastd syysta on aiheellista
kayttaa ei-hormonaalista lisdehkéi sya.

Muut:

Laboratoriodiagnostiikka
Coombsin testi voi harvinaisissa tapauksissa tuottaa vaaria positiivisia tul oksia keftriaksonihoidon
aikana (ks. kohta 4.4).

Ei-entsymaattiset menetelmét glukoosin maarittamiseksi virtsasta voivat tuottaa vaaria positiivisia
tuloksia. Téasta syysté keftriaksonihoidon aikana on kéytettédva entsymaattisia menetelmia glukoosin
maarittamiseksi virtsasta

Keftriaksoni voi aiheuttaa vaaria positiivisia tuloksia kokeissa, joissa mééritetédan galaktoosia veresta
4.6 Raskausjaimetys

Keftriaksonin kaytosta raskauden aikana ei ole tietoa. Keftriaksoni |8péi see istukan. Eldinkokeissa ei
ole todettu reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi keftriaksonia tulee kayttaa
raskauden ja erityisesti ensimmai sen raskauskol manneksen aikana ainoastaan hoitavan 188kérin
tekeméan huolellisen riski/hyotyarvioinnin jalkeen.

Keftriaksoni erittyy pienina pitoisuuksina rintamaitoon. Varovaisuutta tulee noudattaa mééréttaessa
téta |adketta imettaville naisille. Imevéiselle voi kehittydripuli tai limakalvojen sieni-infektio, jolloin
imettaminen on lopetettava. Herkistymisen mahdollisuus on pidettdva miel essa.

I njektiokuiva-aine, liuosta varten — anto lihakseen:
Keftriaksonin jalidokaiinin kaytto on vasta-ai heista raskauden jaimetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Keftriaksonillaei ole mitdan tai juuri mitédn vaikutusta ajokykyyn ja kykyyn kayttéa koneita. Matalan
verenpaineen tai huimauksen kaltaiset haittavaikutukset (ks. kohta 4.8) tulee kuitenkin ottaa
huomioon.

4.8 Haittavaikutukset

Vaikeita haittavaikutuksia on raportoitu harvoin keskosilla ja tdysiaikaisilla vastasyntyneill&. Joissakin
tapauksissa nama reaktiot ovat johtaneet lapsen kuolemaan. Nama vastasyntyneet olivat saaneet
keftriaksoniaja kalsiumia laskimoon. Jotkut heisté olivat saaneet keftriaksoniaja kalsiumiaeri ailkaan
jaeri laskimokanyylien kautta. Néiden kuolleiden keskosten keuhkoissa ja munuaisissa on havaittu
keftriaksonin ja kal siumsuolan saostumia. Suuri saostumisriski johtuu vastasyntyneiden pienesta
verivolyymistd. Myads puoliintumisaika on pidempi kuin aikuisilla

K eftriaksonihoidon yhteydessa on havaittu seuraavia haittavaikutuksia, jotka korjautuvat itsestdan tai
hoidon paéttymisen jalkeen.

Téassa kohdassa haittavai kutukset uokitellaan seuraavasti:

erittdin yleiset (>110)

yleiset (>1/100, <1/10)
melko harvinaiset (>1/1000, <1/100)
harvinaiset (>1/10 000, <1/1000)
erittdin harvinaiset, mukaan lukien yksittdiset | ( <1/10 000)

raportit
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Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavai kutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jrjestyksessa

I nfektiot
Melko harvinaiset:
Sukuelinten sieni-infektio.

Resistenttien mikrobien aiheuttamat superinfektiot.
Veren jaimunestejdrjestelman héiriot

Harvinaiset:
Eosinofilia, leukopenia, granul osytopenia.

Erittéain harvinaiset, mukaan lukien yksittéiset raportit:
Agranulosytoos (< 500/mm?®), useimmiten 10 vuorokauitta kestaneen hoidon ja vahint&an 20 g
kokonai skeftriaksoniannosten jalkeen; veren hyytymishdiri6t, trombosytopenia. Protrombiinigjan

Anemia (mukaan [ukien hemolyyttinen anemia).

| mmuunijéarjestelman hairiot

Yleiset:

Allergiset ihoreaktiot (esim. dermatiitti, nokkosihottuma, eksanteema), kutina, ihon ja nivelten
turvotus.

Harvinaiset:
Vaikeat &killiset yliherkkyysreaktiot, jopa anafylaktinen sokki.

Lyellin oireyhtyma/ toksinen epidermolyysi, Stevens-Johnsonin oireyhtyméatai erythema multiforme.

Vaikeiden &killisten yliherkkyysreaktioiden ja anafylaktisen sokin yhteydessa keftriaksonin anto on
lopetettava valittdmasti ja asianmukaisiin hatétoimenpiteisiin on ryhdyttava

Hermoston hairi 6t
Melko harvinaiset:
Paénsarky, heitehuimaus, kiertohuimaus.

Ruoansul atuskanavan héiri 6t

Melko harvinaiset:

Kielitulehdus, suutulehdus, ruokahal uttomuus, pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, |6ysét ulosteet tai
ripuli. Ndma haittavaikutukset ovat yleensa lievid ja helpottuvat usein hoidon aikanatai sen paatyttya.

Erittain harvinai set:

Pseudomembranoottinen enterokoaliitti (ks. kohta 4.4).

Jos hoidon aikanatai sen jalkeen esiintyy vaikeaa, sitkedé ripulia, on pseudomembranaoottisen
enterokoliitin mahdollisuus otettava huomioon. Kyseessa on vakava, jopa hengenvaarallinen
komplikaatio, jonka aiheuttaja on useimmiten Clostridium difficile. Keftriaksonihoidon lopettamista
tulee harkita kaytttaiheesta riippuen, ja asianmukaiset hoitotoimet on aloitettava (esim. kliinisesti
tehokkaiksi todettujen spesifisten antibioottien / kemoterapia-aineiden anto). Antiperistalttiset aineet
ovat vasta-aiheisia

Maksa- ja sappihairiot

Erittain yleiset:

Keftriaksonin kalsiumsuolan oireinen saostuminen lasten sappirakkoon / korjautuva sappikivitauti
lapsilla. Tama héiri6 on aikuisilla harvinainen (ks. ala).
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Yleisat:
Kohonneet maksaentsyymiarvot seerumissa (ASAT, ALAT, alkalinen fosfataasi).

Harvinaiset:

Haimatulehdus (ks. kohta 4.4). Kohonneet maksaentsyymiarvot.

Keftriaksonin kalsiumsuolan oireinen saostuminen sappirakkoon aikuisilla. Saostumat havisivét, kun
keftriaksonihoito keskeytettiin tai |opetettiin. Saostumia esiintyi yleensd vain tavanomai set
suositusannokset ylittévia annoksia kaytettéessa. Oireenmukaisia toimenpiteita suositellaan niissa
harvinaisissa tapauksissa, joissa saostumiin liittyy kliinisia oireita kuten kipua. Myds hoidon
lopettamista tulee harkita (ks. kohta 4.4).

Munuais- ja virtsatiehairitt
Melko harvinaiset:
Oliguria, seerumin kreatiniinipitoisuuden nousu.

Harvinaiset:
K eftriaksonisaostumat |apsipotilaiden munuaisissa léhinndyli 3-vuotiaillalapsilla, joita on hoidettu
joko suurilla vuorokausiannoksilla (esim. 80 mg/kg/vrk tai enemman) tai yli 10 g

oireet korjautuvat kuitenkin keftriaksonihoidon lopettamisen jalkeen.

Yleisluontoiset ja annostuspaikan héiri 6t

Yleiset:

L askimotulehdus laskimoon tapahtuneen annon jalkeen. Tamariski voidaan minimoida antamalla
injektio hitaasti (2—4 minuutin aikana).

Kipu infuusiopaikassa.

Nopei den laskimoinjektioiden yhteydessa saattaa esiintya intol eranssireaktioita, kuten kuumotusta tai
pahoinvointia. TAma riski voidaan minimoida antamallainjektio hitaasti (2—4 minuutin aikana).

Pistoskohdan kipua ja kudosten kovettumista lihakseen annetun injektion jalkeen.
4.9 Yliannostus
Y liannostustapauksia e ole raportoitu.

Myrkytysoireet

Y liannostuksen tyypillisten merkkien voidaan ol ettaa vastaavan 188kkeen haittavaikutusprofiilia
Kipukohtauksia esiintyi hyvin harvoin munuaissairauden tai sappikivitaudin yhteydessa kéytettéessa
suuria annoksia, jotka annettiin suosituksia useammin ja nopeammin.

Myrkytyksen hoito

Seerumin liiallista keftriaksonipitoisuutta ei voida pienentdd hemodialyysin tai peritoneaalidiayysin
avulla. Spesifista vastal d8kettd ei tunneta. Oireenmukaisten hoitomuotojen kaytto on aiheellista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé Kefalosporiinit ja vastaavat bakteerilédkkeet; ATC-koodi: JO1DD04
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Vaikutusmekanismi

K eftriaksonin bakteereja tuhoava vaikutus johtuu siité, ettd se estéd bakteerien soluseindmasynteesia.
Keftriaksoni on hyvin stabiili gramnegatiivisten ja grampositiivisten bakteerien tuottamien

beetal aktamaasien |&snéollessa.

Keftriaksonilla ja aminoglykosideilla on todettu olevan synergistinen vaikutus tiettyihin
gramnegatiivisiin bakteereihin in vitro.

Resi stenssimekanismi

Keftriaksoni tehoaa mikrobeihin, jotka tuottavat tiettyja beetal aktamaasityyppejd, essm. TEM-1:ta
Sitd inaktivoivat kuitenkin beetal aktamaasit, jotka pystyvét hydrolysoimaan tehokkaasti
kefalosporiingja, kuten monet lagjakirjoiset beetalaktamaasit (ESBL) ja kromosomaaliset
kefalosporinaasit, esimerkiksi AmpC-tyypin entsyymit. Keftriaksonin ei voida odottaa vaikuttavan
valtaosaan bakteereista, joiden penisilliinia sitovien proteiinien affiniteetti beetal aktaamil&ékkeisiin on

poi stavasta pumppumekani smista. Samassa mikrobissa voi esiintyd useampiakuin yksi néista neljasta
resi stenssimekanismeista.

Raja-arvot
Pienimmét bakteerien kasvua estévét 188kepitoisuudet (MIC, Saksan standardointi-instituutin DIN

58940 -normin mukaan) ovat 4 mg/l (herkét) ja 32 mg/l (resistentit).

Clinical and Laboratory Standards Institute -instituutin (aiemmin National Committee for Clinical
Laboratory Standards) mukaan Enterobacteriaceae- ja Staphylococcus spp. -bakteerikantojen MIC-
rgja-arvot ovat 8 ug/ml (herkét), 16-32 ug/ml (kohtalaisen herkét) ja 64 pug/mil (resistentit).
Streptococcus pneumoniae -bakteerien vastaavat raja-arvot ovat 0,5 pg/ml (herkét), 1 pug/mi
(kohtalaisen herkét) ja2 pg/ml (resistentit).

Haemophilus spp. -kantojen herkkyyden raja-arvo on 2 pg/ml ja Neisseria gonorrhean rgja-arvo

0,25 pg/ml.

Anaerobisten mikrobien vastaavat raja-arvot ovat 16 pg/ml (herkét), 32 pg/ml (kohtalaisen herkét) ja
64 pg/ml (resistentit).

Mikrobiologia
Hankitun resistenssin prevalenssi voi vaihdella maantieteel lisesti ja ajallisesti tiettyjen bakteerisukujen

kohdalla, ja paikalliset resistenssitiedot ovat térkeité erityisesti hoidettaessa vaikeita infektioita.
Asiantuntijoitatulisi konsultoida tarvittaessa, jos |éékeaineen hyddyllisyys on ainakin joissakin
infektiotyypei ssi kyseenal ainen paikallisen resistenssiprevalenssin perusteella

Yleisesti herkat lajit

Grampositiiviset aer obiset bakteerit

Saphylococcus aureus* (MSSA)
Sreptococcus agalactiae
Sreptococcus bovis
Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae

Grampositiiviset anaer obiset bakteerit

Peptococcus niger
Peptostreptococcus spp.

Gramnegatiiviset aer obiset bakteerit
Citrobacter koseri?

Escherichia coli**
Haemophilus influenzae*
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Haemophilus parainfluenzae*
Klebsiella pneumoniae* *
Klebsiella oxytoca* *
Moraxella catarrhalis*
Morganella morganii *
Neisseria meningitidis*
Proteus mirabilis* *
Proteus vulgaris®
Providencia spp. *
Salmonella spp. *
Serratia spp. *

Shigella spp.

Lajit, joiden kohdalla hankittu resistenss voi olla ongelma

Grampositiiviset aer obiset bakteerit
Saphylococcus epidermidis*® (M SSE)
Gramnegatiiviset aer obiset bakteerit
Citrobacter freundii®

Enterobacter spp. **
Pseudomonas aeruginosa *2

L uontaisesti resistentit lajit

Grampositiiviset aer obiset bakteerit

Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Listeria monocytogenes

Staphyl ococcus aureus MRSA
Saphylococcus epidermidis MRSE

Grampositiiviset anaer obiset bakteerit
Clostridium difficile

Gramnegatiiviset aer obiset bakteerit
Acinetobacter spp.

Achromobacter spp.

Aeromonas spp.

Alcaligenes spp.

Flavobacterium spp.

Legionella gormanii

Gramnegatiiviset anaer obiset bakteerit
Bacteroides spp.

M uut

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
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Mycaobacterium spp.
Mycoplasma spp.
Rickettsia spp.
Ureaplasma urealyticum

* Kliininen teho herkkid eristettyja bakteereja vastaan on osoitettu hyvaksyttyjen kliinisten
kéayttdaiheiden kohdalla.
¥ Luonnostaan kohtalaisen herkét |gjit

! Osa kannoista tuottaa indusoituvia tai stabiilisti derepressoituja kromosomaalisesti koodattuja

kefal osporinaaseja jalagjakirjoisia beetalaktamaasgja (ESBL) jaon siksi Kliinisesti resistentteja
kefalosporiineille.

ZEpéillyn tai todetun Pseudomonas-infektion hoidossa keftriaksoni on yhdistettava aminoglykosidiin.
% Kliininen teho herkkia eristettyja Enterobacter cloacae - ja Enterobacter aerogenes -kantoja vastaan
on osoitettu hyvaksyttyjen Kliinisten kayttoaiheiden kohdalla.

5.2 Farmakokinetiikka

Keftriaksoni on parenteraaliseen kayttoon tarkoitettu kefal osporiini. Keftriaksoni e imeydy oraalisesti
annettuna.

1-2 g suuruisen annoksen jalkeen keftriaksonin pitoi suuksien on osoitettu ylittéavan useimpien
infektioita aiheuttavien mikrobien MIC-arvot yli 24 tunnin gjan yli 60 eri kudoksessa (mm. keuhkot,
sydan, sappitiet, maksa, kita- ja nielurisat, valikorva, nenan limakalvo, luut) ja monissa kudosnesteissa
(mm. aivo-selkdydinneste, pleuraneste, eturauhaserite ja nivelvoide).

Imeytyminen
Keftriaksoni imeytyy téydellisesti lihakseen annon jakeen, ja sen huippupitoisuudet plasmassa (noin
80 mg/l) saavutetaan 2—3 tuntia | d8kkeenannon jalkeen.

Jakautuminen
Keftriaksoni jakautuu hyvin eri tiloihin ja l&péisee myds istukan. Jakautumistilavuuden keskiarvo
tervelllaaikuisillaon 0,13 I/kg.

Keftriaksoni sitoutuu reversiibelisti albumiiniin. Sitoutumisprosentti on 95 %, kun |aékkeen pitoisuus
plasmassa on alle 100 mg/I. Sitoutumisprosentti pienenee pitoisuuden kohotessa (tasolle 85 %, kun
keftriaksonin pitoisuus plasmassa on 300 pg/ml).

Pitoisuudet seerumissa

Kun 1 g keftriaksonia annettiin infuusiona laskimoon 30 minuutin aikana, pitoisuus seerumissa heti
infuusion paéttymisen jalkeen oli 123,2 ug/ml. 1,5 tunnin kuluttua infuusion alkamisesta keftriaksonin
pitoisuus seerumissa oli 94,81 pg/ml, 4 tunnin kuluttua 57,8 pg/ml, 12 tunnin kuluttua 20,2 pg/ml ja
24 tunnin kuluttua 4,6 pg/ml.

Kun 1 g keftriaksonia annettiin injektiona lihakseen, pitoisuus seerumissa 1,5 tunnin kuluttua oli

79,2 ug/ml. 4 tunnin kuluttua injektiosta pitoisuus oli 58,2 pug/ml, 12 tunnin kuluttua 35,5 pg/ml ja 24
tunnin kuluttua 7,8 pg/ml.

Keftriaksoni |8péisee vastasyntyneiden, imevaéisten jalasten tulehtuneet aivokalvot. Laskimoon
annetun 50-100 mg/kg annoksen jalkeen aivo-sel kdydinnesteessa saavutetaan 18 mg/l huippupitoisuus
noin neljan tunnin kuluessa. Aikuisilla meningiittipotilailla hoitopitoi suudet saavutetaan 2—24 tunnin
kuluttua annoksella 50 mg/kg.

Keftriaksoni 18péisee istukan ja erittyy pienina pitoisuuksina maitoon ihmisell&.

Biotransformaatio
Keftriaksoni ei metabol oidu systeemisesti, vaan pilkkoutuu ohutsuol essa bakteerien vaikutuksesta.
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Eliminaatio

0,15-3 g annoksilla eliminaation puoliintumisaika vaihtelee 6-9 tunnin valillg, plasman

kokonai spuhdistuma 0,6—1,4 I/h valilla ja munuai spuhdistuma 0,3-0,7 I/h valilla

50-60 % keftriaksonista eliminoituu muuttumattomana vaikuttavana aineena virtsaan, kun taas loppu
erittyy mikrobiologisesti ei-aktiivisina metaboliitteina sapen kautta ul osteeseen.

Keftriaksoni vakevdityy virtsaan. Virtsan pitoisuudet ovat 5-10 kertaa plasman pitoisuuksia
suuremmeat.

Keftriaksoni el poistu hemodialyysissd eika peritoneaalidialyysissa.

Erittyminen virtsaan tapahtuu glomerulussuodatuksen kautta. Keftriaksoni ei erity tubulusten kautta.
Tasta syysta ladkkeen pitoisuuksien seerumissa ei odoteta suurenevan probenesidin samanaikai sen
annon yhteydessg, eikd nédin ole todettu mydskaan tapahtuvan edes suuremmilla probenesidiannoksilla

(1-29).

Ei-lineaarisuus

K eftriaksonin farmakokinetiikka suhteessa annokseen on ei-lineaarinen. Ei-lineaarisuus johtuu siita,
etté |88kkeen pitoisuuden suuretessa sen sitoutuminen plasman proteiineihin véhenee, jolloin
jakautuminen ja eliminaatio lisdantyvét vastaavasti.

Tata eliminaation puoliintumisaikaa koskevaa poikkeusta lukuun ottamatta kaikki farmakokineettiset
parametrit ovat annosriippuvaisia. Toistuvilla0,5-2 g annoksilla saavutetaan 15-36 % kertyminen
verrattuna kerta-annoksen arvoihin.

Erityisryhmét

|8kkaat, yli 75-vuotiaat potilaat:
Keftriaksonin eliminaation puoliintumisaika plasmasta on noin 2—3 kertaa pidempi kuin nuorilla
aikuisilla

Vastasyntyneet
3vrk ikéisilla vastasyntyneilla keftriaksonin puoliintumisaika seerumissa on noin 16 tuntiaja 9-30 vrk
ikdisilla vastasyntyneilla noin 9 tuntia.

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoi minta:

Munuai sten vajaatoi minnan yhteydessa keftriaksonin erittyminen sappeen lisdantyy. Maksan
vajaatoiminnan yhteydessa keftriaksonin erittyminen munuaisten kautta lisdantyy. Keftriaksonin
eliminaation puoliintumisaika plasmassa on hyvin vahan tavallista pidempi néissa potil asryhmissa.
Munuai sten ja maksan samanaikai sen vajaatoi minnan yhteydessa keftriaksonin puoliintumisaika
plasmassa voi pidentya.

Terminaalisissa munuaisten vajaatoi mintatapauksi ssa puoliintumisaika on selvasti pidempi jayleensa
noin 14 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Suuriin parenteraalisiin kefal osporiiniannoksiin liittyvien haittavaikutusten (esim.

ruoansul atuskanavan héiriét ja munuai stoksisuus) on osoitettu olevan eldimilla korjautuvia toistuvia
annoksia kaytettéessa.

Suurien keftriaksoniannosten jalkeen apinallajakoiralla havaittiin ripulia, sappikivenmuodostusta ja
nefropatiaa.

Keftriaksoni el vaikuta hedelméallisyyteen eika lisddntymiseen. Sillaei ole todettu olevan mutageenista
vaikutusta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevamistetta ei saa sekoittaa muiden 188keva misteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6. Keftriaksoni on yhteensopimaton erityisesti kalsiumia siséltavien liuosten
kanssa (esim. Hartmannin liuos ja Ringerin liuos).

Julkaistujen raporttien mukaan keftriaksoni on yhteensopimaton amsakriinin, vankomysiinin,
flukonatsolin, aminoglykosidien jalabetalolin kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamattomana:
2 vuotta

Avattuna ja kdyttdonval mistuksen jélkeen:

Va misteen kemiallinen jafysikaalinen kdytonaikainen stabiliteetti on osoitettu 24 tunnin gjalta 2°C —
8°C lampodtilassa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kdyttéa valittomasti. Jos valmistetta ei kayteta valittomasti,
kaytonaikainen sdilytysaika ja séilytysolosuhteet ovat kayttdjan vastuulla, mutta normaalisti kuitenkin
enintdan 24 tuntia 2-8°C:ssa. Muussa tapauksessa kayttaméaton liuos on hévitettava.

6.4 Sailytysta koskevat erityiset varotoimet

Avaamattomana:
Pida pakkaus ulkopakkauksessa val misteen suojaamiseksi valolta

Kayttoonva mistetun |88keval misteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkas infuusiopullo tyypin Il lasia (50 ml), jossa hal ogenoitu i sobuteeni-isopreeni-kumitul ppa,
alumiinirengas ja muovinen nostokansi.

Pakkauskoot: 1, 5, 10 injektiopulloa.
Sairaal apakkaukset: 10, 25, 50 100 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja e vélttamétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle
Kayttamaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaati musten mukaisesti.

Kaytto- ja kasittel yohjeet

Laskimoinfuusio

Ceftriaxone Tyrol Pharma jarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten tulee
liuottaa 40 millilitraan jotakin seuraavista infuusionesteistd, jotka eivét sisdlla kalsiumia: 0,9 %
natriumkloridi-, 0,45 % natriumkloridi ja 2,5 % glukoosi-, 5 % tai 10 % glukoosi-, 6% dekstraani /

5 % glukoosi-, 6-10 % hydroksietyylitarkkelysinfuusiot (lopputilavuus 41,0 ml, pitoisuus 49 mg/ml).
Ks. myos tiedot kohdassa 6.2. Infuusio tulee antaa vahintéan 30 minuutin aikana.

Kéayttdonva mistettua liuosta tulee ravistella enintddn 60 sekunnin gjan, jotta keftriaksoni on liuennut
téysin.

Kun valkoinen tai kellertéva kiteinen jauhe val mistetaan kadyttoon laskimoinfuusiota varten, saadaan
vaaleankeltainen tai keltainen liuos.
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Kayttdonva mistetut liuokset tulee tarkastaa silmamaéraisesti. Vain kirkasta liuosta, jossa ei ole
nakyvia hiukkasia, saa kdyttéd. Kayttbvalmis valmiste on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten, ja
kayttdméaton liuos tulee havittéa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Ks. Liite | — Taytetdén kansallisesti]

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
[Taytetdan kansallisesti]

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN
MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[Téaytetasn kansallisesti]
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[Taytetsan kansallisesti]
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvipakkaus

‘ 1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta
varten

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1 g injektiopullo sisaltda 1g keftriaksonia (hydratoituna keftriaksonidinatriumina). (Kuiva-aineen
natriumsisaltd: 83 mg vastaten 3,6 mmol.)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA |

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA |

Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kéayttdonva mistettu liuos tulee kdyttéd valittomasti. Vain kirkasta liuosta saa kéyttaa.
L ue pakkaussel oste ennen kayttoa.

Lihakseen jalaskimoon.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eilkd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN ‘

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kayt. viim.

0. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida pakkaus ulkopakkauksessa.
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK SI, JOS

TARPEEN

|11,

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. Liite | — Taytetdén kansallisesti]

| 12,

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Téaytetasn kansallisesti]

| 13,

ERANUMERO

Era

14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaéke.

| 15,

KAYTTOOHJEET

[Taytetéan kansallisesti]

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[Taytetasn kansallisesti]
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullo

1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta
varten

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yks 1 ginjektiopullo siséltda 1g keftriaksonia (hydratoituna keftriaksonidinatriumina). (Kuiva-aineen
natriumsiséltod: 83 mg vastaten 3,6 mmol.)

3. LUETTELO APUAINEISTA |

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA |

Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kayttdonva mistettu liuos tulee kdyttda valittomasti. Vain kirkasta liuosta saa kéyttaa.
L ue pakkaussel oste ennen kayttoa.

Lihakseen jalaskimoon.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eilkd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN ‘

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kayt. viim.

0. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida pakkaus ulkopakkauksessa.
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK SI, JOS

TARPEEN

|11,

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. Liite | — Taytetdén kansallisesti]

| 12,

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Téaytetasn kansallisesti]

| 13,

ERANUMERO

Era

14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaéke.

| 15,

KAYTTOOHJEET

[Taytetéan kansallisesti]

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[Taytetasn kansallisesti]
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvipakkaus

‘ 1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 2 ginfuusiopullo sisdltda 2 g keftriaksonia (hydratoituna keftriaksonidinatriuminag). (Kuiva
aineen natriumsisaltod: 166 mg vastaten 7,2 mmol.)

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kayttéonval mistettu liuos tulee kayttaa valittomasti. Vain kirkasta liuosta saa kayttaa.
L ue pakkaussel oste ennen kayttoa.

L askimoon.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida pakkaus ulkopakkauksessa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK SI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. Liite | — Taytetdén kansallisesti]

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Téaytetasn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

[Taytetéan kansallisesti]

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[Taytetasn kansallisesti]
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Infuusiopullo

1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

Ceftriaxone Tyrol Pharmaja rinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 2 ginfuusiopullo sisdltéda 2 g keftriaksonia (hydratoituna keftriaksonidinatriumina). (Kuiva
aineen natriumsisaltd: 166 mg vastaten 7,2 mmol.)

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kayttéonval mistettu liuos tulee kayttaa valittomasti. Vain kirkasta liuosta saa kayttaa.
L ue pakkaussel oste ennen kayttoa.

L askimoon.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida pakkaus ulkopakkauksessa.
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK SI, JOS

TARPEEN

|11,

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. Liite | — Taytetdén kansallisesti]

| 12,

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Téaytetasn kansallisesti]

| 13,

ERANUMERO

Era

14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaéke.

| 15,

KAYTTOOHJEET

[Taytetéan kansallisesti]

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[Taytetasn kansallisesti]
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PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE: TIETOA POTILAALLE

Ceftriaxone Tyrol Pharma jarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta
varten
(keftriaksoninatrium)

Luetédma seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat 1&8kkeen kayttamisen.

= Sdlytatamaseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

= Jossinullaon lisdkysymyksia, kédnny |a8kéarisi tai apteekin puoleen.

=  Tamalaéke on maarétty vain sinulle, elka sité tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heidan oireensa olisivat samat kuin sinun.

= Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ol e tassi sel osteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté |&8kéarilles tai apteekkiin.

Té&ssA sel osteessa esitetaan:

1. MitaCeftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g on jamihin sitd kdytetdan
2. Ennen kuin kéaytét Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g -valmistetta
3. Miten Ceftriaxone Tyrol Pharma jarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g -valmistetta kéytetdan

4. Mahdolliset haittavai kutukset

5. Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g -valmisteen séilyttdminen

6. Muutatietoa

=

Mita Ceftriaxone Tyrol Pharma jarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g on ja mihin sita
kaytetaan

Keftriaksoni on antibiootti, joka kuuluu antibioottiryhmaén nimelta kefal osporiinit. Taméntyyppiset
antibiootit muistuttavat penisilliinia

Keftriaksoni tuhoaa bakteereita, ja sita voidaan kayttda erilai sten infektioiden hoitoon.

Kuten kaikki antibiootit, keftriaksoni tehoaa vain tietyntyyppisiin bakteereihin. Se sopii siisvain
tietyntyyppisten infektioiden hoitoon.

K eftriaksonia voidaan kéyttéa seuraavien infektioiden hoitoon:
= verenmyrkytys (sepsis)

aivokalvotulehdus (meningiitti)

luu- ja nivelinfektiot

hengitystieinfektiot

iho- ja pehmytkudosinfektiot

Keftriaksonia voidaan myds kdyttéa infektioiden estoon ennen leikkausta, leikkauksen aikanaja sen
jalkeen potilailla, jotka saattavat saada leikkaukseen liittyvid vaikeitainfektioita. Leikkaustyypisté ja
odotettavista taudinai heuttajista rii ppuen keftriaksonihoitoon tulee yhdistéa sopiva mikrobilééke myds
tilannetta mutkistavien mikrobien varalta.

2. Ennen kuin kaytat Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite1) 1g-
valmistetta

Ala kayta Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g -valmistetta:

=  josolet alerginen (yliherkkd) keftriaksonille tai valmisteen jollekin muulle aineelle.

= josolet alerginen (yliherkkd) jollekin muulle kefal osporiiniantibiootille.

=  jossinullaonjoskusollut vaikea allerginen reaktio jollekin penisillille tai jollekin muulle
beetal aktaamiantibiootille, sill& saatat olla allerginen myos télle | &8kkeel le.

= Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g -vamistettaei tule antaa keskosille
tal vastasyntyneille, joilla on keltaisuutta (hyperbilirubinemia), silla Ceftriaxone Tyrol Pharmaja

aiheuttaa komplikaatioita ja mahdollisesti aivovaurion.
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= Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g -valmistetta e tule antaa injektiona
lihakseen
o dale2-vuctiallelapsille ja
o raskauden jaimetyksen aikana.
= Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g -vamistetta ei saa kayttéa yhdessa
kalsiumhoidon kanssa, silla keftriaksoni ja kalsium saattavat saostua vastasyntyneill&.

Jos olet epdvarma asiasta, kéanny |aakérisi tai apteekin puoleen.

Oleerityisen varovainen Ceftriaxone Tyrol Pharma jarinnakkaisnimet (ks. liite1) 1 g-

valmisteen suhteen:

= jossinullaonjoskusollut alerginen reaktio jollekin antibiootille, kerro asiasta |aékérilles tai
apteekissa ennen kuin kaytét taté | 8aketta.

=  jossinullaonjoskusollut jokin muu alerginen reaktio tai astma. Y liherkkyysreaktioita

keftriaksonille esiintyy yleensd useammin henkil&ill4, joilla on taipumusta alergisiin reaktioihin,

janiiden vaikeusaste voi olla mikéa tahansa aina anafylaktiseen sokkiin asti.

jos sinulla on joskus ollut munuaisten ja/tai maksan toimintahéiri Gité.

jos sinulla on joskus ollut sappi- tai munuaiskividtal jos saat |askimoravitsemusta.

jos sinulla on joskus ollut suolitulehdus (kaliitti) tai mika tahansa muu vaikea suolistosairaus.

Tamalaéke voi vaikuttaa joidenkin verikokeiden tuloksiin (esim. Coombsin testi). On térkedd

kertoa |88kérille, etté kaytat tata |adkettd, jos sinulle on tehtdva joitakin néista testeista.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto
Kerro |é8kérillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytét tai olet skettéin kdyttanyt muita | é8kkeita,
my06s |aékkeitd, joitalddkari ei ole maérannyt.

Muut munuaisten kautta poistuvat |&8kkeet saattavat vaikuttaa tahan |88kkeeseen, etenkin, jos ne
vaikuttavat my6s munuaisten toimintaan. Téllaisialégkkeitd on pajon. Tarkistasiis asialaédkériltas ta
apteekista ennen kuin kaytéat tata |aaketta.

Kerro 188kérilles tai apteekissa, etenkin jos kaytét:

=  muitainfektioiden hoitoon kaytettavia antibiootteja kuten aminoglykosideja
= ehkéaisytabletteja. Ei-hormonaalisen lisdehkaisyn kayttd on suositeltavaa.

=  muitavaikuttavia aineita kuten probenesidia

Tamalaéke voi vaikuttaa joidenkin verikokeiden tuloksiin (esim. Coombsin testi tai veren
galaktoosipitoi suuden méaritykset). On térked kertoa 188karille, etté kaytéat tatd |a8kettd, jos sinulle on
tehtéva joitakin naista testeista.

Tama ladke voi vaikuttaa myo6s ei-entsymaattisiin testeihin, joilla méaritetddn virtsan sokeri. Jos
sinulla on diabetes jatestaat virtsaasi sd8nndllisesti, kerro asiasta léékarillesi. Diabetestas tulee ehka
seurata muiden testien avulla kayttaessasi téta ladketta

Raskausjaimetys

= Oletko raskaanatai epéiletkd olevas raskaana? Taman |&8kkeen ei tiedetd vahingoittavan
syntymétonté lasta, mutta sitd annetaan kuitenkin raskaana oleville vain, jos se on ehdottoman
tarpeellista.

. Imetétko? Tata |aéketta el tule antaaimettaville naisille, silla pienia lddkemaaria kulkeutuu
didinmaitoon ja siten myds imetettévaan lapseen.

=  Raskauden aikanaladkkeen anto lihakseen lidokaiinin kanssa on vasta-aiheista.

Kysy la8kériltasi tai apteekista neuvoa ennen Ceftriaxone Tyrol Pharma ja rinnakkaisnimet (ks. liite 1)
1 g -la8kkeen kayttoa.
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Ajaminen ja koneiden kaytt6
Taman | 88kkeen kéaytto saattaa aiheuttaa huimausta, mika voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Tall6in sinun i tule gjaata kayttda koneita.

Tarkeaatietoa joistakin Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liitel) 1 g-
valmisteen aineista:

Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g siséltééd 83 mg (vastaten noin 3,6 mmol)
natriumia/annos. Kerro |adkérillesi, jos noudatat vahanatriumista ruokavaliota.

3. Miten Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g -valmistetta kaytetdan

Ota keftriaksonia juuri sen verran kuin |é8kérisi on maérannyt. Tarkista |&8kériltasi tai apteekista,
mikéli olet epdvarma.

Keftriaksonin antaa yleensa joko 188kéari tai sairaanhoitaja.
=  Seannetaan injektiona.
= |njektio annetaan joko hitaanainjektionalaskimoon tai injektiona syvélle suureen lihakseen.

Lagkéris antama annos riippuu infektion tyypisté ja vaikeusasteesta. Se riippuu my6s painostasi ja
munuaistesi toiminnasta. Ladkarinne selittéé nama tdman sinulle.
Tavanomaiset annokset ovat:

Aikuiset, idkké&ét jayli 12-vuotiaat |apset, joiden paino on yli 50 kg

= 1-2 gkerran paivassa
= Vakavissainfektioissa annos voidaan suurentaa tasolle 4 g péivassi laskimoon.

= Annosei saaollayli 50 mg/kg edes vaikeissa infektioissa.

Lapset (ik& 15 vrk—12 v)

= 20-80 mg/kg kerran péivassa laskimoon
= Annosei saaollayli 80mg/kg edes vaikeissa infektioissa aivokal votul ehdusta lukuun ottamatta.

Annostus erityistapauksi ssa:

= Aivokalvotulehduksen (meningiitin) hoidossa annetaan ensin 100 mg/kg kerran péivassa
(maksimiannos 4 g/vrk). Vastasyntyneille ei saa antaayli 50 mg/kg annoksia.

= Kun ladke annetaan ennen lelkkausta, tavanomainen vuorokausiannos annetaan 30—90 minuuttia
ennen toimenpidetta. Yleensa annetaan vain yksi annos.

= Annostaei tarvitse pienentdé potilailla, joilla on munuaisvaivoja, jos maksan toiminta on
normaali. Aikuisilla potilailla, joiden munuaistoiminta on hyvin heikkoa (kreatiniinipuhdistuma <
10 ml/min), keftriaksonin vuorokausiannos ei saaollayli 2 g.

= Annostaei tarvitse pienentéé potilailla, joilla on maksavaivoja, ellei heilld ole myts
munuai svaivoja.

= Lapsi- jaaikuispotilailla, joilla on sek& munuaisten ettd maksan vaikea vajaatoiminta,
keftriaksonin pitoisuutta veressa tul ee seurata sdannéllisesti ja annosta tulee muuttaa
asianmukai sesti.

= Josolet dialyysihoidossa, 188kari varmistaatestien avulla, etté kdyttdmasi annos on oikea.

K eftriaksoni annetaan yleensa kerran péivassa.

= Hoito jatkuu yleensa vahintédn 2 paivaa sen jalkeen, kun ruumiinlampd on pal autunut
normaaliksi.

=  Sevoi jatkua yhteensd 7—14 vrk.
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Jos potilas on alle 2-vuctias lapsi tai raskaana olevata imettéva nainen, keftriaksoni tulee antaa
ainoastaan hitaanainjektionalaskimaoon.

Jos kaytét enemman keftriaksonia kuin sinun pitéisi

Jos olet kayttanyt liikaa keftriaksonia, kerro asiasta valittomasti 188kéarillesi tai hakeudu 18himman
sairaalan ensiapuun. Ota |&8ke ja ulkopakkaus mukaasi, jotta hoitohenkil st tietéé tarkalleen, mitd on
kaytetty.

Jos lopetat keftriaksonin kayton

On térkedd, etté kaytat |88ketta [88karin madrédman gjan, etka keskeyta sen kayttoa kun voit
paremmin. Jos hoito lopetetaan liian aikaisin, infektio saattaa uusiutua.

Otayhteys 188kariisi, jos vointisi on huono sinulle méaarétyn hoidon lopussatai jos vointisi huononee
hoidon aikana

Jos sinulla on lis8kysymyksia tdman 188kkeen kaytosta, kdanny |a8kérisi tai apteekin puoleen.

4, M ahdolliset haittavaikutuk set

Kuten kaikki |a8kkeet, keftriaksonikin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita
saa.

Jos sinulle kehittyy jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista, |opeta lé8kkeen kayttdminen ja
otavalittomasti yhteys l&dkériin tai hakeudu l&himman sairaalan ensiapuun.

Seuraavat haittavaikutukset ovat harvinaisia (alle 1 potilaalla 1000:sta).

- Allergiset reaktiot, kuten akillinen hengityksen vinkuminen tai puristava tunne rinnassa;
silmaluomien, kasvojen tai huulten turpoaminen; vaikeat ihottumat, joissavoi ollarakkuloitaja
jotka saattavat sijaita silmien, suun ja kurkun tai sukuelinten alueella; pyortyminen (tajunnan
menetys).

Seuraavat haittavaikutukset ovat erittéin harvinaisia (alle 1 potilaalla 10 000:sta).

- Vakava, pitkékestoinen tai verinen ripuli, johon liittyy vatsakipuatai kuumetta. Tamavoi olla
merkki vakavasta suolistotulehduksesta (pseudomembranoottinen koliitti), joka voi kehittya
antibioottien kayton jalkeen.

Erittain yleiset haittavaikutukset (yli 1 potilaalla 10:st&):
= sappikivet lapsilla

Yleiset haittavaikutukset (alle 1 potilaalla 10:st&):

alergiset reaktiot (ihottuma, kutina, nokkosihottuma, ihon ja nivelten turpoaminen)
= maksan toimintaa kuvaavien verikoetul osten muuttuminen

= Kipu ja kudoksen kovettuminen, kun lé8ke pistetddn lihakseen

= Kipu japunoitus, kun |é&ke annetaan laskimoon

Melko harvinaiset haittavaikutukset (alle 1 potilaalla 100:sta)
= pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, ripuli
= haavat, kielitulehdus, ruokahal uttomuus
= paansarky, huimaus
= [Infektiot: Keftriaksonikuuri saattaa valiaikaisesti suurentaa muiden taudinaiheuttajien
aiheuttamien infektioiden riskid. Esimerkiksi hiivatulehduksia saattaa esiintya
=  Munuaisvaivat: munuaistoiminnan muuttuminen ja vahentynyt virtsaneritys

Harvinaiset haittavaikutukset (alle 1 potilaalla 1 000:sta)
= voimakkaat vatsakrampit (haimatulehdus)
= sappikivet aikuisilla
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= veren valkosolujen vaheneminen (joskus voimakkaasti, mihin liittyy suurentunut
vaikeiden infektioiden riski)
=  munuaiskivet lapsilla
Erittain harvinaiset haittavaikutukset (alle 1 potilaalla 10 000:sta)
= verisolujen vaurioituminen tai niiden madaran vaheneminen (suurentunut verenvuoto-,
mustel manmuodostus- ja infektioriski)
= veren punasolujen hajoamisesta johtuva anemia, joka voi ollavaikeaa. Jos sinulle tehdadn

jostakin syysta verikoe, kerro ndytteen ottavalle henkildll e, etta kaytat téta |a8kettd, silla
|&8ke voi vaikuttaa kokeen tuloksiin.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita e ole téssa sel osteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté |88kérillesi, hoitajalle tai apteekkiin.

5. Ceftriaxone Tyrol Pharma jarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g -valmisteen sdilyttéminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta keftriaksonia pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopavamaéran jalkeen. Viimeinen
kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Pida pakkaus ulkopakkauksessa val olta suojaamiseksi.
Liuos on kaytettava heti kayttdonval mistuksen jalkeen. Vain kirkasta liuosta saa kayttaa.

Avattujen injektiopullojen sisdlto tulee kdyttaa valittdmasti.

Kéayttamaton injektio- tai infuusioliuos tulee havittaa.

Ladkkeita ei tule heittéa viemariin eika havittaa talousj dttei den mukana. Kayttamattémien 188kkeiden
havittamisesté kysy apteekista. Néin menetellen suojelet luontoa.

6. Muuta tietoa

Mita Ceftriaxone Tyrol Pharma jarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g sisdltaa:

Ceftriaxone Tyrol Pharmaja rinnakkaisnimet (ks. liite1) 1 g

Vaikuttava aine on keftriaksonidinatrium 3,5 H20.

Yksi 1 g injektiopullo sisaltéa 1g keftriaksonia (hydratoituna keftriaksonidinatriumina).
Muitaaineitae ole.

L ddkevalmisteen kuvausja pakkauskoot

Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g: Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta
varten

Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g on valkoinen tai kellertvé kiteinen
kuiva-aine. Kayttbvalmis liuos on vériltéan vaaleankeltainen tai keltainen.

Al4 kayta Ceftriaxone Tyrol Pharma ja rinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g -valmistetta, jos havaitset, etta
liuos ei ole kirkasta

Ceftriaxone Tyrol Pharmaja rinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta
varten toimitetaan 1, 5 ja 10 injektiopullon pakkauksissa ja sairaal apakkauksissa.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija
Sandoz A/S

C.F. Tietgens Boulevard 40
5220 Odense S

Tanska

Valmistaja
Sandoz GmbH
[tavalta

Tama seloste on hyvaksytty viimeks {KK/VVVV}

Seur aavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Ceftriaxone Tyrol Pharma jarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g -valmisteen (injektio-
finfuusiokuiva-aine, liuosta varten) antor eitti ja antotapa

Ceftriaxone Tyrol Pharmaja rinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g annetaan injektionalaskimoon (i.v.
injektio). Se voidaan antaa myds injektiona lihakseen (i.m. injektio).

[njektio laskimoon
I.v. injektiota varten Ceftriaxone Tyrol Pharmaja rinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g liuotetaan
injektionesteisiin kaytettéavaan veteen (pitoisuus 0,1 g/ml).

1 ginjektiopullon sisélt6 liuotetaan 10 millilitraan injektionesteisiin kéytettévaa vettd pulloa
pyorittelemal la.

Injektion kesto on 2—4 minuuttia.

Infuusio laskimoon
Ceftriaxone Tyrol Pharmaja rinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g annetaan lyhyen& infuusiona |askimoon.

Injektiopullon sisdlto liuotetaan pulloa pyorittelemalla 10 millilitraan jotakin seuraavista
infuusionesteistd, jotka eivét sisdlla kalsiumia, jolloin pitoisuudeksi saadaan 0,1 g/ml: 0,9 %
natriumkloridiliuos, 0,45 % natriumkloridi- ja 2,5 % glukoosiliuos, 5 % tai 10 % glukoosiliuos, 6 %
dekstraani / 5 % glukoosiliuos, 6 — 10 % hydroksietyleenitérkkelysliuos. Taman jalkeen se
laimennetaan edelleen kontrolloiduissa ja validoidui ssa aseptisissa ol osuhteissa niin, etté lopulliseksi
tilavuudeksi saadaan 20,5 ml ja pitoisuudeksi 49 mg/ml.

Ks. myds kohta” Tarkeimmét kemialliset yhteensopimattomuudet” .

Infuusion kesto on vahintdan 30 minuuttia.

Injektio lihakseen

Ceftriaxone Tyrol Pharma jarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g voidaan antaa lihakseen.

1ginjektiopullon sisdlto liuotetaan 3,5 millilitraan 1 % lidokaiinihydrokloridi-injektionestettéa pulloa
pydrittelemdlla (pitoisuus 0,3 g/ml).

Liuos pistetddn syvélle pakaralihakseen. Y hdelle puolelle kehoa e saa pistéddyli 1 g suuruista
keftriaksoniannosta.
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V erisuoneen pistamisté tulee ehdottomasti valttéa.

(Ota huomioon valmistajan antamat tiedot lidokaiinihydrokloridin riskeista kdyttamiesi
lidokaiinival misteiden tuotetiedoissa.)

Hoidon toteuttaminen lihakseen annettavillainjektioilla on perusteltua vain poikkeustilanteissa ja
huolellisen riski/hy6tyarvioinnin jélkeen. Ks. my6s kohta 2 " Ole erityisen varovainen Ceftriaxone
Tyrol Pharma jarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1g -valmisteen suhteen”.

Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1)-valmistetta on saatavana muina vahvuuksina
muita antoreitteja varten.

Sekoitettavuus

K eftriaksoniliuokset tulee aina antaa erill38n muista infuusioneste sta.

Keftriaksoniliuosta el missaan tapauksessa saa sekoittaa kal siumia siséltévaan liuokseen.

Tarkeimmét kemialliset yhteensopi mattomuudet

Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g -valmistetta ei saa koskaan sekoittaa
mihink&an seuraavista liuoksi sta:

- kasiumiasisdtavét liuokset, kuten Hartmannin ja Ringerin liuos
- aminoglykosidit (yhteiskdyttssa nama val misteet on annettava erikseen)

- Ceftriaxone Tyrol Pharma jarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 1 g -valmistetta el saa antaa samassa
ruiskussa muiden antibioottien tai bakteerildékkeiden kanssa.

- Keftriaksonin on raportoitu olevan kemiallisesti yhteensopimaton amsakriinin (kasvainlaéke),
vankomysiinin (antibiootti) ja flukonatsolin (sienilédke) kanssa.
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PAKKAUSSELOSTE: TIETOA POTILAALLE

Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
(keftriaksoninatrium)

Luetadma seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat 1dakkeen kayttédmisen.

= Séilytatama seloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

. Jos sinulla on lisékysymyksi&, kdanny 188kéris tai apteekin puoleen.

= Tama la8ke on méaérétty vain sinulle, elka sitd tule antaa muiden kdyttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidan oireensa olisivat samat kuin sinun.

= Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita e ole téssa sel osteessa mainittu, tai kokemasi

haittavaikutus on vakava, kerro niisté [88kérilles tai apteekkiin.

T&ssa selosteessa esitetaan:

1 Mita Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g on jamihin sita kdytetdan
2. Ennen kuin kéytét Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g -valmistetta
3. Miten Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g -valmistetta kaytetédéan

4. Mahdolliset haittavai kutukset

5. Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g -valmisteen séilyttdminen

6. Muuta tietoa

Lo

Mité Ceftriaxone Tyrol Pharma jarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g on ja mihin sita
kaytetaan

Keftriaksoni on antibiootti, joka kuuluu antibioottiryhmaén nimelta kefalosporiinit. T&méntyyppiset
antibiootit muistuttavat penisilliinia

Keftriaksoni tuhoaa bakteereita, ja sitd voidaan kayttaa erilai sten infektioiden hoitoon.

Kuten kaikki antibiootit, keftriaksoni tehoaa vain tietyntyyppisiin bakteereihin. Se sopii siisvain
tietyntyyppisten infektioiden hoitoon.

Keftriaksonia voidaan kayttda seuraavien infektioiden hoitoon:
= verenmyrkytys (sepsis)

aivokalvotulehdus (meningiitti)

= |uu- janivelinfektiot

= hengitystieinfektiot

= iho- ja pehmytkudosinfektiot

Keftriaksonia voidaan myds kdyttéa infektioiden estoon ennen leikkausta, leikkauksen aikanaja sen
jalkeen potilailla, jotka saattavat saada leikkaukseen liittyvid vaikeitainfektioita. Leikkaustyypistéja
odotettavista taudinai heuttajista rii ppuen keftriaksonihoitoon tulee yhdistéd my6s sopiva mikrobildéke
tilannetta vai keuttavien mikrobien torjumiseksi.

2. Ennen kuin kaytat Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite1) 2 g -
valmistetta

Ala kayta Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g -valmistetta:

= josolet alerginen (yliherkkd) keftriaksonille tai valmisteen jollekin muulle aineelle.

= josolet dlerginen (yliherkkd) jollekin muulle kefalosporiiniantibiootille.

= jossinullaonjoskusollut vaikea allerginen reaktio jollekin penisillille tai jollekin muulle
beetal aktaamiantibiootille, sillé saatat olla allerginen myos télle 188kkeel le.

= Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g -vamistetta el tule antaa keskosille
tal vastasyntyneille, joilla on keltaisuutta (hyperbilirubinemia), silla Ceftriaxone Tyrol Pharmaja

aiheuttaa komplikaatioita ja mahdollisesti aivovaurion.
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= Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g -valmistetta el saa kayttda yhdessa
kalsiumhoidon kanssa, silla keftriaksoni ja kalsium saattavat saostua vastasyntyneill&.

Jos olet epdvarma asiasta, kdanny |adkéris tai apteekin puoleen.

Oleerityisen varovainen Ceftriaxone Tyrol Pharma jarinnakkaisnimet (ks. liite1) 29 -

valmisteen suhteen:

= jossinullaon joskusollut allerginen reaktio jollekin antibiootille, kerro asiasta ld8kérilles tai
apteekissa ennen kuin kaytét taté | aaketta.

= jossinullaon joskusollut jokin muu alerginen reaktio tai astma. Y liherkkyysreaktioita

keftriaksonille esiintyy yleensd useammin henkil6ill4, joilla on taipumusta alergisiin reaktioihin,

janiiden vaikeusaste voi olla miké& tahansa aina anafylaktiseen sokkiin asti.

jos sinulla on joskus ol lut munuaisten ja/tai maksan toimintahéiri Gité.

jos sinulla on joskus ollut sappi- tai munuaiskividtal jos saat |askimoravitsemusta.

jos sinulla on joskus ollut suolitulehdus (kaliitti) tai mika tahansa muu vaikea suolistosairaus.

Tamalaéke voi vaikuttaa joidenkin verikokeiden tuloksiin (esim. Coombsin testi). On térkedd

kertoa |88kérille, etté kaytét tata |adkettd, jos sinulle on tehtdva joitakin néista testeista.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto
Kerro 188kérilles tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytét tai olet askettéain kayttanyt muitaléékkeitd,
my06s |aékkeitd, joitalddkari ei ole maérannyt.

Muut munuaisten kautta poistuvat |&8kkeet saattavat vaikuttaa tahan |88kkeeseen, etenkin, jos ne
vaikuttavat my6s munuaisten toimintaan. Téllaisia légkkeitd on pajon. Tarkistasiis asialaédkériltas ta
apteekin henkil 6stolta ennen kuin kaytét tata |adketta.

Kerro 188kérilles tai apteekissa, etenkin jos kaytét:

= muitainfektioiden hoitoon kaytettéavia antibiootteja kuten aminoglykosideja
= ehkéisytabletteja. Ei-hormonaalisen lisdehkaisyn kéyttd on suositeltavaa.

= muitavaikuttavia aineita kuten probenesidia

Tamalaéke voi vaikuttaa joidenkin verikokeiden tuloksiin (esim. Coombsin testi tai veren
galaktoosipitoi suuden méaaritykset). On térked kertoa 188karille, etta kaytéat tatd |a8kettd, jos sinulle on
tehtéva joitakin naista testeista.

Tama ladke voi vaikuttaa myo6s ei-entsymaattisiin testeihin, joilla méaaritetddn virtsan sokeri. Jos
sinulla on diabetes jatestaat virtsaasi sd8nndllisesti, kerro asiasta léékarillesi. Diabetestas tulee ehka
seurata muiden testien avulla kayttaessasi téta ladketta

Raskausjaimetys

= Oletko raskaanatal epéiletko olevasi raskaana? Taman |88kkeen el tiedetd vahingoittavan
syntymétonté lasta, mutta sitd annetaan kuitenkin raskaana oleville vain, jos se on ehdottoman
tarpeellista.

= Imetdtk6? Tata |88kettd el tule antaaimettéville naisille, silld pienia |édkemaaria kulkeutuu
didinmaitoon ja siten myds imetettévaan lapseen.

= Raskauden aikanal&dkkeen anto lihakseen lidokaiinin kanssa on vasta-aiheista.

Kysy la8kériltasi tai apteekista neuvoa ennen Ceftriaxone Tyrol Pharma ja rinnakkaisnimet (ks. liite 1)
2 g -ladkkeen kéayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Taman | 88kkeen kayttd saattaa aiheuttaa huimausta, mika voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Tall6in sinun i tule gjaata kayttda koneita.
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Tarkedatietoa joistakin Ceftriaxone Tyrol Pharma jarinnakkaisnimet (ks. liitel) 2g-
valmisteen aineista:

Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g siséltééd 166 mg (vastaten noin 7,2 mmol)
natriumia/annos. Kerro ladkérillesi, jos noudatat vahanatriumista ruokavaliota.

3. Miten Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g -valmistetta kaytetaan

Otakeftriaksoniajuuri sen verran kuin |adkéarisi on maérannyt. Tarkista |&8kériltasi tai apteekista,
mikéli olet epdvarma.

Keftriaksonin antaa yleensa joko 188kéari tai sairaanhoitaja.
=  Seannetaan infuusiona.
= |npfuusio annetaan hitaana infuusiona laskimoon.

L&dkérisi antama annos riippuu infektion tyypistd ja vaikeusasteesta. Se riippuu myds painostasi ja
munuaistesi toiminnasta. La8karisi selittéd ndma taman sinulle.
Tavanomaiset annokset ovat:

Aikuiset, idkké&ét jayli 12-vuotiaat |apset, joiden paino on yli 50 kg

= 1-2 gkerran paivassa
= Vakavissainfektioissa annos voidaan suurentaa tasolle 4 g péivéssi laskimoon.

= Annosei saaollayli 50 mg/kg edes vaikeissa infektioissa.

Lapset (ika 15 vrk—12 v)

= 20-80 mg/kg kerran paivassalaskimoon
= Annos e saaollayli 80mg/kg edes vaikeissa infektioissa aivokal votulendusta lukuun ottamatta.

Annostus erityistapauksissa:

= Aivokalvotulehduksen (meningiitin) hoidossa annetaan ensin 100 mg/kg kerran péivassa
(maksimiannos 4 g/vrk). Vastasyntyneille el saa antaayli 50 mg/kg annoksia.

= Kun |&&ke annetaan ennen leikkausta, tavanomainen vuorokausiannos annetaan 3090 minuuttia
ennen toimenpidetta. Yleensa annetaan vain yks annos.

= Annostaei tarvitse pienentéé potilailla, joilla on munuaisvaivoja, jos maksan toimintaon
normaali. Aikuisilla potilailla, joiden munuaistoiminta on hyvin heikkoa (kreatiniinipuhdistuma <
10 ml/min), keftriaksonin vuorokausiannos e saaollayli 2 g.

= Annostaei tarvitse pienentédé potilailla, joilla on maksavaivoja, ellei heilld ole my6s
munuaisvaivoja.

= Lapsi- jaakuispotilailla, joilla on sekd munuaisten ettd maksan vaikea vajaatoiminta,
keftriaksonin pitoisuutta veressd tul ee seurata sdannéllisesti ja annosta tulee muuttaa
asianmukaisesti.

= Josolet dialyysihoidossa, 188kari varmistaatestien avulla, etté kdyttdmasi annos on oikea.

= Hoito jatkuu yleensa vahintadn 2 paivaa sen jalkeen, kun ruumiinlampé on pal autunut
normaaliksi.
= Sevoi jatkua yhteensi 7—14 vrk.

Jos potilas on alle 2-vuctias lapsi tai raskaana olevata imettéva nainen, keftriaksoni tulee antaa
ainoastaan hitaana injektiona laskimoon.

Jos kaytét enemman keftriaksonia kuin sinun pitéisi
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Jos olet kayttanyt liikaa keftriaksonia, kerro asiasta valittdmasti 188kéarillesi tai hakeudu 18himman
sairaalan ensiapuun. Ota |d&ke ja ulkopakkaus mukaasi, jotta hoitohenkil st tietéé tarkalleen, mité on
kéytetty.

Jos lopetat keftriaksonin kayton

On téarkedd, ettd kaytét |88ketta |88karin maédréaman gjan, etké keskeyta sen kayttda kun voit
paremmin. Jos hoito lopetetaan liian aikaisin, infektio saattaa uusia.

Otayhteys 188kériisi, jos vointisi on huono sinulle maaratyn hoidon lopussatai jos vointisi huononee
hoidon aikana.

Jos sinulla on lisdkysymyksia tdman |188kkeen kaytosta, kdanny |adkérisi tai apteekin puoleen.

4, M ahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki |a8kkeet, keftriaksonikin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita
saa.

Jos sinulle kehittyy jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista, |opeta lédkkeen kayttdminen ja
otavalittomasti yhteys l&8kériin tai hakeudu l&himman sairaalan ensiapuun.

Seuraavat haittavaikutukset ovat harvinaisia (alle 1 potilaalla 1000:sta).

- Allergiset reaktiot, kuten akillinen hengityksen vinkuminen tai puristava tunne rinnassa;
silmdluomien, kasvojen tai huulten turpoaminen; vaikeat ihottumat, joissavoi ollarakkuloitaja
jotka saattavat sijaita silmien, suun ja kurkun tai sukuelinten alueella; pyodrtyminen (tgjunnan
menetys).

Seuraavat haittavaikutukset ovat erittain harvinaisia (alle 1 potilaalla 10 000:sta).

- Vakava, pitkékestoinen tai verinen ripuli, johon liittyy vatsakipuatai kuumetta. Tamavoi olla
merkki vakavasta suolistotul ehduksesta (pseudomembranoottinen koliitti), joka voi kehittya
antibioottien kayton jalkeen.

Erittain yleiset haittavaikutukset (yli 1 potilaalla 10:sta):
= Sappikivet lapsilla

Yleiset haittavaikutukset (alle 1 potilaalla 10:sta):
= alergiset reaktiot (ihottuma, kutina, nokkosihottuma, ihon ja nivelten turpoaminen)
= maksan toimintaa kuvaavien verikoetulosten muuttuminen
= kipu ja kudoksen kovettuminen, kun |&&ke pistetéén lihakseen
= Kipu japunoitus, kun 188ke annetaan laskimoon

Melko harvinaiset haittavaikutukset (alle 1 potilaalla 100:sta)

pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, 10ysét ulosteet tai ripuli

haavat, kielitulehdus, ruokahal uttomuus

paansarky, huimaus

Infektiot: Keftriaksonikuuri saattaa valiaikaisesti suurentaa muiden taudinaiheuttajien
aiheuttamien infektioiden riskid. Esimerkiksi hiivatulehduksia saattaa esiintya

»  Munuaisvaivat: munuaistoiminnan muuttuminen ja vahentynyt virtsaneritys

Harvinaiset haittavaikutukset (alle 1 potilaalla 1 000:sta)
=  voimakkaat vatsakrampit (haimatulehdus)
=  sappikivet aikuisilla
= veren valkosolujen vdheneminen (joskus voimakkaasti, mihin liittyy suurentunut vaikeiden
infektioiden riski)
*  munuaiskivet lapsilla
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Erittéin harvinaiset haittavaikutukset (alle 1 potilaalla 10 000: sta)
= verisolujen vaurioituminen tai niiden madran vaheneminen (suurentunut verenvuoto-,
mustelmanmuodostus- ja infektioriski)
= veren punasolujen hajoamisesta johtuva anemia, joka voi ollavaikeaa. Jos sinulle tehddan
jostakin syysta verikoe, kerro ndytteen ottavalle henkillle, etta kaytéat téta |adkettd, sillalédke
voi vaikuttaa kokeen tuloksiin.
Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita e ole téssa sel osteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niista |&8kéarilles, hoitajalle tai apteekkiin.
5. Ceftriaxone Tyrol Pharmaja rinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g -valmisteen séilyttaminen
Ei lasten ulottuville eilkd ndkyville.

Al kayta keftriaksonia pakkauksessa mainitun viimeisen kéyttopaivamaéran jalkeen. Viimeinen
kéyttopa vamaéra tarkoittaa kuukauden viimei sté paivaa.

Pida pakkaus ulkopakkauksessa val olta suojaamiseksi.
Liuos on kaytettava heti kayttdonval mistuksen jalkeen. Vain kirkasta liuosta saa kayttaa.

Avattujen infuusiopullojen sisalto tulee kayttda valittdomasti.

Kayttamaton infuusioliuos tulee havittaa.

Ladkkeitd el tule heittédd viemariin eiké havittda tal oug dtteiden mukana. Kayttamattomien |88kkeiden
havittamisesta kysy apteekista. Néin menetellen suojelet luontoa.

6. Muuta tietoa

Mit& Ceftriaxone Tyrol Pharma jarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2g sisiltaa:

Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liitel) 2g

Vaikuttava aine on keftriaksonidinatrium 3,5 H20.

Yksi 2 g pullo siséltéd 2 g keftriaksonia (hydratoituna keftriaksonidinatriuming).

Muita aineitaei ole.

L &8kevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g: Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g on valkoinen tai kellertava kiteinen
kuiva-aine. K&yttovalmis liuos on vériltdan vaaleankeltainen tai keltainen.

Al& kéyta Ceftriaxone Tyrol Pharmaja rinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g -valmistetta, jos havaitset, etta
liuos ei ole kirkasta.

Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g infuusiokuiva-aine liuosta varten
toimitetaan 1, 5 ja 10 infuusiopullon pakkauksissa ja sairaal apakkauksissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
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Myyntiluvan haltija
Sandoz A/S

C.F. Tietgens Boulevard 40
5220 Odense S

Tanska

Valmistaja
Sandoz GmbH
[tavalta

Tama seloste on hyvaksytty viimeks {KK/VVVV}

Seur aavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Ceftriaxone Tyrol Pharma jarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g -valmisteen (infuusiokuiva-aine,
liuosta varten) antor eitti ja antotapa

Ceftriaxone Tyrol Pharma jarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g annetaan infuusiona laskimoon.

Infuusio laskimoon
Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g annetaan lyhyena infuusiona laskimaoon.

Infuusiopullon sisdltd liuotetaan pulloa pydrittelemalla 40 millilitraan jotakin seuraavista
infuusionesteista, jotka eivét sisdlla kalsiumia, jolloin pitoisuudeksi saadaan 0,05 g/ml: 0,9 %
natriumkloridiliuos, 0,45 % natriumkloridi ja 2,5 % glukoosiliuos, 5 % tai 10 % glukoosiliuos, 6 %
dekstraani / 5 % glukoosiliuos, 6-10 % hydroksietyylitarkkelysliuos.

Ks. myds kohta” Tarkeimmét kemialliset yhteensopimattomuudet”.

Infuusion kesto on vahintdan 30 minuuttia.

Ceftriaxone Tyrol Pharma jarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g -valmistetta on saatavana muina
vahvuuksina muita antoreittej& varten.

Sekoitettavuus
K eftriaksoniliuokset tulee aina antaa erill88n muista infuusionestel sta.

K eftriaksoniliuosta ei missadn tapauksessa saa sekoittaa kalsiumia sisdltavaan liuokseen.

Tarkeimmét kemialliset yhteensopi mattomuudet

Ceftriaxone Tyrol Pharmajarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g -valmistetta ei saa koskaan sekoittaa
mihink&an seuraavista liuoksista:

- kasiumiasisdtavat liuokset, kuten Hartmannin ja Ringerin liuos
- aminoglykosidit (yhteiskayttssd ndma val misteet on annettava erikseen)

- Ceftriaxone Tyrol Pharma jarinnakkaisnimet (ks. liite 1) 2 g -valmistetta el saa antaa
samassa ruiskussa muiden antibioottien tai bakteeril&8kkeiden kanssa

- Keftriaksonin on raportoitu olevan kemiallisesti yhteensopimaton amsakriinin
(kasvainlégke), vankomysiinin (antibiootti) ja flukonatsolin (sienild8ke) kanssa.
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