FASS ()

Rocephalin® med lidokain

Roche
Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 1 g
(Pulver: vitt till gulorange kristallint pulver. Ldsning: klar farglds 16sning.)

Antibiotikum av cefalosporintyp, betalaktamasstabilt

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Ceftriaxon
Lidokain

ATC-kod:
J01DD54

Lakemedel fran Roche omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-05-02.

Indikationer

Rocephalin med lidokain ar avsett for behandling av féljande infektioner hos vuxna och barn inklusive
fullgdngna nyfédda (fran fédseln):

Bakteriell meningit

Samhallsférvarvad pneumoni
Sjukhusférvarvad pneumoni

Akut otitis media

Intra-abdominala infektioner

Komplicerade urinvagsinfektioner (inklusive pyelonefrit)
Infektioner i ben och leder

Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner
Gonorré

Syfilis

Bakteriell endokardit
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Rocephalin med lidokain kan anvandas:

For behandling av akuta exacerbationer av kronisk obstruktiv lungsjukdom hos vuxna

For behandling av disseminerad Lyme-borrelios (tidig (stadium Il) och sen (stadium lll)) hos vuxna och barn
inklusive nyfédda fran 15 dagars alder

For preoperativ profylax vid kirurgiska ingrepp

Vid behandling av neutropena patienter med feber som misstanks bero pa en bakteriell infektion
Vid behandling av patienter med bakteriemi som férekommer i association med, eller ar misstankt vara
associerad med, nagon av de infektioner som anges ovan

Rocephalin med lidokain ska administreras tillsammans med andra antibakteriella [akemedel nar tankbara
orsakande bakterier inte omfattas av dess spektrum (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Hansyn ska tas till officiella riktlinjer for Iamplig anvandning av antibakteriella lakemedel.

Kontraindikationer

Ceftriaxon

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

Ceftriaxon ar kontraindicerat hos:
Prematurer upp till en postmenstrual dlder av 41 veckor (gestationsalder plus kronologisk alder)*
Fullgangna nyfédda (upp till 28 dagars alder):

Med hyperbilirubinemi, gulsot, eller som ar hypoalbuminemiska eller acidotiska eftersom dessa ar
tillstand dar det ar troligt att bilirubinbindningen ar férsamrad*

Om de kraver (eller forvantas krava) intravends kalciumbehandling, eller kalciuminnehallande
infusioner, pa grund av risken for utfallning av ett ceftriaxonkalciumsalt (se avsnitt Varningar och
forsiktighet, Biverkningar och Blandbarhet).

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

Lidokain

Kontraindikationer med lidokain maste uteslutas innan intramuskular injektion av ceftriaxon ges nar
lidokain anvands som Idsning (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

® Kand 6verkanslighet mot lidokain eller andra amidanestetika
® Komplett hjartblock
® Hypovolemi

Ceftriaxonlsningar innehallandes lidokain ska aldrig administreras intravendst.

Dosering

Doseringen styrs av infektionens svarighetsgrad, lokalisering och typ av infektion, den orsakande
mikroorganismens kanslighet samt patientens alder, lever- och njurfunktion.
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Doserna som rekommenderas i tabellen nedan ar de doser som generellt rekommenderas vid dessa
indikationer. | sarskilt svara fall, b6r doser i den 6vre delen av det rekommenderade intervallet 6vervagas.

Vuxna och barn éver 12 &r (=50 kq)

Ceftriaxon-dos* Behandlingsfrekvens** Indikation

1-2g¢ 1 gang dagligen Samhallsférvarvad pneumoni

Akuta exacerbationer av kronisk
obstruktiv lungsjukdom.

Intra-abdominala infektioner

Komplicerade urinvagsinfektioner
(inklusive pyelonefrit)

249 1 gang dagligen Sjukhusférvarvad pneumoni

Komplicerade hud- och
mjukdelsinfektioner

Infektioner i ben och leder

2-4 ¢ 1 gang dagligen Behandling av neutropena patiente
r med feber som misstanks bero pa
en bakteriell infektion.

Bakteriell endokardit

Bakteriell meningit

* Vid faststalld bakteriemi, bér doser i den 6vre delen av det rekommenderade intervallet 6vervagas. **
Administrering tva ganger dagligen (var 12:e timme) kan 6vervagas da doser 6ver 2 g dagligen ges.

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

Akut otitis media

En enstaka intramuskular dos av 1-2 g Rocephalin med lidokain kan ges. Begransade data tyder pa att i de
fall patienten &r svart sjuk eller tidigare behandling har misslyckats, kan Rocephalin med lidokain vara
effektivt nar det ges som en intramuskular dos pa 1-2 g dagligen under tre dagar.

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

Gonorréinfektion
500 mg som en enstaka intramuskular dos.

Syfilis

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

Disseminerad Lyme-borrelios (tidig [stadium II] och sen [stadium 1lI])
2 g en gang dagligen under 14-21 dagar. De rekommenderade behandlingstiderna varierar och hansyn bor

tas till nationella eller lokala riktlinjer.

Pediatrisk population
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Nyfédda och barn 15 dagar till 12 &rs alder (< 50 kg)

For barn med en kroppsvikt pa 50 kg eller mer ska de vuxna doserna ges. Den maximala dosen av lidokain
hos barn far inte dverstiga 5 mg/kg kroppsvikt per dosering. For 6verviktiga barn ska maximal dos beraknas
utifran ideal kroppsvikt for deras kén och alder.

Ceftriaxon-dos* Behandlingsfrekvens** Indikation

50-80 mg/kg 1 gang dagligen Intra-abdominala infektioner

Komplicerade urinvagsinfektioner
(inklusive pyelonefrit)

Samhallsférvarvad pneumoni

Sjukhusférvarvad pneumoni

50-100 mg/kg 1 gang dagligen Komplicerade hud- och
(max 4 g) mjukdelsinfektioner

Infektioner i ben och leder

Behandling av neutropena patiente
r med feber som misstanks bero pa
en bakteriell infektion

80-100 mg/kg 1 gang dagligen Bakteriell meningit
(max 4 g)
100 mg/kg (max 4 g) 1 gang dagligen Bakteriell endokardit

* Vid faststalld bakteriemi, boér doser i den 6vre delen av det rekommenderade intervallet évervagas.
** Administrering tva ganger dagligen (var 12:e timme) kan 6vervagas da doser 6ver 2 g dagligen ges.

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

Akut otitis media

For initial behandling av akut otitis media, kan en enstaka intramuskular dos av 50 mg/kg Rocephalin med
lidokain ges. Begransade data tyder pa att i de fall barnet &r svart sjukt eller initial behandling har
misslyckats, kan Rocephalin med lidokain vara effektivt nar det ges som en intramuskular dos pa 50 mg/kg
dagligen under tre dagar.

Preoperativ profylax mot infektion i omrade for kirurgiskt ingrepp
50-80 mg/kg som en enstaka preoperativ dos.

Syfilis

De doser som generellt rekommenderas &r 75-100 mg/kg (max 4 g) en gang dagligen under 10-14 dagar.
Doseringsrekommendationerna vid syfilis, inklusive neurosyfilis, ar baserade pa mycket begransade data.
Hansyn bor tas till nationella eller lokala riktlinjer.

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

Nyfédda 0-14 dagar

Rocephalin med lidokain ar kontraindicerat hos for tidigt fédda upp till en
postmenstruell dlder av 41 veckor (gestationsalder + kronologisk alder).
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Ceftriaxon-dos* Behandlingsfrekvens Indikation

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

Komplicerade hud- och
mjukdelsinfektioner

Komplicerade urinvagsinfektioner
(inklusive pyelonefrit)

Sambhallsforvarvad pneumoni

Sjukhusférvarvad pneumoni

Infektioner i ben och leder

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

50 mg/kg 1 gang dagligen Bakteriell meningit

Bakteriell endokardit

* Vid faststalld bakteriemi, bér doser i den 6vre delen av det rekommenderade intervallet 6vervagas.
En maximal daglig dos av 50 mg/kg bér inte dverskridas

Indikationer for nyfédda 0-14 dagar som kraver specifikt doseringsschema.
Akut otitis media

For initial behandling av akut otitis media, kan en enstaka intramuskular dos av 50 mg/kg Rocephalin med
lidokain ges.

Preoperativ profylax mot infektion i omrade for kirurgiskt ingrepp
20-50 mg/kg som en enstaka preoperativ dos.

Syfilis
Den dos som generellt rekommenderas ar 50 mg/kg en gang dagligen under 10-14 dagar.

Doseringsrekommendationerna vid syfilis, inklusive neurosyfilis, ar baserade pa mycket begransade data.
Hansyn bor tas till nationella eller lokala riktlinjer.

Behandlingstid

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

Aldre

Den rekommenderade doseringen for vuxna kraver ingen modifiering hos aldre patienter forutsatt att njur-
och leverfunktion ar tillfredstallande.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Tillgangliga data indikerar inget behov av dosjustering vid mild till mattligt nedsatt leverfunktion férutsatt
att njurfunktionen inte ar nedsatt.
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Det finns inga studiedata for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Det finns inget behov av att minska dosen av ceftriaxon hos patienter med nedsatt njurfunktion, férutsatt
att leverfunktionen inte ar nedsatt. Enbart i fall av preterminal njursvikt (kreatininclearance < 10 ml/min)
far ceftriaxondosen inte 6verstiga 2 g dagligen.

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

Patienter med svart nedsatt lever- och njurfunktion

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

Administreringssatt

Rocephalin med lidokain kan administreras som en djup intramuskular injektion. Intramuskulara injektioner
ska injiceras i en relativt stor muskel och bér inte dverskrida 1 g per injektionsstalle.

Eftersom lidokain anvands som lésningsmedel ska den resulterande I6sningen aldrig administreras
intravendést (se avsnitt Kontraindikationer). Sprutan bor aspireras innan injektion for att kontrollera for
oavsiktlig intravends injektion.

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

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

For instruktioner om spadning av ldkemedlet fore administrering, se avsnitt Hallbarhet, férvaring och
hantering.

Varningar och forsiktighet

Ceftriaxon

Overkanslighetsreaktioner

Som med alla betalaktamantibiotika, har allvarliga och ibland dédliga dverkanslighetsreaktioner
rapporterats (se avsnitt Biverkningar). Overkénslighetsreaktioner kan ocksa utvecklas till Kounis syndrom,
en allvarlig allergisk reaktion som kan leda till hjartinfarkt (se avsnitt Biverkningar). Vid fall av
overkanslighetsreaktioner, ska behandling med ceftriaxon omedelbart sattas ut och lampliga nodatgarder
maste initieras. Innan behandling inleds, ska det faststallas huruvida patienten har allvarliga
overkanslighetsreaktioner mot ceftriaxon i anamnesen, mot andra cefalosporiner eller mot nagon annan typ
av betalaktamantibiotikum. Férsiktighet ska iakttagas om ceftriaxon ges till patienter som tidigare haft
icke-allvarliga dverkanslighetsreaktioner mot andra betalaktamer.
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Allvarliga hudbiverkningar (Stevens-Johnsons syndrom eller Lyells syndrom/toxisk epidermal nekrolys och
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)), vilka kan vara livshotande eller
dddliga, har rapporterats i samband med behandling med ceftriaxon; frekvensen av dessa biverkningar ar
dock inte kand (se avsnitt Biverkningar).

Interaktioner med kalciuminnehallande produkter

Fall av dédliga reaktioner med utfallningar av kalciumceftriaxon i lungor och njurar hos prematurer och
fullgdngna nyfédda fore en méanads &lder har beskrivits. Atminstone en av dem hade fatt ceftriaxon och
kalcium vid olika tidpunkter och via olika intravendsa infusionsinfarter. | tillganglig vetenskaplig data finns
det inga rapporter av bekraftade intravaskulara utfallningar hos patienter, annat an nyfédda, behandlade
med ceftriaxon och kalciuminnehallande I6sningar eller nagra andra kalciuminnehallande produkter. In vitro
studier visade att nyfodda har en 6kad risk for utfallningar av ceftriaxonkalcium jamfért med andra
aldersgrupper.

Hos patienter oavsett alder ska ceftriaxon inte blandas eller administreras samtidigt med nagon
kalciuminnehallande intravends l6sning, inte ens via olika infusionsinfarter eller vid olika
administrationsstallen. Till patienter &ldre an 28 dagar kan dock ceftriaxon och kalciuminnehallande
I6sningar ges efter varandra om olika infusionsinfarter anvands eller om infusionsinfarten byts ut eller
spolats noggrant med fysiologisk koksaltlosning for att undvika utfallning. Till patienter som far naring
tillférd via kontinuerlig infusion av kalciuminnehallande total parenteral nutrition (TPN) b6r annan
antibiotikabehandling évervagas som inte medfor risk for utfallning. Om anvandning av ceftriaxon anses
nddvandig hos patienter som kraver kontinuerlig nutrition kan TPN och ceftriaxon ges samtidigt men via
olika infusionsinfarter pa olika stallen. Alternativt kan infusionen av TPN avbrytas under tiden ceftriaxon
ges, och noggrann spolning av infusionsinfarterna utféras mellan l6sningarna (se avsnitt Kontraindikationer,
Biverkningar, Farmakokinetik och Blandbarhet).

Pediatrisk population

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

Rocephalin med lidokain ar kontraindicerat hos prematurer och fullgangna nyfodda som lper risk att
utveckla bilirubinencefalopati (se avsnitt Kontraindikationer).

Immunmedierad hemolytisk anemi

En immunmedierad hemolytisk anemi har observerats hos patienter som fatt cefalosporinantibiotika
inklusive Rocephalin med lidokain (se avsnitt Biverkningar). Allvarliga fall av hemolytisk anemi, inklusive
dodsfall, har rapporterats under behandling med Rocephalin med lidokain hos bade vuxna och barn.

Om en patient utvecklar anemi under behandling med ceftriaxon, bér diagnosen cefalosporinassocierad
anemi 6vervagas och ceftriaxon sattas ut till dess att orsaken ar faststalld.

Langtidsbehandling

Under langvarig behandling bér en komplett blodstatus genomforas regelbundet.
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Kolit/Overvaxt av icke mottagliga mikroorganismer

Antibiotikarelaterad kolit och pseudomembrandés kolit har rapporterats for nastan alla antibiotika, inklusive
ceftriaxon, och kan variera i allvarlighetsgrad fran mild till livshotande. Det ar darfor viktigt att 6vervaga
den diagnosen hos patienter med diarré under eller efter administrering av ceftriaxon (se avsnitt Biverkning
ar). Avbrytande av behandling med ceftriaxon och administrering av specifik behandling mot Clostridium
difficile bor dvervagas.

Lakemedel som hammar peristaltiken ska inte ges.

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

Allvarlig njur- och leverinsufficiens

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

Paverkan pa serologiska test

Paverkan pa Coombs-test kan intraffa, da Rocephalin med lidokain kan resultera i falskt positiva test.
Rocephalin med lidokain kan aven resultera i falska positiva test fér galaktosemi (se avsnitt Biverkningar).
Icke-enzymatiska metoder fér bestdmning av glukos i urinen ge falskt positiva resultat. Av denna anledning
bor glukosnivan i urinen under behandling med Rocephalin med lidokain bestéammas enzymatiskt (se
avsnitt Biverkningar).

Ceftriaxon kan ge falskt lagre beraknade blodglukosvarden for vissa glukosmatare. Se bruksanvisningen for
respektive matare. Alternativa testmetoder b6r anvandas vid behov

Natrium

Detta ldkemedel innehaller 85,4 mg natrium per 1 g injektionsflaska, motsvarande 4,3 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Antibakteriellt spektrum

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

Gallvagslithiasis

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

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

Renal litiasis
Fall av renal litiasis har rapporterats, vilket ar reversibelt efter avbruten behandling med ceftriaxon (se
avsnitt Biverkningar). Vid symtomatiska fall ska sonografi utféras. Beslut om anvandning hos patienter med

tidigare renal litiasis eller med hyperkalciuri ska tas av lakaren baserat pa specifik risk-/nytta-bedémning.

Jarisch-Herxheimer-reaktion (JHR)

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

Encefalopati

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

Lidokain

Lidokain (ingar i Idsningsmedlet for den intramuskulara injektionen) ska anvandas med forsiktighet hos
patienter med myastenia gravis, epilepsi, nedsatt hjartdverledning, hjartsvikt, bradykardi eller
andningsdepression. Lidokain ska ocksa anvandas med forsiktighet vid samtidig anvandning av lakemedel
som ar kanda for att interagera med lidokain genom att antingen 6ka dess tillganglighet eller genom
additiva effekter, som t ex fenytoin. Aven vid tillstdnd som kan férldnga eliminering av lidokain som t ex vid
nedsatt lever- eller njurfunktion, ska lidokain anvandas med forsiktighet eftersom metaboliterna av lidokain
da kan ackumuleras.

Intramuskulart lidokain kan 6ka koncentrationerna av kreatininfosfokinas vilket kan interferera med
diagnosen av akut hjartinfarkt. Lidokain har visats vara porfyrinogent hos djur och ska undvikas hos
personer som lider av porfyri.

Hos nyfddda ar de optimala serumkoncentrationerna av lidokain som kravs for att undvika toxicitet sdsom
kramper och hjartarytmier inte kanda for denna aldersgrupp.
Interaktioner

Ceftriaxon

Anvand inte kalciuminnehallande I6sningar, sdsom Ringer-ldsning eller Hartmanns-l6sning, for att 16sa upp
Rocephalin med lidokain injektionsflaskor eller ytterligare spada en uppldst injektionsflaska for intravends
administrering, eftersom utfallning kan bildas. Utfalining av ceftriaxon-kalcium kan ocksa uppsta nar
ceftriaxon blandas med I6sningar som innehaller kalcium och ges i samma infusionsinfart. Ceftriaxon far
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inte administreras samtidigt med kalciuminnehallande intravendsa Idsningar, inklusive kontinuerliga
infusioner som innehaller kalcium sdsom parenteral nutrition via en trevagsinfart. Till patienter som inte ar
nyfédda kan dock ceftriaxon och kalciuminnehallande I6sningar ges efter varandra, om infusionsinfarterna
skéljs noggrant mellan infusionerna med en kompatibel vatska. In vitro-studier pa plasma fran vuxna och
navelstrangsblod fran nyfédda har visat att nyfédda barn har en 6kad risk for utfallning av ceftriaxon-
kalcium (se avsnitt Dosering, Kontraindikationer, Varningar och férsiktighet, Biverkningar och Blandbarhet).

Samtidig anvandning av orala antikoagulantia kan férstarka anti-vitamin K-effekten och risken fér blédning.
Det rekommenderas att INR, International Normalised Ratio, 6vervakas regelbundet och att doseringen av
anti-vitamin K lakemedel anpassas darefter, bade under och efter behandling med ceftriaxon (se avsnitt
Biverkningar).

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

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

Det finns inga rapporter om interaktion mellan ceftriaxon och orala kalciuminnehallande produkter eller
mellan intramuskulart ceftriaxon och kalciuminnehallande produkter (intravendsa eller orala).

Hos patienter som behandlas med ceftriaxon, kan Coombs-test leda till falskt positiva resultat.
Ceftriaxon kan, i likhet med andra antibiotikum, resultera i falskt positiva test fér galaktosemi.

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

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

Samtidig administration av probenecid reducerar inte eliminationen av ceftriaxon.
Lidokain

Farmakokinetiska interaktioner: lidokain ar ett substrat for CYP450-enzymerna CYP1A2 och CYP3A4.
Lidokainmetabolismen kan darfér hammas av samtidig administrering av CYP-hammare (t ex klaritromycin,
erytromycin, cimetidin) och forstarkas av samtidig administrering av enzyminduktorer (t ex barbiturater,
karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin).

Farmakodynamiska interaktioner: Systemiska toxiska effekter kan vara additiva vid samtidig anvandning av
aktiva substanser som ar strukturella analoger till lokalanestetika av amidtyp (t ex antiarytmiska lakemedel
sasom mexiletin eller tokainid). Den intramuskulara injektionen av Rocephalin med lidokain ska darfor
administreras med sarskild forsiktighet till patienter som genomgar behandling med sadana lakemedel.
Effekterna av muskelavslappnande lakemedel kan férstarkas av lidokain. Se produktresumén for det
samtidigt administrerade Idkemedlet.

Graviditet

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

Lidokain

Aven om djurstudier inte har visat nagra tecken pa fosterskador ska lidokain inte administreras under tidig
graviditet om inte férdelarna bedéms 6vervaga riskerna.

Amning

Ceftriaxon

Ceftriaxon utsondras i bréstmjolken i Idga koncentrationer men vid terapeutiska doser av ceftriaxon
forvantas inga effekter pa ammande spadbarn. En risk for diarré och svampinfektion i mukdsa membran
kan dock inte uteslutas. Mojligheten for sensitivisering bor tas i beaktande. Moderns behov av behandling
med Rocephalin med lidokain och férdelarna med amning maste vagas mot de potentiella riskerna for
barnet och beslut fattas om amning ska avbrytas eller om behandling med ceftriaxon ska avbrytas/avstas
ifran.

Lidokain

Sma mangder av lidokain utséndras i brostmjélk och risken for en allergisk reaktion hos spadbarnet, om an
liten, ska tas i beaktande nar lidokain anvands hos ammande mdodrar.

Fertilitet

Ceftriaxon

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

Lidokain

Det finns inga fertilitetsdata tillgangliga fér anvandning av lidokain.

Trafik

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

Biverkningar

Ceftriaxon

De mest frekvent rapporterade biverkningarna for ceftriaxon ar eosinofili, leukopeni, trombocytopeni,
diarré, utslag och 6kning av leverenzymer.
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Data for att faststalla frekvensen av biverkningar for ceftriaxon ar hamtade fran kliniska studier.

Féljande konvention har anvants for att klassificering av frekvens:
Mycket vanliga (= 1/10)

Vanliga (= 1/100 - < 1/10)
Mindre vanliga (= 1/1000 - < 1/100)
Sallsynta (= 1/10 000 - < 1/1000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data)

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kand frekvens
a
Infektioner och infes Genital Pseudomembrands k Superinfektionb
tationer svampinfektion olit?
Blodet och lymfsyste [Eosinofili Granulocytopeni Hemolytisk anemiP®
met Leukopeni Anemi Agranulocytos
Trombocytopeni Koagulopati
Immunsystemet Anafylaktisk chock
Anafylaktisk reaktion
Anafylaktoid
reaktion
Overkanslighet?
Jarisch-Herxheimer-r
eaktion®
Centrala och perifera Huvudvark Encefalopati Kramp
nervsystemet Yrsel
Hjartat Kounis syndrom®
Oron och Vertigo
balansorgan
Andningsvagar, Bronkospasm
bréstkorg och media
stinum
Magtarmkanalen Diarré® lllamaende Pankreatit?
Los avfdring Krakning Stomatit
Glossit
Lever och gallvagar [Okning av Utfallningar i
leverenzymer gaIIbIésanb
Karnikterus
Leverinflammation®
Kolestatisk hepatitb'
C
Hud och subkutan va|Utslag Pruritus Urtikaria Stevens-Johnsons-Sy
vnad ndrom®
Toxisk epidermal
nekrolysb
Erytema multiforme
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Akut generaliserad
exantematds pustulo
S
Lakemedelsreaktion
med eosinofili och
systemiska symtom

(DRESS)®
Njurar och urinvagar Hematuri Oliguri
Glykosuri Utfallning i njurarna
(reversibel)
Allménna symtom Flebit Odem
och/eller symtom Reaktion vid Frossa
fran injektionsstallet
administreringsstalle Pyrexi
t
Undersékningar Okning av Falskt positivt
blodkreatinin Coombs test?

Falskt positivt test

for galaktosemib

Falskt positivt
resultat fér
icke-enzymatiska
metoder for

qukosbestémningb

3 Baserat pa rapporter efter marknadsintroduktion. D3 dessa biverkningar rapporteras frivilligt frén en
population av osaker storlek ar det inte mojligt att med sakerhet uppskatta deras frekvens och de
kategoriseras darfér som att sakna kand frekvens.

b Se avsnitt Varningar och forsiktighet

¢ Vanligtvis reversibel vid utsattning av ceftriaxon
Beskrivning av utvalda biverkningar
Infektioner och infestationer

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

Ceftriaxon-kalciumsalt-utfallningar

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

Fall av utfallningar av ceftriaxon i urinvagarna har rapporterats, framst hos barn behandlade med héga dos

er (t.ex. =80 mg/kg/dag eller totala doser som dverstiger 10 gram) och som har andra riskfaktorer (t.ex.
dehydrering eller sangliggande). Utfallningen kan vara asymtomatisk eller symtomatisk och kan leda till
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ureterisk obstruktion och postrenal akut njursvikt men ar vanligtvis reversibel efter utsattande av ceftriaxon
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

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

Reaktioner vid injektionsstallet

Intramuskular injektion &r kliniskt smartsamt. Ovriga reaktioner vid injektionsstallet inkluderar erytem,
extravasering vid injektionsstallet, svullnad vid injektionsstallet, utslag vid injektionsstallet, kldda vid
injektionsstallet, inflammation vid injektionsstallet, férhardnad vid injektionsstallet och hematom vid
injektionsstallet. Komplikationer inklusive infektion vid injektionsstallet och abscess vid injektionsstallet har
rapporterats i sallsynta fall.

Lidokain

Data presenterade nedan beskriver de biverkningar som har observerats med anvandning av lidokain. Det
finns inga specifika data for den kombinerade anvandningen av ceftriaxon och lidokain.

Biverkningar av lidokain ar vanligtvis resultatet av forh6jda plasmakoncentrationer som en f6ljd av
oavsiktlig intravends injektion, for hdg dosering eller snabb absorption fran héggradigt vaskuldra omraden,
eller kan vara féljden av 6verkanslighet, idiosynkrasi eller minskad tolerans hos patienten. Systemisk
toxicitet involverar framst det centrala nervssystemet och/eller hjartkarlsystemet.

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kand frekvens

Immunsystemet Overkanslighetsreak
tioner (allergiska
eller anafylaktoida
reaktioner och
anafylaktisk chock)

Psykiska storningar Nervositet
Centrala och perifera Yrsel eller svindel, tr
nervsystemet emor, cirkumoral par

estesi, domningar i
tungan, dasighet,
kramper, koma

Ogon Dimsyn, diplopi,
dvergdende
amauros

Oron och Tinnitus,

balansorgan hyperakusis

Hjartat Bradykardi,
myokardiell

depression, hjartaryt
mi, hjartstopp

14 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 16:37



Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kand frekvens

Blodkarl Hypotension,
cirkulatorisk kollaps

Andningsvagar, Dyspne, bronkospas

bréstkorg och media m, andningsdepressi

stinum on

Magtarmkanalen lllamaende,
krakning

Hud och subkutan va Utslag, urtikaria, 6de

vnad m (inklusive angiodd
em och
ansiktsédem)

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Ceftriaxon

Symtom

| fall av 6verdosering kan illamaende, krakningar och diarré uppsta.

Hantering

Ceftriaxonkoncentrationer kan inte minskas genom hemodialys eller peritoneal dialys. Det finns ingen
specifik antidot. Behandlingen av dverdosering ar symtomatisk.

Lidokain

Symtom

Overdosering av lidokain kan manifesteras i en 6vergaende stimulering av centrala nervsystemet med
tidiga symtom: gaspning, rastloshet, yrsel, illamaende, krakning, dysartri, ataxi, horsel- och synstérningar.
Vid mattlig férgiftning kan aven ryckningar och kramper forekomma. Detta kan f6ljas av medvetsloshet,
andningsdepression och koma. Vid mycket allvarlig férgiftning, pa grund av minskad myokardiell
kontraktilitet och fordrdjd impulsledning, kan hypotension och kardiovaskular kollaps férvantas foljas av ett
fullstandigt hjartblock och hjartstopp.

Hantering
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Kramper, hypotension, andningsdepression och hjarthandelser ska behandlas efter behov. Kontinuerlig
optimal syresattning, ventilering och cirkulatoriskt stéd, samt behandling av acidos ar av avgérande
betydelse.

Farmakodynamik

Ceftriaxon

Verkningsmekanism

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

Resistens

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

® hydrolys av betalaktamaser, inklusive bredspektrumbetalaktamaser, karbapenamaser och Amp C-
enzymer som kan vara inducerade eller stabilt hammade hos vissa gramnegativa bakteriearter.
minskad affinitet hos penicillinbindande proteiner for ceftriaxon,
impermeabilitet i yttermembranet hos gramnegativa organismer,
bakteriella effluxpumpar.

Brytpunkter for kanslighetstestning

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

Spadningstest

(MIC, mg/l)
Patogen Kanslig Resistent
Enterobacteriaceae <1 > 2
Staphylococcus spp. a. a.
Streptococcus spp. b. b.
(Grupper A, B, C och G)
Streptococcus pneumoniae < 0,55, > 2
Viridansgruppen Streptococci <05 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12¢ > 0,12
Moraxella catarrhalis <1 > 2
Neisseria gonorrhoeae =0,12 > 0,12
Neisseria meningitidis <0,12¢ > 0,12
Ej artrelaterat <1¢ > 2

a. Kanslighet harrord fran cefoxitinkanslighet.
b. Kanslighet harrord fran penicillinkanslighet.

c. Isolat med en MIC for ceftriaxon dver brytpunkten for kanslighet ar sallsynta och, om de patraffas, ska de
omtestas och, om bekraftade, ska de sandas till ett referenslabb.
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d. Brytpunkter galler for en daglig intravends dos av 1 g x 1 och en hég dos av minst 2 g x 1.

Klinisk effekt mot specifika patogener

Forekomsten av férvarvad resistens kan variera geografiskt och dver tid for utvalda arter och lokal
information om resistens ar 6nskvard, framforallt vid behandling av svara infektioner. Vid behov ska
expertrad sokas da den lokala resistensprevalensen ar sadan att nyttan av ceftriaxon vid atminstone vissa
typer av infektioner ar tveksam.

Vanligt kdnsliga arter

Grampositiva aerober

Staphylococcus aureus (meticillinkansliga) £
Staphylococci koagulasnegativ (meticillinkansliga) £
Streptococcus pyogenes (grupp A)

Streptococcus agalactiae (grupp B)

Streptococcus pneumoniae

Viridansgruppen Streptococci

Gramnegativa aerober

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

Treponema pallidum

Arter for vilka forvarvad resistens kan vara ett problem

Grampositiva aerober

Staphylococcus epidermidis+
Staphylococcus haemolyticus™

Staphylococcus hominis*

Gramnegativa aerober

Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae

. . .0
Escherichia coI/A’

Klebsiella pneumoniae%

Klebsiella oxytoca%
Morganella M. morganii
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Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Anaerober

Bacteroides spp
Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp
Clostridium perfringens

Naturligt resistenta organismer

Grampositiva aerober

Enterococcus spp
Listeria monocytogenes

Gramnegativa aerober

Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerober

Clostridium difficile

Ovriga

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

£ Alla meticillinresistenta stafylokocker ar resistenta mot ceftriaxon.
* Resistens >50% i &tminstone en region

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

Lidokain

Lidokain (ingar i Idsningsmedlet for den intramuskuldra injektionen) ar ett lokalanestetikum av amidtyp. Det
anvands for att ge lokal och nervblockerande anestesi genom anvandningsberoende natriumkanalsblockad.
Det har en snabbt insattande effekt (ungefar 15 minuter efter en intramuskular injektion). Effekterna

kvarstar ungefar sextio till nittio minuter efter intramuskular injektion.

| en klinisk studie visades 1% lidokainlésningsmedel reducera smarta (> 6-faldig minskning i
smartbedémningspoang 15 min efter injektion, p <0,01) efter intramuskular administrering av ceftriaxon.

Farmakokinetik
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De farmakokinetiska resultaten presenterade nedan &r baserade pa studier i vilka ceftriaxon eller lidokain
administrerades ensamt. Lidokain har ingen effekt pa farmakokinetiken av ceftriaxon efter intramuskular
administrering av ceftriaxon.

Ceftriaxon

Absorption

Efter en intramuskular injektion ar maximal plasmakoncentration ungefar halften av de som observerats
efter intravends administrering av en ekvivalent dos. Maximal plasmakoncentration efter en intramuskular
engangsdos av 1 g ceftriaxon ar 81 mg/lI och uppnas 2-3 timmar efter administrering.

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

Distribution

Distributionsvolymen for ceftriaxon ar 7-12 . Koncentrationer val éver minimala inhibitoriska
koncentrationer for de mest relevanta patogenerna ar detekterbara i vavnader inkluderande lunga, hjarta,
gallvagar/lever, tonsiller, mellanérat, den nasala mukosan, ben och i cerebrospinal-, prostata- och
synovialvatska. En 8 - 15 % 6kning av de maximala plasmakoncentrationerna (Cmax) ses vid upprepad
administrering; steady state nas i de flesta fall inom 48 - 72 timmar beroende pa administreringsvag.

Penetration av sarskilda vavnader

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

Proteinbindning

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

Metabolism

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

Total plasmaclearance (bundet och obundet ceftriaxon) ar 10-22 ml/min. Renalt clearance ar 5-12 ml/min.
50-60 % av given dos ceftriaxon utséndras i oférandrad form i urinen, primart genom glomerular filtration,
medan 40-50 % utsdndras i oférandrad form via gallan. Halveringstiden for totalt ceftriaxon hos vuxna ar
ungefar 8 timmar.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion, dven de med svart nedsatt njurfunktion, ar

farmakokinetiken for ceftriaxon enbart minimalt férandrad med en foérlangd halveringstid (mindre an
tvafaldigt).
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Den relativt mattliga 6kningen av halveringstiden vid nedsatt njurfunktion férklaras av en kompensatorisk
6kning av icke-renalt clearence, till f6ljd av en minskad proteinbindning och motsvarande ékning av icke-
renal total plasmaclearance av ceftriaxon.

Halveringstiden hos patienter med nedsatt leverfunktion &r inte férlangd pa grund av en kompensatorisk
okning av renalt clearance. Aven detta beror pa en ékning av den obundna delen ceftriaxon i plasma, vilket
bidrar till den observerade paradoxala 6kningen av totalt Iakemedelsclearance, med en dkning av
distributionsvolym parallellt med totalclearance.

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

Pediatrisk population

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

Total plasmaclearance och distributionsvolym av ceftriaxon ar stérre hos nyfédda, spadbarn och barn an
hos vuxna.

Linjaritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken for ceftriaxon ar icke-linjar och alla grundlaggande farmakokinetiska parametrar, férutom
halveringstiden, ar dosberoende om det baseras pa totala lakemedelskoncentrationer, 6kar mindre an
proportionerligt med dos. Icke-linjariteten beror pa en mattad proteinbindning och observeras darfor enbart
for total plasmaceftriaxon men inte for obundet ceftriaxon.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

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

Lidokain

Absorption

Lidokain absorberas snabbt med en absorptionshastighet som ar beroende av vaskulariteten i det injicerade
omradet.

Distribution

Distributionsvolym for lidokain vid steady state ar 91 I.

Penetration in i specifika vavnader

Lidokain passerar latt placentan, och jamvikt av koncentrationen for obundet lakemedel uppnas snabbt.
Graden av plasmaproteinbindning i fostret ar mindre an hos modern, vilket resulterar i lagre totala

plasmakoncentrationer hos fostret.

Proteinbindning
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Plasmaproteinbindningen av lidokain ar koncentrationsberoende och bindningen minskar med stigande
koncentrationer. Vid koncentrationer av 1 till 5 pug/ml ar 60%-80% lidokain proteinbundet. Bindningen ar
ocksa beroende av plasmakoncentrationen av surt a-1-glykoprotein.

Lidokain har visats passera blodhjarnbarriaren.

Metabolism

Lidokain metaboliseras framst i levern. De huvudsakliga metaboliterna av lidokain ar monoetylglycinxylidid,
glycinxylidid, 2,6-dimetylanilin och 4-hydroxy-2,6-dimetylanilin. N-dealkyleringen av lidokain till

monoetylglycinxylidid anses medieras av bade CYP1A2 och CYP3A4. Metaboliterna 2,6-dimetylanilin
omvandlas till 4-hydroxy-2,6-dimetylanilin av CYP2A6 och CYP2EL.

Eliminering

Clearance av lidokain i plasma efter intravends bolusadministrering ar 9 till 10 ml/min/kg. Halveringstiden
for elimination av lidokain efter intravends bolusinjektion ar cirka 1,5 till 2 timmar.

Halveringstiden for monoetylglycinxylidid ar cirka 2,3 timmar och halveringstiden for glycinxylidid ar cirka
10 timmar och kan ackumuleras efter langvarig administrering.

Endast 3% av lidokain utsdndras oférandrat via njurarna. Ungefar 73% av lidokain utséndras i urinen som
metaboliten 4-hydroxy-2,6-dimetylanilin.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Efter intravends administrering ar halveringstiden ungefar 3-faldigt forlangd hos patienter med nedsatt
leverfunktion.

Mild till mattligt nedsatt njurfunktion (Clcr 30-60 ml/min) paverkar inte farmakokinetiken av lidokain men
kan 6ka ackumuleringen av metaboliten glycinxylidid efter intravenés administrering. Clearance av lidokain
minskade dock med ungefar halften och halveringstiden ar ungefar fordubblad med ékad ackumulation av
metaboliten glycinxylidid hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (Clcr <30 ml/min).

Farmakokinetiken av lidokain och dess huvudsakliga metabolit monoetylglycinxylidid ar inte signifikant
forandrade hos hemodialyspatienter som far intravendsa doser av lidokain.

Prekliniska uppgifter

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

Prekliniska studier av ceftriaxon och lidokain i kombination har inte utforts.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En injektionsflaska med pulver innehaller 1 g ceftriaxon som ceftriaxonnatrium.
En ml I6sning innehaller 10 mg lidokainhydroklorid vilket motsvarar 35 mg lidokainhydroklorid per 3,5 ml

Forteckning dver hjalpamnen
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Ceftriaxon, pulver: inga
Lidokain, 16sning: vatten for injektionsvatskor.

Blandbarhet

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

L6sningar innehallande ceftriaxon bor inte blandas med eller tillsattas till andra lakemedel, férutom de som
namns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering. | synnerhet ska inte spadningsvatskor innehallande
kalcium, (t ex Ringer-I6sning, Hartmanns-16sning) anvandas for att I6sa upp ceftriaxon injektionsflaskor.
Ceftriaxon far inte blandas eller ges samtidigt med l6sningar som innehaller kalcium inklusive total
parenteral nutrition (se avsnitt Dosering, Kontraindikationer, Varningar och forsiktighet och Biverkningar).

Vid kombinationsbehandling med Rocephalin med lidokain och annat antibiotikum far administrering inte
ske i samma spruta eller i samma infusionsldsning.

Miljopaverkan
Ceftriaxon

Miljorisk: Anvandning av ceftriaxon har bedémts medféra forsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Ceftriaxon bryts ned i miljon.
Bioackumulering: Ceftriaxon har |1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Identification and characterisation

Chemical name: Ceftriaxone disodium salt hemi(heptahydrate)
CAS number: 104376-79-6 [1]

Molecular weight: 661.6 [1]

Remark: -

Brand name: Rocephalin® med lidokain [1]

Chemical name: Ceftriaxone (active substance)
CAS number: 73384-59-5
Molecular weight: 554.5872

Physico-chemical properties

Aqueous solubility: 470 g/l (22 °C) [1]

Dissociation constant, pKa: 3, approximate value [3]
Melting point: >155 °C (with decomposition) [1]
Vapour pressure: ND

Boiling point: ND

Kyy: <1*E-30 atm*m3/mol QSAR

QSAR = QSAR-modelled (EPISuite, SPARC, ACD Solaris)
Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the formula:
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PEC (ug/L) = (A x 1'000'000'000 x (100-R)) / (365 x P x V x D x 100) = 1.37 x 10 x A x (100 - R) = 0.008

Mo/l
(PEC is given for the activ substance Ceftriaxone)

Where: Ceftriaxone disodium salt hemi(heptahydrate) 102,0281 sales data from IQVIA / LIF - kg
consumption 2021

A Sold quantity =85,5252 kg/y calculated data for the active ingredient Ceftriaxone

R Removal rate = 33.7 % calculated with Simple Treat 4.0 [16]

P Population of Sweden = 10 000 000

V Volume of Wastewater = 200 I/day Default value [2]

D Factor for Dilution = 10 Default value [2]

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological Studies

Green alga (Raphidocelis subcapitata): [5]

ErC50 72 h (growth rate) >100 mg/l (OECD 201)

EbC50 72 h (biomass) >100 mg/I (OECD 201)

NOEC 72 h (growth rate + biomass) = 100 mg/l (OECD 201)

Cyanobacteria (Synechococcus leopoliensis): [11]

ErC50 72 h (growth rate) = 0.586 mg/I active substance (OECD 201)
ErC10 72 h (growth rate) = 0.294 mg/I active substance (OECD 201)
EyC50 72 h (yield) = 0.324 mg/l active substance (OECD 201)

EyC10 72 h (yield) = 0.173 mg/l active substance (OECD 201)

NOEC 72 h (growth rate + yield) = 0.1 mg/l active substance (OECD 201)

Cyanobacteria (Anabaena flos-aquae): [13]

ErC50 72 h (growth rate) = 0.0061 mg/I active substance (OECD 201)

ErC10 72 h (growth rate) = 0.00331 mg/I active substance (OECD 201)
EyC50 72 h (yield) = 0.00385 mg/I active substance (OECD 201)

EyC10 72 h (yield) = 0.00186 mg/I active substance (OECD 201)

NOEC 72 h (growth rate + yield) = 0.0016 mg/l active substance (OECD 201)

Water-flea (Daphnia magna): [6]
EC50 48 h (immobilization) > 100 mg/l (OECD 202)
NOEC 48 h (immobilization) = 100 mg/I (OECD 202)

Daphnia magna Reproduction: [12]

NOEC 21 d (reproductive output) = 92.0 mg/l active substance (OECD 211)

NOEC 21 d (intrinsic rate of population increase) = 28.5 mg/I active substanc(OECD 211)
NOEC 21 d (overall) = 28.5 mg/l active substance (OECD 211)

Respiration inhibition test: [7]
NOEC 3 h (respiration inhibition) = 10 mg/l (OECD 209) [7]

Micro-organisms: [8]
28 d LOEC (toxicity control, CFU) = 0.005 mg/l (OECD 301 D)

PNEC Derivation
The PNEC is based on the following data:
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PNEC (ug/l) = lowest ErC10/10, where 10 is the assessment factor used. An ErC10 of 0.00331 mg/I (3.31
ug/l) for the cyanobacteria Anabaena flos-aquae has been used for this calculation. Fish has been
considered not to be the relevant species, due to the low acute toxicity. This is a joint assessment
performed by the AMR Industry Alliance. [1]

PNEC =3.31 ug/I / 10 =0.331 pg/l active substance

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC Ratio)

PEC Predicted Environmental Concentration = 0.008 ug/I
PNEC Predicted No Effect Concentration =0.331 pg/I
Ratio PEC/PNEC = 0.023

PEC/PNEC 0.008/0.331 = 0.023 = for Ceftriaxone active substance, which justifies the phrase 'Use of
Ceftriaxone disodium has been considered to result in insignificant environmental risk."'

Degradation

Biotic Degradation

Ready biodegradability: [8]

3% after 28 days of incubation BOD/ThOD (OECD 301 D)

Inherent biodegradability: [7]
0% after 28 days of incubation BOD/ThOD (OECD 302 C)

Biodegradation in Activated Sludge (OECD 314 B) [15]

Total system DT50 primary: 0.000445 days

Total system DegT50 primary: 0.43 days

Degradation rate k based on DegT50 primary: 0.0672 h-1, used for calculation of elimination in SimpleTreat
4.0

Mineralisation DT50 ultimate: 188 days

DT50 primary: Time taken for 50% of parent to disappear by dissipation, including irreversible binding,
and/or degradation processes

DegT50 primary: Time taken for 50% of parent to disappear by degradation processes alone; used for
calculation in SimpleTreat

DT50 ultimate = DegT50 ultimate

Using the primary degradation rate of 0.0672 h-1 in SimpleTreat 4.0, this results in a biodegradation of
33.7% in sewage treatment. [16]

Substance specific analysis by LC-MS showed cleavage of the beta-lactam ring; demonstrating complete
loss of antibiotic activity by Ceftriaxone and/or its metabolites.

Abiotic Degradation
Photodegradation:
t¥2 =4 d (20 °C, light) [3]

Hydrolysis:

t¥2 = 61d (4 °C, in the dark) [3]

t¥2 = 11 d (15 °C, in the dark) [3]

t¥2 = 5d (20 °C, in the dark) [3]

t% (20°C, buffer of ionic strength 0.6) =89 hat pH 5.0, 7datpH 5.6, 18 dat pH 6.2, 36 d at pH 6.8, 32 d
at pH 7.4, 16 d at pH 8.0; hydrolysis even faster at higher ionic

strength, i.e., faster in seawater or sewage than in 'clean’ water. [9]
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Ceftriaxone disodium salt hemi(heptahydrate) is neither readily, nor inherently biodegradable. However,
biodegradation in sewage sludge according to OECD 314 B showed a fast primary degradation of
Ceftriaxone with cleavage of the beta-lactam ring, thereby demonstrating that the antibiotic activity is
completely lost during sewage treatment. With a primary degradation DegT50 of 0.43 days, this justifies the
phrase 'Ceftriaxone disodium salt hemi(heptahydrate) is degraded in the environment."'

Bioaccumulation/Adsorption
IogPOW 0.025 pH 2.0 experimental, method unknown [1]

log D -1.2 pH 7.4 experimental, method unknown [10]
KOC <2713 pH-sensitive, QSAR; low adsorption based on IogPOW

BCF <10 QSAR
Ceftriaxone disodium has low potential for bioaccumulation.

Excretion/metabolism
Ceftriaxone is metabolised in part (unquantified) to inactive compounds. [4]
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Lidokain

Miljorisk: Anvandning av lidokain har bedémts medféra forsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Lidokain ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Lidokain har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

The assessment for Lidocaine is based on the following entries of sales data fromsales data from IQVIA / LIF
- kg consumption 2021:

Substance CAS no. M kg (2021)
Lidocaine 137-58-6 234.3408 1237.9284
Lidocaine hydrochloride |6108-05-0 288.8165 863.4509
(monohydrat)

Lidocaine hydrochloride [73-78-9 270.8017 11.2757
(water free)

Lidocaine (total) 1948.2753

Identification and characterisation
Chemical name: Lidocaine

CAS number: 137-58-6

Molecular weight: 234.3408 [1]

Remark: -

Brand name: Rocephalin® med lidokain [1]

Physico-chemical properties

Water solubility:

4000 mg/l as Lidocaine base [10]

680000 mg/l as Lidocaine hydrochloride monohydrate [10]

Dissociation constant, pKa:
8.05 (in 170 mM NacCl at 25 °C, with no added buffers) [9]
7.84 (25 °C) [10]

Melting point:

68-69 °C as Lidocaine base [10]

76-79 °C as Lidocaine hydrochloride monohydrate [10]
Vapour pressure: ND

Boiling point: ND
K: 8.77*E-09 atm*m3/mol QSAR

QSAR = QSAR-modelled (EPISuite, SPARC, ACD Solaris)

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the formula:
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PEC (ug/L) = (A x 1'000'000'000 x (100-R)) / (365 x P x V x D x 100) = 1.37 x 10® x A x (100 - R) = 0.267
Mo/l

Where:

A Sold quantity = 1948.2753 kg/y sales data from IQVIA / LIF - kg consumption 2020
R Removal rate = 0 % Default value [2]

P Population of Sweden = 10 000 000

V Volume of Wastewater = 200 I/day Default value [2]

D Factor for Dilution = 10 Default value [2]

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological Studies

Green alga (Scenedesmus vacuolatus): [4]

ErC50 24 h (growth rate) at pH 6.5 = 135 mg/Il (no standard method)
ErC50 24 h (growth rate) at pH 7.5 = 161 mg/l (no standard method)
ErC50 24 h (growth rate) at pH 8.5 = 142 mg/I (no standard method)
ErC50 24 h (growth rate) at pH 9.0 = 128 mg/I (no standard method)
ErC50 24 h (growth rate) at pH 10.0 = 108 mg/l (no standard method)

(Algae were maintained as batch cultures in Talaquil medium at 25 °C under photosynthetically active
radiation (PAR) of 170 = 20uEm—2 s—1. The buffer constitution of the medium was increased to 20 mM to
reach pH-stability over the test period. The buffer constitution was varied with pH as follows: 20mM MES
(2-(N morpholino)ethanesulfonic acid, CAS 4432-31-9) was used for pH 6.5, 20 mM MOPS (3-(Nmorpholino)
propanesulfonic acid, CAS 1132-61-2) for pH 7.5, 20 mM HEPPS (4
(2-hydroxyethyl)-1-piperazinepropanesulfonic acid, CAS 16052-06-5) for pH 8.5, 20 mM CHES
(2-(cyclohexylamino)ethanesulfonic acid, CAS 103-47-9) for pH 9.0, and 20 mM CAPS (3-
(cyclohexylamino)-1-propanesulfonic acid, CAS 1135-40-6) for pH 10.0. Algae were grown in medium at the
different pH values for at least 3 days before the experiment to allow for adaptation. The test was
conducted using OD-readings for the determination of the growth rate u during 24 h.) [4]

Water-flea (Daphnia magna): cited in: [5]
EC50 48 h (immobilization) = 112 mg/I (OECD 202)

Thamnocephalus platyurus (anostracan crustacean) [8]
LC50 24 h (mortality) = 81.7 mg/I (Thamnotoxkit microbiotest)

Zebra fish (Danio rerio): cited in: [5]
LC50 96 h (mortality) = 106 mg/I (OECD 203)

Zebra fish (Danio rerio) Embryo Test: [11]
LC50 24 h (mortality) = 23 mg/l (OECD 236, adapted)

Micro-organisms:
ND

PNEC Derivation

The PNEC is based on the following data:

PNEC (ug/l) = lowest LC50/1000, where 1000 is the assessment factor used. An LC50 of 23000 ug/l in the
Zebra fish (Danio rerio) Embryo Test has been used for this calculation.

PNEC = 23000/ 1000 = 23 pg/l
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Environmental Risk Classification (PEC/PNEC Ratio)

PEC Predicted Environmental Concentration = 0.267 ug/L
PNEC Predicted No Effect Concentration = 23 ug/L

Ratio PEC/PNEC = 0.012

PEC/PNEC = 0.267/23 = 0.012 for Lidocaine which justifies the phrase 'Use of Lidocaine has been
considered to result in insignificant environmental risk.'

Degradation

Biotic Degradation

Ready biodegradability: ND
Inherent biodegradability: ND

Other degradation information: [6]
Degradation in surface water t¥2 = 92 d (laboratory, 23 °C, in the dark), t¥2 = 110 d (field, 2-28 °C, in the
dark)

Abiotic Degradation
Photodegradation: t*2 = 0.4 d (laboratory, light), t*2 = 1.3 d (field, light) [6]
Hydrolysis: ND

Lidocaine is neither readily, nor inherently biodegradable. This justifies the phrase 'Lidocaine is potentially
persistent.'

Bioaccumulation/Adsorption
logP,,, 1.66 QSAR [3]

IogPOW 2.44 method unknown, cited in: [3]
IogDOW 1.63 (pH 7.4, 25 °C) [9]
IogDOW 1.66 (phosphate buffer, pH 7.4, 25 °C) [10]

Koc =420 QSAR [3]

BCF <20 QSAR [3]

Lidocaine has low potential for bioaccumulation (log Dy <4 at pH 7.4).

Excretion/metabolism

Lidocaine is metabolized chiefly by the liver. Its major degradative pathway is conversion to
monoethylglycinexylidide by oxidative N-deethylation followed by hydrolysis to 2,6-xylidine. Further
conversion of 2,6-xylidine to 4-hydroxy-2,6-xylidine appears to occur in man, since the latter compound
excreted in urine over a 24-hour period has accounted for over 70% of an orally administered dose of
lidocaine. No more than 10% of the dose is excreted as parent lidocaine. [7]
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Od6ppnad injektionsflaska eller ampull: 3 ar

Kemisk och fysikalisk stabilitet for fardigberett lakemedel har visats for minst 6 timmar vid 25°C och 24
timmar vid 2-8 °C

Ur mikrobiologisk synpunkt bér lakemedlet anvandas omedelbart. Om det inte anvands omedelbart ar
forvaringstider och férhallanden fére anvandning anvandarens ansvar och ska inte vara langre an vad som
anges ovan fér den kemiska och fysikaliska stabiliteten for fardigberett lakemedel.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. Férvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Rocephalin med lidokain pulver ska inte blandas i samma spruta med andra ldkemedel an 10 mg/mi
lidokainhydroklorididsning (endast fér intramuskular injektion).

Hantering
Rocephalin med lidokain pulver bereds fullstandigt i sitt respektive I6sningsmedel inom 150 sekunder. Den
beredda I6sningen ar en klar 16sning med en gul till brungul farg.

Anvéndning hos vuxna och barn éver 12 ar (= 50 kg)

1 g Rocephalin med lidokain pulver léses i 3,5 ml av 10 mg/ml lidokainhydrokloridlésning. Injektionsflaskan
ska forsiktigt rullas mellan handflatorna och I6sningen ska inspekteras visuellt for att sakerstalla att den
blandats fullstandigt och att inga partiklar finns i Idsningen. Losningen ska administreras som en djup
intramuskular injektion. Doser stérre &n 1 g bor delas upp och injiceras pa mer an en plats.

Anvéndning hos den pediatriska populationen

Nyfédda, spddbarn och barn fran 15 dagar till 12 &r (< 50 kg)
Undantrangningsvolymen av 1 g Rocephalin med lidokain pulver ar 0,71 ml i 10 mg/mi
lidokainhydrokloridldsning. Detta kraver att volymen av l6sningsmedlet forskjuts for att underlatta
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viktberoende dosering (primart hos barn upp till 12 ars alder), om endast del av den totala I6sningen mats
upp och administreras. For att bereda I6sningen till en slutlig koncentration pa 285 mg/ml, bered 1 g
Rocephalin med lidokain pulveri 2,9 ml av 10 mg/ml lidokainhydrokloridlésning.

Doser storre &n 1 g bor delas upp och injiceras pa mer an en plats.
Se avsnitt Blandbarhet for mer information.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Endast for engangsanvandning. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.

Pulver: vitt till gulorange kristallint pulver.
Losning: Klar farglés [6sning.

Férpackningsinformation

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning 1 g Pulver: vitt till gulorange kristallint pulver. Lésning: klar
farglos l6sning.
1 styck kombinationsférpackning, 232:15, F, Ovriga forskrivare: tandlakare
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