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FACHINFORMATION/ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Fresenius Kabi

Ceftriaxon Kabi 2 g

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ceftriaxon Kabi 2 g Pulver zur Herstellung
einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Durchstechflasche mit Pulver zur Herstel-
lung einer Infusionsldsung enthalt Ceftria-
xon-Dinatrium 3,5 H,O entsprechend 2 g
Ceftriaxon.

Natriumgehalt:

164,6 mg (entsprechend 7,2 mmol).

Das Arzneimittel enthalt keine sonstigen
Bestandteile oder Konservierungsmittel.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

Die Durchstechflaschen enthalten weiBes
bis gelbliches Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Ceftriaxon Kabi ist indiziert zur Behandlung

der folgenden Infektionen bei Erwachsenen

und Kindern, einschlieBlich Neugeborenen

(ab der Geburt):

— Bakterielle Meningitis

— Ambulant erworbene Pneumonie

— Im Krankenhaus erworbene Pneumonie

— Akute Otitis Media

— Infektionen im Bauchraum

— Komplizierte Harnwegsinfektionen (ein-
schlieBlich Pyelonephritis)

— Infektionen der Knochen und Gelenke

— Komplizierte Infektionen der Haut und
des Weichgewebes

— Gonorrhoe

— Syphilis

— Bakterielle Endokarditis

Ceftriaxon Kabi kann angewendet werden:

— zur Behandlung akuter Exazerbationen
einer chronisch obstruktiven Lungener-
krankung bei Erwachsenen.

— zur Behandlung einer disseminierten
Lyme-Borreliose (Frih- und Spéatstadium
[Il + 1]) bei Erwachsenen und Kindern,
einschlieBlich Neugeborenen ab einem
Alter von 15 Tagen.

— zur praoperativen Infektionsprophylaxe
bei Operationen.

— zur Behandlung neutropenischer Patien-
ten mit Fieber bei Verdacht auf eine bak-
teriell bedingte Infektion.

— zur Behandlung von Patienten mit Bak-
teridamie, die in Zusammenhang mit einer
der oben genannten Infektionen auftritt
oder bei der dieser Verdacht besteht.

Ceftriaxon Kabi sollte zusammen mit ande-
ren Antibiotika verabreicht werden wann
immer das mdgliche Erregerspektrum nicht
von seinem Anwendungsbereich abge-
deckt wird (siehe Abschnitt 4.4).

Offizielle Richtlinien fir den sachgemaBen
Gebrauch von Antibiotika sollten berlck-
sichtigt werden.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosis hangt vom Schweregrad, der
Empfindlichkeit, der Lokalisation und der
Art der Infektion sowie vom Alter und der
Leber- und Nierenfunktion des Patienten
ab.

Die in den nachfolgenden Tabellen empfoh-
lenen Dosen sind allgemein empfohlene
Dosen in den jeweiligen Indikationen. Bei
besonders schweren Féllen sollten Dosie-
rungen im oberen Bereich des empfohlenen
Dosierungsbereiches berlcksichtigt wer-
den.

Erwachsene und Jugendliche (ber
12 Jahre (= 50 kg KG)

Siehe Tabelle 1

Anwendungsgebiete fur Erwachsene und
Jugendliche Uber 12 Jahre (= 50 kg KG)
mit besonderen Dosierungsempfehlungen:

— Akute Otitis media

Ceftriaxon Kabi 1-2 g kann als Einzel-
dosis intramuskular verabreicht werden.
Begrenzte Daten weisen darauf hin, dass
Ceftriaxon Kabi bei schwerkranken Pa-
tienten oder bei Versagen der vorherigen
Behandlung wirksam sein kann, wenn es
fir 3 Tage in einer Dosis von 1-2 g pro
Tag intramuskulér verabreicht wird.

— Préoperative Infektionsprophylaxe bei
Operationen
2 g als Einzeldosis vor der Operation.

— Gonorrhoe
500 mg als Einzeldosis intramuskular.

— Syphilis

Die allgemein empfohlene Dosis liegt bei
500 mg bis 1 g einmal taglich, Erhdhung
auf 2 g einmal téglich bei Neurosyphilis
fur 10—14 Tage. Die Dosierungsempfeh-
lungen bei Syphilis, einschlieBlich Neuro-
syphilis, basieren auf begrenzten Daten.
Nationale oder lokale Leitlinien sollten
berticksichtigt werden.

— Disseminierte Lyme-Borreliose  (Frih-
und Spétstadium Il + 111])
2 g einmal taglich fir 14-21 Tage. Die
Empfehlungen zur Behandlungsdauer
sind unterschiedlich und nationale oder
lokale Leitlinien sollten bertcksichtigt
werden.

Kinder

Neugeborene, Séuglinge und Kinder

im Alter von 15 Tagen bis 12 Jahren

(< 50 kg KG)

Kinder mit einem Kérpergewicht von 50 kg

oder mehr erhalten die fUr Erwachsene Ub-

liche Dosis.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 2

Anwendungsgebiete  fir Neugeborene,
Sauglinge und Kinder im Alter von 15 Ta-
gen bis 12 Jahren (< 50 kg KG) mit beson-
deren Dosierungsempfehlungen:

— Akute Otitis media

Als Anfangsbehandlung einer akuten
Otitis media kann eine Einzeldosis von
50 mg/kg KG Ceftriaxon Kabi intramus-
kulér verabreicht werden. Begrenzte Da-
ten weisen darauf hin, dass Ceftriaxon
Kabi bei schwerkranken Kindern oder
bei Versagen der Erstbehandlung wirk-
sam sein kann, wenn es fir 3 Tage in
einer Dosis von 50 mg/kg KG pro Tag
intramuskular verabreicht wird.

— Préoperative Infektionsprophylaxe bei
Operationen
50-80 mg/kg KG als Einzeldosis vor der
Operation.

— Syphilis

Die allgemein empfohlene Dosis liegt bei
75-100 mg/kg KG (max. 4 g) einmal tag-
lich fir 10-14 Tage. Die Dosierungs-
empfehlungen bei Syphilis, einschlieBlich
Neurosyphilis, basieren auf sehr begrenz-
ten Daten. Nationale oder lokale Leitlinien
sollten beachtet werden.

Tabelle 1: Erwachsene und Jugendliche dber 12 Jahre (= 50 kg KG)

Ceftriaxon-Dosis* | Haufigkeit der Behandlung**| Indikationen

1-2g Einmal taglich

Ambulant erworbene Pneumonie

Akute Exazerbationen einer chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung

Infektionen im Bauchraum

Komplizierte Harnwegsinfektionen
(einschlieBlich Pyelonephritis)

29 Einmal taglich

Im Krankenhaus erworbene Pneu-
monie

Kompilizierte Infektionen der Haut und
des Weichgewebes

Infektionen der Knochen und Gelenke

2-49 Einmal téglich

Behandlung neutropenischer Patien-
ten mit Fieber bei Verdacht auf
bakteriell bedingte Infektion

Bakterielle Endokarditis
Bakterielle Meningitis

* Bei dokumentierter Bakteriamie sollten Dosen im oberen Bereich des empfohlenen Dosie-

rungsbereiches berlcksichtigt werden.

** Bei Dosen von mehr als 2 g taglich kann die Anwendung zweimal taglich (12-stlindig) in Er-

wagung gezogen werden.
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Tabelle 2: Neugeborene, Sauglinge und Kinder im Alter von 15 Tagen bis 12 Jahren (< 50 kg KG)

Ceftriaxon-Dosis* | Haufigkeit der Behandlung** | Indikationen

50-80 mg/kg Einmal téaglich

Infektionen im Bauchraum

Komplizierte Harnwegsinfektionen
(einschlieBlich Pyelonephritis)

Ambulant erworbene Pneumonie

Im Krankenhaus erworbene Pneu-
monie

50-100 mg/kg
(max. 4 g)

Einmal taglich

Komplizierte Infektionen der Haut und
des Weichgewebes

Infektionen der Knochen und Gelenke

Behandlung neutropenischer Patien-
ten mit Fieber bei Verdacht auf bakte-
riell bedingte Infektion

80-100 mg/kg
(max. 4 g)

Einmal taglich

Bakterielle Meningitis

100 mg/kg
(max. 4 g)

Einmal taglich

Bakterielle Endokarditis

* Bei dokumentierter Bakteridmie sollten Dosierungen im oberen Bereich des empfohlenen

Dosierungsbereiches berticksichtigt werden.

** Bei Dosen von mehr als 2 g taglich kann die Anwendung zweimal téaglich (12-sttindig) in Er-

wagung gezogen werden.

Tabelle 3: Neugeborene 0-14 Tage

Ceftriaxon-Dosis* | Haufigkeit der Behandlung |Indikationen

20-50 mg/kg Einmal téglich

Infektionen im Bauchraum

Komplizierte Infektionen der Haut und
des Weichgewebes

Komplizierte Harnwegsinfektionen
(einschlieBlich Pyelonephritis)

Ambulant erworbene Pneumonie

Im Krankenhaus erworbene Pneu-
monie

Infektionen der Knochen und Gelenke

Behandlung neutropenischer Patien-
ten mit Fieber bei Verdacht auf einen
bakteriell bedingten infektidsen
Ursprung

50 mg/kg Einmal taglich

Bakterielle Meningitis
Bakterielle Endokarditis

* Bei dokumentierter Bakteriamie sollten Dosierungen im oberen Bereich des empfohlenen

Dosierungsbereiches berticksichtigt werden.

— Disseminierte Lyme-Borreliose (Frih-(ll)
und Spéatstadium [Ill])
50-80 mg/kg KG  einmal taglich fir
14-21 Tage. Die Empfehlungen zur Be-
handlungsdauer sind  unterschiedlich
und nationale oder lokale Leitlinien soll-
ten beachtet werden.

Neugeborene 0-14 Tage
Ceftriaxon Kabi ist bei Frihgeborenen
bis zu einem postmenstruellen Alter von
41 Wochen (Gestationsalter + chronologi-
sches Alter) kontraindiziert.

Siehe Tabelle 3

Eine Maximaldosis von 50 mg/kg KG tag-
lich sollte nicht Uberschritten werden.

Anwendungsgebiete fir Neugeborene im
Alter von 0—14 Tagen mit besonderen Do-
sierungsempfehlungen:
— Akute Otitis media
Als Anfangsbehandlung einer akuten
Otitis media kann eine Einzeldosis von

50 mg/kg Ceftriaxon Kabi intramuskular
verabreicht werden.

— Préoperative Infektionsprophylaxe bei
Operationen
20-50 mg/kg KG als Einzeldosis vor
Operationen.

— Syphilis
Die allgemein empfohlene Dosis liegt bei
50 mg/kg KG einmal taglich fir 10— 14 Ta-
ge. Die Dosierungsempfehlungen bei Sy-
philis, einschlieBlich Neurosyphilis, basie-
ren auf sehr begrenzten Daten. Nationale
oder lokale Leitlinien sollten beachtet
werden.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Anwendung richtet sich
nach dem Krankheitsverlauf. Wie bei Anti-
biotikabehandlungen im Allgemeinen sollte
die Verabreichung von Ceftriaxon noch
48-72 Stunden fortgeflhrt werden, nach-
dem der Patient kein Fieber mehr hat oder

die Eradikation der Bakterien nachgewie-
sen wurde.

Altere Patienten

Die fur Erwachsene empfohlenen Dosierun-
gen bedurfen im Fall von geriatrischen Pa-
tienten keiner Anpassung, wenn die Nie-
ren- und Leberfunktion zufriedenstellend
sind.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen
Die vorliegenden Daten lassen keine Not-
wendigkeit flr eine Dosisanpassung bei
leichter oder mittelschwerer Leberfunk-
tionsstérung erkennen, solange die Nieren-
funktion nicht beeintrachtigt ist.

Es liegen keine Daten aus Studien mit Pa-
tienten mit schwerer Leberfunktionsstdérung
vor (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
besteht keine Notwendigkeit, die Dosie-
rung von Ceftriaxon herabzusetzen, solan-
ge die Leberfunktion nicht beeintrachtigt
ist. Jedoch darf in Féallen von praterminaler
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
< 10 ml/min) die Tagesdosis von 2 g Cef-
triaxon nicht Uberschritten werden.

Bei Dialysepatienten ist im Anschluss an die
Dialyse keine zusétzliche Verabreichung er-
forderlich. Ceftriaxon wird nicht durch Peri-
toneal- oder Hamodialyse entfernt. Eine
engmaschige klinische Uberwachung der
Sicherheit und Wirksamkeit wird angeraten.

Patienten mit schwerer Nieren- und
Leberfunktionsstérung

Bei gleichzeitiger schwerer Nieren- und
Leberfunktionsstérung wird eine genaue
klinische Kontrolle der Sicherheit und Wirk-
samkeit empfohlen.

Art der Anwendung

Die Anwendung von Ceftriaxon Kabi erfolgt
entweder als intravendse Infusion Uber
mindestens 30 Minuten (bevorzugte Art der
Anwendung) oder als langsame intrave-
ndse Injektion Uber 5 Minuten oder als tief-
intramuskulare Injektion.

Intermittierende  intraventse  Injektionen
sollten vorzugsweise in groBere Venen Uber
5 Minuten verabreicht werden. Bei Saug-
lingen und Kindern bis zu 12 Jahren sollten
intravendse Dosen von 50 mg/kg KG und
mehr als Infusion verabreicht werden.

Bei Neugeborenen sollten intravendse Do-
sen Uber einen Zeitraum von 60 Minuten
verabreicht werden, um das potentielle
Risiko einer Bilirubin-Enzephalopathie zu
verringern (sieche Abschnitte 4.3 und 4.4).
Intramuskulédre Injektionen sollten in einen
relativ. groBen Muskel erfolgen und nicht
mehr als 1 g sollten an einer Stelle injiziert
werden. Eine intramuskulare Anwendung
sollte in Betracht gezogen werden, wenn
die intravendse Anwendung nicht mdglich
oder flr den Patienten weniger geeignet ist.
Dosen Uber 2 g sollten intravends ange-
wendet werden.

Wenn Lidocain als Losungsmittel verwen-
det wird, darf die fertige Losung auf keinen
Fall intravends verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4.3). Es sind die Angaben in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arz-
neimittels fur Lidocain zu beachten.
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Ceftriaxon ist kontraindiziert bei Neuge-
borenen (< 28 Tage), die eine Behandlung
mit intravendsen calciumhaltigen Losungen,
einschlieBlich  calciumhaltiger Dauerinfu-
sionen z.B. im Rahmen einer parenteralen
Ernéhrung bendtigen (oder bei denen zu
erwarten ist, dass sie eine solche Behand-
lung bendtigen werden), weil das Risiko
einer Ausfallung von Calcium-Ceftriaxon
besteht (siehe Abschnitt 4.3).

Lésungsmittel, die Calcium enthalten, wie
Ringer- oder Hartmann-L&sung durfen nicht
fUr die Rekonstitution von Ceftriaxon oder
fUr die weitere Verdlinnung einer rekonstitu-
ierten Ceftriaxon-Losung fUr die intravendse
Anwendung verwendet werden, weil sich
Ausfallungen bilden kénnen. Calcium-Cef-
triaxon-Ausfallungen kénnen sich auch bil-
den, wenn Ceftriaxon mit calciumhaltigen
Losungen in derselben Infusionsleitung ver-
mischt wird. Ceftriaxon darf daher nicht
mit calciumhaltigen Infusionsldsungen ge-
mischt oder gleichzeitig verabreicht werden
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 6.2).

Als praoperative Infektionsprophylaxe bei
Operationen sollte Ceftriaxon 30—90 Minu-
ten vor der Operation verabreicht werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Ceftriaxon, ein
anderes Cephalosporin oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

Patienten mit bekannter schwerer Uber-
empfindlichkeit (z.B. anaphylaktische Re-
aktion) gegen irgendein Betalaktam-Anti-
biotikum (Penicilline, Monobaktame und
Carbapeneme).

Ceftriaxon ist kontraindiziert bei:

Frihgeborenen bis zu einem postmens-
truellen Alter von 41 Wochen (Gestations-
alter + chronologisches Alter)*

Termingerecht entbundenen Neugebore-

nen (bis zu einem Alter von 28 Tagen):

— mit Hyperbilirubindmie, Gelbsucht oder
Hypoalbuminamie oder Azidose, weil in
diesen Situationen die Bilirubinbindung
wahrscheinlich gestort ist*,

— wenn Sie eine intravendse Calcium-Be-
handlung oder calciumhaltige intravendse
Losungen bendtigen (oder voraussichtlich
bendtigen werden), wegen der Gefahr der
Ausféllung eines Ceftriaxon-Calcium Sal-
zes (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 6.2).

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Cef-
triaxon Bilirubin aus seiner Serum-Albu-
min-Bindung verdréngen kann, was ein
maogliches Risiko fur eine Bilirubin-Enze-
phalopathie bei diesen Patienten darstellt.

Vor der intramuskuldren Injektion von Cef-
triaxon, bei der Lidocain als Lésungsmittel
verwendet wird, missen die Gegenan-
zeigen fur Lidocain ausgeschlossen werden
(siehe Abschnitt 4.4). Siehe hierzu die Infor-
mationen in der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels flr Lidocain,
vor allem die Gegenanzeigen.
Lidocainhaltige Ceftriaxon-Lésungen dur-
fen auf keinen Fall intravends angewendet
werden.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Wie bei allen Betalaktam-Antibiotika wur-
den schwerwiegende und mitunter todlich
verlaufende Uberempfindlichkeitsreaktionen
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Uberemp-
findlichkeitsreaktionen kdnnen auch zum
Kounis-Syndrom fiihren, einer schweren
allergischen Reaktion, die einen Myokard-
infarkt zur Folge haben kann (siehe Ab-
schnitt 4.8). Bei Auftreten von schweren
Uberempfindlichkeitsreaktionen muss die
Behandlung mit Ceftriaxon sofort abgebro-
chen werden und geeignete NotfallmaB-
nahmen mdussen eingeleitet werden. Vor
Beginn einer Behandlung ist der Patient
sorgfaltig nach schweren Uberempfindlich-
keitsreaktionen gegen Ceftriaxon, andere
Cephalosporine oder andere Betalaktam-
Antibiotika in der Krankheitsgeschichte zu
befragen. Bei Patienten mit nicht schwer-
wiegenden Uberempfindlichkeitsreaktionen
gegen andere Betalaktam-Antibiotika in Ih-
rer Vorgeschichte sollte Ceftriaxon mit Vor-
sicht angewendet werden.

Im Zusammenhang mit einer Behandlung
mit Ceftriaxon ist Uber schwere kutane Ne-
benwirkungen (Stevens-Johnson-Syndrom
oder Lyell-Syndrom/toxische epidermale
Nekrolyse und Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS)), welche lebensbedrohlich oder
tédlich sein kdnnen, berichtet worden; die
Haufigkeit dieser Ereignisse ist jedoch nicht
bekannt (siehe Abschnitt 4.8).

Jarisch-Herxheimer-Reaktion (JHR)

Bei einigen Patienten mit Spirochateninfek-
tionen kann kurz nach Beginn der Behand-
lung mit Ceftriaxon eine Jarisch-Herxhei-
mer-Reaktion (JHR) auftreten. Die JHR hat
normalerweise einen selbstlimitierenden Ver-
lauf oder kann symptomatisch behandelt
werden. Bei Auftreten einer derartigen Re-
aktion soll die Antibiotika-Behandlung nicht
abgebrochen werden.

Enzephalopathie

Unter Anwendung von Ceftriaxon wurden
Enzephalopathien berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8), insbesondere bei alteren Pa-
tienten mit schwerer Niereninsuffizienz (sie-
he Abschnitt 4.2) oder Stérungen des zen-
tralen Nervensystems. Bei Verdacht auf
eine durch Ceftriaxon bedingte Enzephalo-
pathie (z. B. vermindertes Bewusstsein, ver-
anderte psychische Verfassung, Myoklo-
nus, Krampfe) sollte ein Absetzen von
Ceftriaxon in Erwagung gezogen werden.

Wechselwirkung mit calciumhaltigen Pro-
dukten

Es wurden Félle von todlich verlaufenden
Reaktionen mit Calcium-Ceftriaxon-Ausfal-
lungen in den Lungen und Nieren von Friih-
geborenen und Neugeborenen, die junger
als 1 Monat waren, beschrieben. In min-
destens einem dieser Falle wurden Ceftria-
xon und Calcium zu verschiedenen Zeiten
und Uber unterschiedliche Infusionsleitun-
gen verabreicht. In den zur Verflgung ste-
henden wissenschaftlichen Daten gibt es
keine Meldungen Uber bestatigte Ausfal-
lungen in den GeféaBen von Patienten auBBer
Neugeborenen, die mit Ceftriaxon- und
Calcium-haltigen Ldsungen oder anderen

Calcium-haltigen Produkten behandelt wur-
den. In-vitro-Studien belegten, dass bei
Neugeborenen das Risiko fur eine Ausfal-
lung von Ceftriaxon-Calcium im Vergleich
zu anderen Altersgruppen erhoht ist.

Bei Patienten aller Altersgruppen darf Cef-
triaxon auf keinen Fall mit calciumhaltigen
Loésungen fur die intravendse Anwendung
gemischt oder gleichzeitig verabreicht wer-
den, auch nicht Uber verschiedener Infu-
sionslinien Uber Infusionszugénge an ver-
schiedenen Stellen des Korpers.

Bei Patienten &lter als 28 Tage kénnen Cef-
triaxon und Calcium-haltige Losungen je-
doch nacheinander verabreicht werden,
wenn Infusionszugénge an verschiedenen
Stellen des Korpers eingesetzt werden
oder wenn die Infusionsleitungen zwischen
den Infusionen ausgetauscht oder grind-
lich mit physiologischer Kochsalzlésung
gespult werden, um Ausfallungen zu ver-
meiden. Bei Patienten, die Calcium-haltige
Dauerinfusionen zur parenteralen Ernah-
rung erhalten, sollte erwogen werden, eine
alternative antibiotische Behandlung ohne
vergleichbares Risiko der Prazipitation ein-
zusetzen. Wenn die Anwendung von Cef-
triaxon bei Patienten mit parenteraler Er-
néhrung erforderlich ist, kdnnen die Lésun-
gen zur parenteralen Erndhrung (TPN-L6-
sungen) gleichzeitig mit Ceftriaxon verab-
reicht werden, jedoch nur Uber verschiedene
intravendse Zugénge an verschiedenen
Stellen des Kdérpers. Alternativ kann die In-
fusion der TPN-Losung fur die Dauer der
Ceftriaxon-Infusion unterbrochen werden
und die Infusionsleitungen zwischen den
Lésungen gesplilt werden (siehe Abschnit-
te 4.3, 4.8, 5.2 und 6.2)

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ceftria-
xon Kabi bei Neugeborenen, Sauglingen und
Kindern wurde fur die in ,Dosierung und Art
der Anwendung“ (siehe Abschnitt 4.2) be-
schriebenen Dosierungen festgestellt. In Stu-
dien konnte gezeigt werden, dass Ceftriaxon
wie einige andere Cephalosporine, Bilirubin
von Serumalbumin verdrangen kann.

Ceftriaxon Kabi ist kontraindiziert bei Friih-
geborenen und Neugeborenen, bei denen
ein Risiko fUr eine Bilirubin-Enzephalopa-
thie besteht (siehe Abschnitt 4.3).

Immunvermittelte hdmolytische Anémie
Eine immunvermittelte hdmolytische Andmie
wurde bei Patienten beobachtet, die Anti-
biotika der Cephalosporin-Klasse, ein-
schlieBlich Ceftriaxon Kabi, erhalten hatten
(siehe Abschnitt 4.8). Schwere Félle einer
hamolytischen Anamie, einschlielich To-
desfélle, wurden wahrend der Behandlung
mit Ceftriaxon Kabi sowohl bei Erwachse-
nen als auch bei Kindern berichtet.

Wenn ein Patient unter Ceftriaxon eine An-
amie entwickelt, sollte die Diagnose einer
mit Cephalosporinen assoziierten Anamie in
Betracht gezogen und Ceftriaxon bis zur
Abklarung der Ursache abgesetzt werden.

Langzeitbehandiung
Bei langerer Behandlungsdauer sollte in re-
gelmaBigen Abstanden ein groBes Blutbild
durchgefuhrt werden.
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Colitis/vermehrtes Wachstum von nicht-
empfindlichen Mikroorganismen

Bei fast allen Antibiotika, einschlieBlich Cef-
triaxon, wurde Uber Félle von Antibiotika-
assoziierter Colitis und pseudomembrand-
ser Colitis berichtet, deren Schweregrad
von leicht bis lebensbedrohlich reichen
kann. Diese Diagnose muss daher unbe-
dingt bei allen Patienten in Betracht gezo-
gen werden, bei denen eine Diarrhd wah-
rend oder im Anschluss an die Anwendung
von Ceftriaxon auftritt (siehe Abschnitt 4.8).

Ein Abbruch der Behandlung mit Ceftriaxon
und die Einleitung einer spezifisch gegen
Clostridium difficile gerichteten Therapie
muUssen in Betracht gezogen werden. Arz-
neimittel, die die Peristaltik hemmen, dir-
fen nicht verabreicht werden.
Superinfektionen mit nicht-empfindlichen
Mikroorganismen konnen, wie bei anderen
Antibiotika, auftreten.

Schwere Nieren- und Leberinsuffizienz

Bei schwerer Nieren- und Leberinsuffizienz
wird eine engmaschige Uberwachung von
Sicherheit und Wirksamkeit angeraten (sie-
he Abschnitt 4.2).

Beeinflussung serologischer Testmethoden
Unter Behandlung mit Ceftriaxon Kabi kann
der Coombs-Test falsch-positiv ausfallen.
Tests auf Galaktosdmie kénnen unter Cef-
triaxon Kabi ebenfalls falsch-positiv ausfal-
len (siehe Abschnitt 4.8).

Ebenso kénnen nicht-enzymatische Metho-
den zur Harnglucosebestimmung ein falsch-
positives Resultat ergeben. Deshalb ist die
Harnglucose unter der Therapie mit Ceftria-
xon Kabi enzymatisch zu bestimmen (siehe
Abschnitt 4.8).

Unter Ceftriaxon kénnen félschlicherweise
die mit Hilfe von bestimmten Blutzucker-
spiegel-Messgeraten gemessenen Blutzu-
ckerwerte erniedrigt sein. Bitte beachten Sie
die Bedienungsanleitung des jeweiligen
Gerates. Falls erforderlich, sollten alternative
Messmethoden verwendet werden.

Antibakterielles Spektrum

Das Spektrum der antibakteriellen Aktivitat
von Ceftriaxon ist begrenzt und ist gegebe-
nenfalls nicht fur die Verwendung als Mono-
therapie zur Behandlung einiger Infektions-
arten geeignet, es sei denn, der Erreger
wurde  bereits  bestatigt (siehe Ab-
schnitt 4.2). Bei polymikrobiellen Infektio-
nen, bei denen zu den vermuteten Erregern
Organismen gehoren, die gegentber Cef-
triaxon resistent sind, sollte die Verabrei-
chung eines zusatzlichen Antibiotikums be-
rlicksichtigt werden.

Die Anwendung von Lidocain

Wird Lidocainlésung als Losungsmittel ver-
wendet, dirfen die Ceftriaxonlésungen nur
intramuskular injiziert werden. Vor der An-
wendung sind die Gegenanzeigen von
Lidocain, Warnhinweise und andere rele-
vante Informationen, wie in der Zusammen-
fassung der Merkmale des Arzneimittels
von Lidocain aufgefuhrt, zu bericksichti-
gen (siehe Abschnitt 4.3). Die lidocainhalti-
ge Lésung darf auf keinen Fall intravends
verabreicht werden.

Cholelithiasis
Werden im Ultraschall Schatten beobach-
tet, ist an die Mdglichkeit von Ceftriaxon-

Calcium-Ausfallungen zu denken. Schatten,
die irrtmlicherweise als Gallensteine ge-
deutet wurden, wurden bei Ultraschallunter-
suchungen der Gallenblase festgestellt. Sie
wurden mit groBerer Haufigkeit bei Ceftria-
xon-Dosen ab 1 g pro Tag beobachtet.

Bei Kindern und Jugendlichen ist besonders
Vorsicht geboten. Nach Beendigung der
Behandlung mit Ceftriaxon verschwinden
diese Ausfallungen. Diese Ceftriaxon-Calci-
um-Ausfallungen waren in seltenen Fallen
von Symptomen begleitet. In Féllen, bei
denen Symptome auftreten, wird eine kon-
servative, nicht-chirurgische Behandlung
empfohlen, und der Arzt sollte auf der Basis
einer speziellen Risikoabschatzung, das
Absetzen von Ceftriaxon in Erwagung zie-
hen (siehe Abschnitt 4.8).

Cholestase

Féalle von moglicherweise cholestatisch be-
dingter Pankreatitis sind bei Patienten be-
richtet worden, die mit Ceftriaxon behandelt
wurden (siehe Abschnitt 4.8). Die meisten
Patienten hatten Risikofaktoren flr eine
Cholestase und fur Gallen-Sludge, z.B. eine
umfangreiche Vorbehandlung, eine schwere
Erkrankung oder eine vollstandige parente-
rale Erndhrung. Es kann nicht ausgeschlos-
sen werden, dass von Ceftriaxon Kabi her-
rlhrende Ausféllungen in der Gallenblase
als Ausloser oder Cofaktoren wirken.

Nephrolithiasis

Félle von Nephrolithiasis, die nach Abbruch
der Behandlung mit Ceftriaxon reversibel
sind, wurden berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Bei symptomatischen Fallen sollte ein Ultra-
schall gemacht werden. Die Anwendung bei
Patienten mit Nephrolithiasis in der Vorge-
schichte oder mit Hyperkalzurie sollte vom
Arzt einer speziellen Risiko-Nutzen-Ab-
schéatzung unterzogen werden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 164,6 mg Na-
trium pro Durchstechflasche, entsprechend
8,2% der von der WHO fiir einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen téglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Losungsmittel, die Calcium enthalten, wie
Ringer- oder Hartmann-Loésung, durfen
nicht fir die Rekonstitution von Ceftriaxon
oder fUr die weitere VerdUnnung einer re-
konstituierten Losung fUr die intravendse
Anwendung verwendet werden, weil sich
Prazipitate bilden kdnnen. Calcium-Ceftria-
xon-Ausfallungen kénnen sich auch bilden,
wenn Ceftriaxon mit calciumhaltigen Lo&-
sungen in derselben Infusionsleitung ver-
mischt wird. Ceftriaxon darf nicht gleich-
zeitig mit calciumhaltigen intravendsen In-
fusionslésungen, einschlieBlich calciumhal-
tiger Dauerinfusionen, wie z. B. im Rahmen
der parenteralen Erndhrung, Uber ein Y-Ver-
bindungsstuck verabreicht werden. Jedoch
kénnen bei Patienten, mit Ausnahme von
Neugeborenen, Ceftriaxon und calciumhal-
tige Ldsungen nacheinander verabreicht
werden, wenn die Infusionsleitungen zwi-
schen den Infusionen grdndlich mit einer
vertraglichen Losung gespult werden. In-
vitro-Studien mit Plasma von Erwachsenen
und Plasma aus dem Nabelschnurblut von

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Neugeborenen zeigten ein erhdhtes Risiko
der Ausféllung von Calcium-Ceftriaxon bei
Neugeborenen (siehe Abschnitte 4.2, 4.3,
4.4,4.8 und 6.2).

Die gleichzeitige Einnahme oraler Antiko-
agulanzien kann die Anti-Vitamin-K-Wir-
kung und das Blutungsrisiko erhéhen. Eine
engmaschige Uberwachung des INR-Wer-
tes (International Normalised Ratio) und die
entsprechende Dosierungsanpassung des
Vitamin-K-Antagonisten werden sowohl wéh-
rend, als auch nach der Behandlung mit
Ceftriaxon empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Es besteht kein eindeutiger Nachweis da-
fUr, dass die Nierentoxizitdt von Aminogly-
kosiden bei Verwendung mit Cephalospori-
nen erhdht wird. Die empfohlene Uberwa-
chung der Aminoglykosid-Konzentrationen
(und der Nierenfunktion) in der klinischen
Praxis sollte in diesen Fallen strikt eingehal-
ten werden.

In einer in-vitro-Studie wurden unter der
Kombination von Chloramphenicol und
Ceftriaxon antagonistische Wirkungen be-
obachtet. Die klinische Bedeutung dieses
Befundes ist nicht bekannt.

Es liegen keine Berichte Uber Wechselwir-
kungen zwischen Ceftriaxon und oralen
calciumhaltigen Produkten oder Wechsel-
wirkungen zwischen intramuskuldr verab-
reichtem Ceftriaxon und calciumhaltigen
(intravendsen oder oralen) Produkten vor.

Unter Behandlung mit Ceftriaxon kann der
Coombs-Test falsch-positiv ausfallen.

Tests auf Galaktosamie konnen unter Cef-
triaxon, wie bei anderen Antibiotika, falsch-
positiv ausfallen.

Ebenso kdnnen nicht-enzymatische Me-
thoden zur Harnglucosebestimmung ein
falsch-positives Resultat ergeben. Deshalb
ist die Harnglucosebestimmung unter der
Therapie mit Ceftriaxon enzymatisch durch-
zufUhren.

Bei gleichzeitiger Verabreichung hoher Do-
sen von Ceftriaxon und stark wirksamen
Diuretika (wie Furosemid) wurde keine St6-
rung der Nierenfunktion beobachtet.

Die gleichzeitige Verabreichung von Probe-
necid reduziert nicht die Elimination von
Ceftriaxon.

Stillzeit

Schwangerschatft
Ceftriaxon passiert die Plazentaschranke.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwen-
dung von Ceftriaxon bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine
direkten oder indirekten schédlichen Wir-
kungen hinsichtlich der embryonalen, feta-
len, peri- oder postnatalen Entwicklung
(siehe  Abschnitt 5.3).  Ceftriaxon  sollte
Schwangeren, besonders im ersten Trimes-
ter nur verordnet werden, wenn der thera-
peutische Nutzen die Risiken Uberwiegt.

Stillzeit

Ceftriaxon wird in geringen Mengen in die
Muttermilch ausgeschieden. In therapeu-
tischen Dosen sind Wirkungen von Ceftria-
xon beim gestillten S&ugling nicht zu er-
warten, obwohl ein Risiko flr Diarrhd und
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Pilzinfektionen der Schleimhaute nicht aus-
geschlossen werden kann. Die Moglichkeit
einer Sensibilisierung ist zu berlicksichti-
gen. Es muss eine Entscheidung getroffen
werden, ob abgestillt oder die Ceftriaxon-
Behandlung abgesetzt/unterbrochen wird,
wobei der Nutzen des Stillens fiir das Kind
und der Nutzen der Behandlung fur die
Mutter gegeneinander abgewogen werden
mussen.

Fertilitat

In Reproduktionsstudien wurden keine Hin-
weise auf unerwlnschte Wirkungen fur die
mannliche oder weibliche Fertilitét festge-
stellt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Unter der Behandlung mit Ceftriaxon kén-
nen unerwlnschte Wirkungen (z.B. Be-
nommenheit) auftreten, die einen Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und das Bedie-
nen von Maschinen haben kénnen (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten sollten beim Auto-
fahren oder beim Bedienen von Maschinen
vorsichtig sein.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen
fUr Ceftriaxon sind Eosinophilie, Leukopenie,

Thrombozytopenie, Diarrhd, Hautausschlag
und eine Erhéhung der Leberenzyme.

Die Daten zur Nebenwirkungshaufigkeit von
Ceftriaxon wurden in klinischen Studien er-
hoben.

Den Haufigkeitsangaben liegt folgende
Klassifizierung zugrunde:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Siehe Tabelle 4

Tabelle 4
Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Unbekannt2
Infektionen und parasitare Pilzinfektion der Genitalien| Pseudomembrandse | Superinfektion®
Erkrankungen ColitisP
Erkrankungen des Blutes Eosinophilie Granulozytopenie Hamolytische Anamie®
und des Lymphsystems Leukopenie Anamie Agranulozytose
Thrombozytopenie Koagulopathie
Erkrankungen des Immun- Anaphylaktischer Schock
systems Anaphylaktische Reaktion
Anaphylaktoide Reaktion
Uberempfindlichkeit?
Jarisch-Herxheimer-Reaktion
(siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen Enzephalopathie Konvulsionen
systems Benommenheit
Erkrankungen des Ohrs und Vertigo
des Labyrinths
Herzerkrankungen Kounis-Syndrom
Erkrankungen der Atem- Bronchospasmus
wege, des Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- | DiarrhoP Ubelkeit Pankreatitis®
intestinaltrakts weicher Stuhl Erbrechen Stomatitis
Glossitis
Leber- und Erhdhte Leberenzymwerte Gallenblasenausfallung®
Gallenerkrankungen Kernikterus
Hepatitis®
Cholestatische Hepatitist:©
Erkrankungen der Haut und | Hautausschlag Pruritus Urtikaria Stevens-Johnson-SyndromP
des Unterhautzellgewebes Toxische epidermale Nekrolyse®
Erythema multiforme
Akute, generalisierte exanthema-
tische Pustulose
Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS)
(siehe Abschnitt 4.4).
Erkrankungen der Nieren Hamaturie Oligurie
und Harnwege Glukosurie Renale
Ausfallungen (reversibel)
Allgemeine Erkrankungen Phlebitis Odeme
und Beschwerden am Schmerzen an der Schuttelfrost
Verabreichungsort Injektionsstelle
Fieber
Untersuchungen Kreatinin-Wert im Blut Coombs-Test falsch-positiv ©
erhoht Galaktosamie-Test falsch-positiv®
Nicht-enzymatische Methoden
zur Glukosebestimmung falsch-
positivP

a Basierend auf Meldungen nach Zulassung. Da diese Reaktionen von einer unbekannt groBen Gruppe freiwilliger Patienten gemeldet wurden, ist

es nicht moglich, die Haufigkeit zuverlassig zu schéatzen, daher wird sie als unbekannt eingeordnet.

b Siehe Abschnitt 4.4.

¢ Ublicherweise reversibel nach Absetzen von Ceftriaxon
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Beschreibung ausgewéhliter Nebenwir-
kungen

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Meldungen Uber Diarrhd nach Anwendung
von Ceftriaxon stehen moglicherweise im
Zusammenhang mit Clostridium difficile.
Eine angemessene FlUssigkeits- und Elek-
trolytzufuhr sollte eingeleitet werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Ceftriaxon-Calcium-Salz-Ausféllung

Selten wurden schwere und in einigen Fal-
len todliche Nebenwirkungen bei Friihgebo-
renen und termingerecht entbundenen
Neugeborenen (Alter < 28 Tage) gemeldet,
die intravends mit Ceftriaxon und Calcium
behandelt wurden. In der Autopsie von Lun-
ge und Nieren wurden Ausféllungen von
Ceftriaxon-Calcium-Salz  festgestellt. Das
hohe Ausfallungsrisiko bei Neugeborenen
ist durch ihr geringes Blutvolumen und die
langere Halbwertszeit von Ceftriaxon im
Vergleich mit Erwachsenen bedingt (siehe
Abschnitte 4.3, 4.4, und 5.2).

Es wurden Falle von Ceftriaxon-Ausfallungen
in den Harnwegen berichtet, meistens bei
Kindern, die mit hohen Dosen (z. B. = 80 mg/
kg/Tag oder Gesamtdosen von Uber 10 g)
behandelt wurden und noch andere Risiko-
faktoren aufwiesen (z.B. Dehydrierung oder
Bettlagerigkeit). Diese Nebenwirkung kann
asymptomatisch oder symptomatisch sein
und zu einer Harnleiterobstruktion und post-
renalem akutem Nierenversagen flhren, ist
jedoch normalerweise nach Absetzen von
Ceftriaxon reversibel (siehe Abschnitt 4.4).

Ausféllungen von Ceftriaxon-Calcium-Salz
in der Gallenblase wurden vor allem bei
Patienten beobachtet, die mit Dosen Uber
der empfohlenen Standarddosis behandelt
wurden. Bei Kindern wurde in prospektiven
Studien gezeigt, dass die Inzidenz der Aus-
fallungen bei intravendser Verabreichung
variabel ist — Uber 30 % in einigen Studien.
Bei langsamer Infusion (20-30 Minuten)
scheint die Inzidenz niedriger zu sein. Die
Ausfallungen verlaufen meist asymptoma-
tisch, aber in seltenen Fallen wurden sie
von klinischen Symptomen begleitet, wie
Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen. In
diesen Fallen wird eine symptomatische
Behandlung empfohlen. Nach Absetzen
von Ceftriaxon sind die Ausféllungen in der
Regel reversibel (siche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung kénnen die Symptome
Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe auftreten.
Ceftriaxon-Konzentrationen kénnen mittels
Hamo- oder Peritonealdialyse nicht ge-
senkt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Es gibt kein spezifisches Antidot. Zur Be-
handlung einer Uberdosierung werden
symptomatische MaBnahmen empfohlen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibio-
tikum zur systemischen Anwendung. Ce-
phalosporine der dritten Generation.
ATC-Code: JO1DDOA4.

Wirkmechanismus

Ceftriaxon hemmt die bakterielle Zellwand-
synthese nach Bindung an Penicillin-bin-
dende Proteine (PBPs). Hieraus resultiert
eine Unterbrechung der Zellwand-(Peptido-
glykan-)Biosynthese, die zur bakteriellen
Zelllyse und damit zum Tod der Bakterien-
zelle fuhrt.

Resistenz

Die bakterielle Resistenz gegen Ceftriaxon
kann auf einem oder mehreren der folgen-
den Mechanismen beruhen:

— Hydrolyse durch Betalaktamasen, ein-
schlieBlich Betalaktamasen mit erweiter-
tem Spektrum (ESBL; extended-spect-
rum beta-lactamases), Carbapenemasen
und AmpC-Enzymen, die bei bestimmten
aeroben Gram-negativen Bakterienspezies
induziert oder stabil dereprimiert wer-
den kénnen;

— verminderte Affinitdt von Penicillin-bin-
denden Proteinen fur Ceftriaxon;

— Impermeabilitat der &uBeren Membran in
Gram-negativen Mikroorganismen;

— bakterielle Efflux-Pumpen.

Grenzwerte bei Empfindlichkeitstests

VVom European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) wurden
die folgenden Grenzwerte der minimalen
Hemmkonzentration (MHK) festgelegt:

Siehe Tabelle 5

Klinische Wirksamkeit gegen spezielle Er-
reger

Die Préavalenz erworbener Resistenzen ein-
zelner Spezies kann geographisch und im
zeitlichen Verlauf variieren. Daher sind, ins-

besondere fur die Behandlung schwerer
Infektionen, lokale Informationen Uber die
Resistenzlage winschenswert. Falls auf-
grund der lokalen Resistenzsituation die
Wirksamkeit von Ceftriaxon zumindest bei
einigen Arten von Infektionen fraglich ist, ist
der Rat eines Experten einzuholen.

Ublicherweise empfindliche Erreger

Gram-positive Aerobier
Staphylococcus aureus
(Methicillin-sensibel)

Staphylococci Koagulase-negativ
(Methicillin-sensibel) £

Streptococcus pyogenes (Gruppe A)
Streptococcus agalactiae (Gruppe B)
Streptococcus pneumoniae

Viridans Gruppe Streptococci

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

Erreger, bei denen erworbene Resis-
tenz ein Problem sein kénnte

Gram-positive Aerobier
Staphylococcus epidermidis*
Staphylococcus haemolyticus*
Staphylococcus hominis*

Gram-negative Aerobier
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli®
Klebsiella pneumoniag®
Klebsiella oxytoca”
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Anaerobier

Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp.
Clostridium perfringens

Tabelle 5
Verdinnungstest (MHK, mg/l)
Erreger Empfindlich Resistent
Enterobacteriaceae <1 >2
Staphylococcus spp. a. a.
Streptococcus spp. (Gruppen A,B,C und G) b. b.
Streptococcus pneumoniae <0,5% >2
Viridans-Gruppe Streptococci <0,5 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12¢ > 0,12
Moraxella catarrhalis <1 >2
Neisseria gonorrhoeae <0,12 > 0,12
Neisseria meningitidis <0,12¢ > 0,12
Nicht spezies-bezogen < 1d >2

a. Empfindlichkeit abgeleitet von der Cefoxitin-Empfindlichkeit.

b. Empfindlichkeit abgeleitet von der Penicillin-Empfindlichkeit.

c. Isolate mit einer Ceftriaxon-MHK Uber dem Grenzwert fir Empfindlichkeit sind selten und
sollten, wenn sie gefunden werden, erneut geprift und, falls bestatigt, an ein Referenzlabor

geschickt werden.

d. Grenzwerte gelten flr eine tégliche intravendse Dosis von 1 g x 1 und eine hohe Dosis von

mindestens 2 g x 1.
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Von Natur aus resistente Mikroorganis-
men

Gram-positive Aerobier

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Gram-negative Aerobier
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobier
Clostridium difficile

Andere

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

£ Alle Methicillin-resistenten Staphylokok-
ken sind gegen Ceftriaxon resistent.

+ Resistenzraten >50% in mindestens
einer Region.

% ESBL-produzierende Stamme sind immer
resistent.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach intravendser Bolus-Verabreichung von
500 mg und 1 g Ceftriaxon werden jeweils
durchschnittliche Ceftriaxon-Plasmaspitzen-
konzentrationen von 120 und 200 mg/| er-
reicht.

Nach intravendser Infusion von Ceftriaxon
500 mg, 1 g und 2 g liegen die Ceftriaxon-
Konzentrationen im Plasma bei etwa 80,
150 und 250 mg/I.

Nach intramuskulérer Injektion sind die
durchschnittlichen  Ceftriaxon-Plasmaspit-
zenkonzentrationen im Mittel etwa halb so
groB wie nach intravendser Verabreichung
einer aquivalenten Dosis. Die maximale
Plasmakonzentration nach einer einmaligen
intramuskularen Dosis von 1 g betragt etwa
81 mg/l und wird 2-3 Stunden nach Ver-
abreichung erreicht.

Die Flache unter der Plasmakonzentrations-
Zeitkurve nach intramuskuléarer Verabrei-
chung ist aquivalent zu der Flache, die nach
intravendser Gabe einer aquivalenten Dosis
gemessen wird.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Ceftriaxon liegt
zwischen 7 und 12 Litern. Konzentrationen,
die weit Uber den minimalen Hemmkonzen-
trationen der wichtigsten Erreger lagen,
konnten im Gewebe einschlieBlich Lunge,
Herz, Gallentrakt/Leber, Mandeln, Mittelohr,
Nasenschleimhaut, Knochen sowie in Li-
quor, Pleura-, Prostata- und Synovialflis-
sigkeiten gemessen werden. Nach wieder-
holter Gabe wird ein Anstieg der mittleren
maximalen Plasmakonzentration (Ca) um
8-15% beobachtet; der Steady State wird
in den meisten Fallen, je nach Applikations-
art, innerhalb von 48-72 Stunden erreicht.

Penetration in bestimmte Gewebe

Ceftriaxon geht in die Meningen Uber. Die
Penetration ist am hochsten, wenn die
Meningen entzindet sind. Im Liquor von
Patienten mit bakterieller Meningitis wurden
mittlere  maximale Ceftriaxon-Konzentra-
tionen von bis zu 25 % der Plasmaspiegel
gemessen im Vergleich zu 2 % der Plasma-
spiegel bei Patienten mit nicht-entziinde-
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ten Meningen. Die maximalen Ceftriaxon-
Konzentrationen werden im Liquor etwa
4-6 Stunden nach intravendser Injektion
erreicht.

Ceftriaxon durchdringt die Plazentaschran-
ke und wird in niedrigen Konzentrationen in
die Muttermilch ausgeschieden (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Proteinbindung

Ceftriaxon bindet sich reversibel an Albu-
min. Die Plasmaproteinbindung betragt un-
gefahr 95% bei Plasmakonzentrationen
unter 100 mg/I. Die Bindung ist sattigbar
und der gebundene Anteil nimmt mit stei-
gender Konzentration ab (bis zu 85% bei
einer Plasmakonzentration von 300 mg/l).

Biotransformation

Ceftriaxon wird im Organismus selbst nicht
verstoffwechselt; es wird aber von der
Darmflora zu inaktiven Metaboliten umge-
wandelt.

Elimination

Die Plasmaclearance fur das Gesamt-Cef-
triaxon (gebunden und ungebunden) be-
tragt 10—-22 ml/min. Die renale Clearance
betragt 5-12 ml/min. Ceftriaxon wird zu
50-60% unverandert Uber die Nieren
(Urin), vor allem mittels glomerulérer Filtrati-
on, und zu 40-50% unverdndert mit der
Galle ausgeschieden. Die Plasmahalb-
wertszeit fir das Gesamt-Ceftriaxon betragt
bei Erwachsenen etwa 8 Stunden.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunk-
tionsstérung

Bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunk-
tionsstérung ist die Pharmakokinetik von
Ceftriaxon nur sehr gering verandert, wobei
die Halbwertszeit leicht erhoht ist (um weni-
ger als das Doppelte). Das gilt sogar fir
Patienten mit schwer beeintrachtigter Nie-
renfunktion.

Der relativ leichte Anstieg der Halbwertszeit
bei Nierenfunktionsstérung wird durch eine
kompensatorische Erhéhung der nicht-re-
nalen Clearance erklart, die sich aus einer
Reduzierung der Proteinbindung und einer
entsprechenden Erhdhung der nicht-renalen
Clearance des Gesamt-Ceftriaxon ergibt.

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung ist
die Eliminationshalbwertszeit von Ceftriaxon
aufgrund einer kompensatorischen Erho-
hung der renalen Clearance nicht erhoht.
Auch dies geht zurick auf eine Erhéhung
des PlasmaeiweiB-freien Ceftriaxon-Anteils,
der zur beobachteten paradoxen Erhdhung
der Gesamt-Clearance der Substanz bei-
trdgt, wobei der Anstieg des Verteilungs-
volumens parallel zur Gesamt-Clearance
verlauft.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten Uber 75 Jahren ist die
durchschnittliche Eliminationshalbwertszeit
in der Regel zwei bis drei Mal so lang wie
bei jungen Erwachsenen.

Kinder

Bei Neugeborenen ist die Halbwertszeit von
Ceftriaxon verlangert. Von der Geburt bis
zu einem Lebensalter von 14 Tagen kénnen
die Konzentrationen von freiem Ceftriaxon
durch Faktoren, wie z.B. eine verringerte
glomerulare Filtration und verénderte Prote-
inbindung, weiter erhdht sein. Im Kindesal-

ter ist die Halbwertszeit kirzer als bei Neu-
geborenen oder Erwachsenen.
Plasmaclearance und Verteilungsvolumen
fir das Gesamt-Ceftriaxon sind bei Neu-
geborenen, Sauglingen und Kindern héher
als bei Erwachsenen.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Ceftriaxon ist
nicht-linear und alle wichtigen pharmako-
kinetischen Parameter, auBer der Elimi-
nationshalbwertszeit, sind dosisabhangig,
wenn sie auf die Gesamt-Arzneimittelkon-
zentrationen bezogen werden, wobei der
Anstieg geringer als proportional zur Dosis
ist. Die Nicht-Linearitat ist eine Folge der
Sattigung der Plasmaproteinbindung und
wird daher fir das Gesamt-Ceftriaxon im
Plasma, nicht aber fUr freies (ungebunde-
nes) Ceftriaxon beobachtet.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhadnge

Wie fUr andere Betalaktame ist der pharma-
kokinetisch-pharmakodynamische Index,
der die beste Korrelation mit der in-vivo-
Wirksamkeit aufweist, der prozentuale An-
teil des Dosierungsintervalls in dem die
ungebundene Konzentration oberhalb der
minimalen Hemmkonzentration (MHK) von
Ceftriaxon flr eine bestimmte Zielspezies
liegt (d.h. % T > MHK).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In tierexperimentellen Studien bei Hunden
und Affen konnte nachgewiesen werden,
dass hohe Dosen des Ceftriaxon-Calcium-
Salzes zur Bildung von Steinen und Ausfal-
lungen in der Gallenblase fuhren, die sich
als reversibel erwiesen. In tierexperimentel-
len Studien konnte kein Nachweis fUr eine
toxische Wirkung auf die Reproduktion oder
Gentoxizitat erbracht werden.

Studien zur Kanzerogenitat von Ceftriaxon
wurden nicht durchgefuhrt

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine.

6.2 Inkompatibilitaten

Literaturangaben zufolge ist Ceftriaxon
nicht kompatibel mit Amsacrin, Vancomy-
cin, Fluconazol, Aminoglykosiden und La-
betalol.

Lésungen, die Ceftriaxon enthalten, sollten
nicht mit Lésungen, die andere Wirkstoffe
enthalten, gemischt oder diesen hinzuge-
flgt werden, auBer den in Abschnitt 6.6 ge-
nannten.

Insbesondere durfen L&sungen, die Cal-
cium enthalten (wie z.B. Ringer-Ldsung
oder Hartmann-Lésung) nicht zur Herstel-
lung der Ceftriaxon-Lésung oder zur weite-
ren Verdinnung einer Ceftriaxon-Ldsung
zur intravendsen Verabreichung verwendet
werden, weil es zu Ausfallungen kommen
kann. Ceftriaxon und calciumhaltige L6sun-
gen, einschlieBlich Lésungen zur totalen
parenteralen Erndhrung (TPN-L&sungen),
durfen nicht gemischt oder gleichzeitig ver-
abreicht werden (siehe Abschnitt 4.2, 4.3,
4.4 und 4.8).




FACHINFORMATION/ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Ceftriaxon Kabi 2 g Fresenius Kabi

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

Tabelle 6: Intravenése Infusion:

Verdiinnungsmittel

Ceftriaxon-Pulver

Volumen des Ver-
diinnungsmittels

Ungeféahre Kon-
zentration von

Ceftriaxon in der
finalen Lésung

0,9 % Natriumchlorid-Lésung |2 g

40 ml 50 mg/ml

5% Glucose-Ldsung 29

40 ml

50 mg/ml

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Zubereitete Losung:

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Losung wurde Uber
12 Stunden bei 25°C und Uber 2 Tage bei
2 bis 8 °C nachgewiesen. Aus mikrobiologi-
scher Sicht sollte die gebrauchsfertige
Lésung sofort verwendet werden. Bei nicht
sofortiger Anwendung liegt die Verantwor-
tung fUr die Dauer und die Bedingungen der
Aufoewahrung beim Anwender. Sofern die
VerdUnnung nicht unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen er-
folgt, ist diese nicht langer als 24 Stunden
bei 2 bis 8°C aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen. Bezlglich der Lagerungsbedingungen
des rekonstituierten Arzneimittels siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflaschen (50 ml) aus Glas (hydro-
lytische Klasse 2 oder 3 gemaBl Ph.Eur.),
Butylgummistopfen mit Aluminiumkappe.

PackungsgréBen: 5, 7 oder 10 Durchstech-
flaschen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die gebrauchsfertige Losung sollte bis zu
60 Sekunden lang geschttelt werden, um
die vollstandige Auflésung von Ceftriaxon
zu gewahrleisten

Die Kompatibilitdét wurde fur folgende L6-
sungen nachgewiesen:

- 0,9 % Natriumchlorid-Lésung (9 mg/ml)
- 5% Glucose-Losung (50 mg/ml)

Siehe Tabelle 6

Die Infusion sollte Uber einen Zeitraum von
mindestens 30 Minuten verabreicht werden.

(Siehe Abschnitt 4.2 flr weitere Informatio-
nen).

Gebrauchsfertige Lésungen sollten visuell
Uberpruft werden. Nur klare Losungen ohne
sichtbare Partikel sollten verwendet wer-
den. Das gebrauchsfertige Produkt ist nur
fir den einmaligen Gebrauch bestimmt.
Nicht verbrauchte Lésung muss entsorgt
werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

10.
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. INHABER DER ZULASSUNG

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-StraBe 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

E-Mail: kundenberatung@fresenius-kabi.de

ZULASSUNGSNUMMER
45558.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
09.07.2002

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 10.07.2012

STAND DER INFORMATION
April 2024

. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

010887-108709
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