ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Ceftriaxon Eberth 0,5 g Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Durchstechflasche mit 0,596 g Pulver enthilt 0,596 g Ceftriaxon-Dinatrium 3,5 H,O (entsprechend
0,5 g Ceftriaxon).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Fast weilles oder gelbliches, kristallines trockenes Pulver

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Parenterale Therapie der folgenden durch Ceftriaxon-empfindliche Erreger verursachten Infektionen
(siehe Abschnitt 5.1):

Infektionen des Hals-, Nasen- und Ohrenbereiches

Infektionen der unteren Atemwege

Infektionen der Nieren und ableitenden Harnwege

Infektionen der Haut und des Weichteilgewebes, einschlieBlich Wundinfektionen
Infektionen des Genitaltraktes, einschliefSlich Gonorrhoe

Infektionen des Bauchraumes (Peritonitis)

Infektionen der Knochen und Gelenke

Sepsis

Meningitis

Borreliose (Stadien II und III).

Perioperative Prophylaxe bei erhohter Infektionsgefahrdung des Patienten.
Interventionstherapie bei neutropenischen Patienten.

Die allgemein anerkannten Richtlinien fiir den angemessenen Gebrauch von antimikrobiellen
Wirkstoffen sind bei der Anwendung von Ceftriaxon Eberth 0,5 g zu beriicksichtigen.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung und Art der Anwendung richten sich nach der Schwere der Infektion, der Empfindlichkeit
des Erregers und dem Krankheitszustand und Alter des Patienten.

Normale Dosierung

Erwachsene und Jugendliche iiber 12 Jahren mit einem Korpergewicht > 50 kg:

Die iibliche Dosis betrdgt 1 bis 2 g Ceftriaxon einmal tiglich (alle 24 Stunden). Bei schweren
Infektionen oder solchen, die durch méBig empfindliche Keime verursacht wurden, kann die Dosis auf
bis zu 4 g einmal téglich erhoht werden.
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Neugeborene (0 — 14 Tage alt):
20 — 50 mg pro kg Korpergewicht einmal tidglich intravends (alle 24 Stunden). Bei schweren
Infektionen darf die Tagesdosis von 50 mg pro kg Korpergewicht nicht {iberschritten werden.

Kinder im Alter von 15 Tagen - 12 Jahren mit einem Kérpergewicht < 50 kg:

20-80 mg pro kg Korpergewicht einmal tiglich intravends (alle 24 Stunden). Bei schweren
Infektionen darf die Tagesdosis von 80 mg pro kg Korpergewicht nicht iiberschritten werden,
ausgenommen bei Meningitis (sieche Abschnitt 4.2 Besondere Dosierungsempfehlungen).

Kinder mit einem Kérpergewicht ab 50 kg:
Kinder mit einem Korpergewicht von 50 kg und mehr erhalten einmal téglich (alle 24 Stunden) die fiir
Erwachsene iibliche Dosierung (siche oben).

Altere Menschen:
Fiir éltere Patienten sind die Dosierungsempfehlungen dieselben wie fiir Erwachsene — ohne

Einschrankungen

Standard-Dosierungstabelle fiir die intravendose Verabreichung

Altersgruppe Norrmale Dosierung Anwendungshéufigkeit

Neugeborene 0 — 14 Tage 20-50 mg/kg einmal tiglich, alle 24 Stunden
maximal: 50 mg/kg*

Neugeborene ab 15 Tagen, 20— 80 mg/kg einmal téglich, alle 24 Stunden

Sauglinge, Kleinkinder, maximal: 80 mg/kg**

Kinder bis 12 Jahre <50 kg

Kinder > 50 kg, Jugendliche, |1-2¢g einmal taglich, alle 24 Stunden

Erwachsene, Altere maximal: 4 g

Menschen

*  Eine Dosis 50 mg/kg/24 Std. wird auch bei schweren Infektionen wie Meningitis als ausreichend angesehen.
** Siehe spezielle Dosierung bei Meningitis

Besondere Dosierungsempfehlungen

Gonorrhoe
Zur Behandlung der unkomplizierten Gonorrhoe bei Jugendlichen und Erwachsenen wird als
einmalige Gabe 250 mg Ceftriaxon intramuskulér verabreicht.

Zur Behandlung der komplizierten Gonorrhoe sind die offiziellen Richtlinien fiir die Anwendung von
Ceftriaxon bei dieser Infektion zu beachten.

Vor Beginn der Behandlung mit Ceftriaxon sollte das Vorliegen von weiteren Infektionen im
Gentitalbereich (Geschlechtskrankheiten) ausgeschlossen werden.

Neugeborene bis zu 2 Wochen erhalten zur Prophylaxe und Behandlung von Gonokokken-Infektionen
eine intravendse Einzeldosis von 25 bis 50 mg pro kg Korpergewicht. Die Tagesdosis von 125 mg darf
jedoch nicht tiberschritten werden.

Borreliose (Stadien Il und I11)

Erwachsene und Jugendliche (> 12 Jahre) erhalten alle 24 Stunden 2 g Ceftriaxon iiber eine
Therapiedauer von mindestens 14 Tagen. Fiir schwere, therapierefraktire Fille liegen auch Berichte
iiber eine Dosierung von bis zu 4 g téglich vor.

Bei Kindern bis zu einem Alter von < 12 Jahren betrdgt die tdgliche Dosis 50 bis 100 mg/kg
Koérpergewicht bis zu einer Tageshochstdosis von 2 g iiber eine Therapiedauer von mindestens 14 bis
maximal 28 Tagen.
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Meningitis

Die Behandlung beginnt mit einer erhdhten Dosis von 100 mg pro kg Kdrpergewicht alle 24 Stunden,
jedoch nicht mehr als 4 g pro Tag. Nach Bestimmung der Empfindlichkeit des Erregers kann die Dosis
entsprechend reduziert werden.

Bei Neugeborenen bis zu einem Alter von 14 Tagen darf die Dosis von 50 mg/kg Korpergewicht alle
24 Stunden nicht tiberschritten werden.

Perioperative Infektionsprophylaxe
Zur peri-operativen Infektionsprophylaxe sollte die Standard-Tagesdosis 30 bis 90 Minuten vor
Operationsbeginn appliziert werden. In der Regel geniigt eine einmalige Anwendung.

Eingeschrdnkte Nieren- und/oder Leberfunktion

Bei Einschrinkung der Nierenfunktion ist es nicht notwendig die Dosis zu reduzieren, sofern die
Leberfunktion intakt ist. Allerdings sollte bei erwachsenen Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
von < 10 ml/min eine Tagesdosis von 2 g nicht iiberschritten werden.

Bei eingeschrinkter Leberfunktion ist es nicht notwendig die Dosis zu reduzieren, sofern die
Nierenfunktion intakt ist.

Bei gleichzeitig eingeschrankter Nieren- und Leberfunktion sind die Serumkonzentrationen von
Ceftriaxon zu liberwachen, um ggf. eine Dosisanpassung vornehmen zu konnen (siche Abschnitte 4.4
und 5.2).

Daten zur Dosierung von Ceftriaxon bei Kindern mit Niereninsuffizienz liegen nicht vor.

Hdmo- oder Peritonealdialyse

Bei Hamodialysepatienten ist eine Tagesdosis von 1 g in der Regel ausreichend. Da Ceftriaxon nur in
sehr geringem Male dialysierbar ist, braucht die Dosis bei der Hdmo- oder Peritonealdialyse nicht
erhoht zu werden. Eine Zusatzdosis ist ebenfalls nicht erforderlich.

Wegen der erheblichen Variabilitdt der Halbwertszeit bei diesen Patienten ist jedoch eine Kontrolle
der Serumkonzentration von Ceftriaxon ratsam.

Kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse (CAPD)

Bei Patienten unter kontinuierlicher ambulanter Peritonealdialyse kann Ceftriaxon entweder
intravends appliziert oder auch der ersten Dialysefliissigkeit des jeweiligen Behandlungstages direkt
zugefligt werden.

Die Inkompatibilitidt von Ceftriaxon und Calcium-haltigen Losungen ist auch hier zu beachten (sieche
Abschnitte 4.3, 4.4 und 6.2).

Art der Anwendung

Ceftriaxon Eberth 0,5 g ist geeignet fiir die intravendse und intramuskuldre Injektion.

Intravendse Injektion

Der Inhalt einer Durchstechflasche wird in 5 ml Wasser fiir Injektionszwecke durch Umschwenken
gelost (siehe Abschnitt 6.6).

Die Injektionsdauer betrdgt 2 bis 4 Minuten.

Zu Risiken bei verkiirzter Injektionsdauer siehe Abschnitt 4.4.

Intramuskuldre Injektion

Die intramuskuldre Therapie ist vorgesehen fiir die einmalige Injektion von 250 mg Ceftriaxon zur
Behandlung der unkomplizierten Gonorrhoe bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren.

Der Inhalt einer Durchstechflasche wird in 2 ml Lidocainhydrochlorid 10 mg/ml (1%) Lésung gelost.
Die Produkteigenschaften des verwendeten Lidocain-haltigen Losungsmittels sind zu beachten (siehe
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Abschnitte 4.4).
1 ml der Losung (250 mg) wird tief intraglutéal injiziert. Eine intravasale Injektion ist dabei unbedingt
zu vermeiden, da Lidocain schwere Nebenwirkungen verursachen kann.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Behandlung richtet sich nach dem Krankheitsverlauf.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Ceftriaxon und andere Cephalosporine.

Frithere Soforttyp- und/oder schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Penicillin oder
ein anderes Beta-Laktam-Arzneimittel (siche Abschnitt 4.4).

Ceftriaxon ist kontraindiziert bei:
e unreifen Neugeborenen bis zu einem korrigierten Alter von 41 Wochen (Gestations- +

Lebenswochen),

e reifen Neugeborenen (bis zum 28. Lebenstag):

- mit Hyperbilirubindmie, Ikterus, Hypalbumindmie oder Azidose, da unter diesen Bedingungen
die Bilirubinbindung beeintrichtigt sein kann;

- wenn die intravendse Verabreichung von Calcium oder die Gabe Calcium-haltiger Infusionen
erforderlich ist (oder voraussichtlich notwendig werden wird), da das Risiko einer
Ceftriaxon-Calcium-Prézipitatbildung besteht (siche Abschnitt 4.4, 4.8 und 6.2).

* In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Ceftriaxon Bilirubin aus seiner Bindung an Serumalbumin
verdringen kann und sich bei diesen Patienten moglicherweise eine Bilirubin-Enzephalopathie
entwickelt (siche Abschnitt 4.4).

Wenn ein Lidocain-haltiges Losungsmittel verwendet wird, miissen Kontraindikationen von Lidocain
vor intramuskuléren Injektionen von Ceftriaxon ausgeschlossen werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Anwendung bei Kindern

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ceftriaxon bei Neugeborenen, Sduglingen und Kindern ist fiir die
Dosierungen, die unter Abschnitt 4.2 beschrieben sind, nachgewiesen worden. Studien haben gezeigt,
dass Ceftriaxon, wie einige andere Cephalosporine, Bilirubin aus seiner Bindung an Serumalbumin
verdridngen kann.

Ceftriaxon darf bei Neugeborenen (besonders Friihgeborenen), wegen des Risikos, eine Bilirubin-
Enzephalopathie zu entwickeln, nicht angewendet werden.

Intravasale Ceftriaxon-Calcium-Ausfillungen

Bei Friihgeborenen und reifen Neugeborenen (bis 28 Tage) wurden Todesfille mit Ceftriaxon-
Calcium-Ausfillungen in der Lunge und in den Nieren nach Gabe von Ceftriaxon und Calcium-
haltigen i.v.-Losungen beschrieben. In mindestens einem Fall wurden Ceftriaxon und Calcium zu
verschiedenen Zeiten und iiber unterschiedliche Infusionslinien infundiert.

Bei anderen Altersgruppen als bei Neugeborenen konnten bisher keine Fille von intravaskuléren
Ceftriaxon-Calcium-Ausfallungen nach gleichzeitiger Anwendung von Ceftriaxon und Calcium-
haltigen i.v.- Losungen und sonstigen Calcium-haltigen Arzneimitteln wissenschaftlich bestitigt
werden.

In-vitro-Studien belegen, dass Neugeborene ein erhdhtes Risiko fiir Ceftriaxon-Calcium-
Prézipitationen im Vergleich zu anderen Altersgruppen haben.
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Grundsétzlich darf Ceftriaxon bei Patienten aller Altersgruppen nicht mit Calcium-haltigen i.v.-
Losungen gemischt oder gleichzeitig angewendet werden, auch nicht iiber unterschiedliche
Infusionslinien oder Infusionen an verschiedenen Stellen des Korpers (siehe Abschnitte 4.3, 4.8 und
6.2).

Bei Patienten dlter als 28 Tage konnen Ceftriaxon und Calcium-haltige Losungen jedoch nacheinander
tiber Infusionszugénge an verschiedenen Stellen des Korpers angewendet werden, oder wenn die
Infusionsleitungen zwischen den Infusionen ausgetauscht oder griindlich mit physiologischer
Kochsalzlosung gespiilt werden, um eine Prézipitation zu vermeiden.

Bei Patienten, die Calcium-haltige Dauerinfusionen zur parenteralen Erndhrung erhalten, sollte
erwogen werden, eine alternative antibiotische Behandlung ohne vergleichbares Risiko von
Prézipitation einzusetzen. Wenn die Anwendung von Ceftriaxon bei Patienten mit parenteraler
Eméhrung erforderlich ist, kdnnen die Losungen zur parenteralen Ernédhrung gleichzeitig verabreicht
werden, jedoch nur iiber verschiedene intravendse Zugénge an verschiedenen Stellen des Korpers.
Alternativ konnte die Infusion der Losungen zur parenteralen Erndhrung fiir die Zeit der Ceftriaxon-
Infusion unterbrochen werden, mit der Mafigabe, die Infusionsleitungen zwischenzeitlich zu spiilen
(siche Abschnitte 4.3, 4.8, 5.2 und 6.2).

Ceftriaxon-Calcium-Ausfillungen in der Gallenblase und in den Gallengingen

Nach Gabe von Ceftriaxon, iiblicherweise in Dosierungen oberhalb der empfohlenen
Normaldosierung, sind bei Ultraschalluntersuchungen der Gallenblase oder den Gallengéngen
Schatten nachgewiesen worden, die als Gallensteine fehlgedeutet wurden. Es handelt sich dabei um
Ceftriaxon-Calcium-Ausfillungen, die sich nach Unterbrechung oder Beendigung der Ceftriaxon
Behandlung wieder zuriickbilden. Diese Ausfdllungen kdnnen bei Patienten jedes Alters vorkommen.

Bei Kindern, die mit Ceftriaxon behandelt wurden, gibt es keine eindeutigen Hinweise auf die
Entwicklung von Gallensteinen oder akuter Cholezystitis. In dieser Altersgruppe sollten jedoch Dosen
von mehr als 80 mg/kg Korpergewicht wegen des erhohten Risikos einer Prizipitation in der
Gallenblase oder in den Gallengéngen moglichst vermieden werden — ausgenommen bei Meningitis.

Nur selten treten entsprechende klinische Symptome wie Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen auf, die
iiblicherweise auf konservative Mallnahmen oder den Abbruch der Ceftriaxon Behandlung
ansprechen. Die Ausfillungen sind im Allgemeinen nach Absetzen von Ceftriaxon reversibel.
Prospektive Studien bei Kindern zeigten eine variable Hiufigkeit von Prézipitationen, in einigen
Studien iiber 30 %. Die Héufigkeit des Auftretens ist tendenziell bei langsamer Infusion tiber 20 bis 30
Minuten niedriger.

Ein Abbruch der Ceftriaxon Behandlung beim Auftreten von Symptomen liegt im Ermessen des
Arztes.

Félle von Pankreatitis, moglicherweise durch Gallestau verursacht, sind bei Patienten, die mit
Ceftriaxon behandelt wurden, selten berichtet worden. Die meisten dieser Patienten zeigten
Risikofaktoren fiir Gallestau/Sludge, wie z.B. vorhergegangene aufwindige Therapie, schwere
Erkrankung und komplette parenterale Erndhrung. Eine Trigger- oder Kofaktorrolle von Ceftriaxon
bedingten bilidren Ausfillungen kann nicht ausgeschlossen werden.

Kombination mit anderen Arzneimitteln

Bei der Kombination von Ceftriaxon mit anderen Arzneimitteln ist die physikalische und chemische
Unvertraglichkeit zu beachten. Ceftriaxon Eberth 0,5 g sollte nur mit den als kompatibel
ausgewiesenen Arzneimitteln (sieche Abschnitt 4.2) zusammen angewendet werden (zu
Inkompatibilitdten siche Abschnitte 6.2).
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Experimentelle Untersuchungen mit Ceftriaxon in Kombination mit Aminoglykosid-Antibiotika (siche
Abschnitt 6.2) zeigten eine Verstirkung der Wirkung (additiver oder synergistischer Effekt), die
besonders bei schweren, lebensbedrohlichen Infektionen von Bedeutung ist.

Uberempfindlichkeit/anaphylaktische Reaktionen

Uberempfindlichkeitsreaktionen aller Schweregrade bis hin zum anaphylaktischen Schock kénnen bei
der Anwendung von Ceftriaxon auftreten (siche Abschnitt 4.8). Von anaphylaktischen Reaktionen mit
todlichem Ausgang wurde auch bei Patienten, die nicht bekanntermafBlen allergisch oder vorher
exponiert waren, berichtet.

Da eine Kreuzallergie zwischen Ceftriaxon, Penicillin oder anderen Betalactam-Antibiotika bestehen
kann, miissen mit besonderer Sorgfalt entsprechend vorbekannte Uberempfindlichkeitsreaktionen
erfragt werden.

Bei vorbekannten Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Penicillin und andere Betalactam-Antibiotika,
die als nicht schwer einzuordnen sind, kann Ceftriaxon mit besonderer Vorsicht angewendet werden.
(Zu Kontraindikationen bei vorbekannten Uberempfindlichkeitsreaktionen siche Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit allergischer Reaktionsbereitschaft oder mit Asthma bronchiale treten mit hoherer
Wabhrscheinlichkeit Uberempfindlichkeitsreaktionen auch gegeniiber Ceftriaxon auf. Insbesondere ist
bei Injektions- bzw. Infusionsbehandlung das Risiko fiir schwerwiegendere
Uberempfindlichkeitsreaktionen erhdht, weshalb Ceftriaxon in solchen Fillen mit besonderer Vorsicht
angewandt werden sollte.

Bei schweren akuten Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B. Anaphylaxie) muss die Behandlung mit
Ceftriaxon sofort abgebrochen werden und entsprechende Notfallmafinahmen miissen unverziiglich

eingeleitet werden.

Héamatologische Reaktionen

Immunvermittelte hdmolytische Andmie ist bei Patienten beobachtet worden, die antibakterielle
Substanzen aus der Cephalosporin-Klasse, einschlieBlich Ceftriaxon, erhielten. Schwere Falle von
hédmolytischer Andmie, einschlieBlich Todesféllen, sind wahrend der Behandlung sowohl bei
Erwachsenen als auch bei Kindern berichtet worden (siche Abschnitt 4.8). Wenn ein Patient wéhrend
der Behandlung mit Ceftriaxon eine Andmie entwickelt, sollte die Diagnose einer Cephalosporin-
vermittelten Andmie in Betracht gezogen und Ceftriaxon abgesetzt werden, bis die Atiologie ermittelt
ist.

Es wurden Fille von Agranulozytose (< 500/mm?) berichtet, meist nach 10-tidgiger Behandlung und
einer Gesamtdosis von > 20 g Ceftriaxon (siche Monitoring).

Monitoring

Bei langer Behandlungsdauer sollten in regelmiBigen Intervallen Kontrollen des Blutbildes und
Blutserumkontrollen der Leber- und Nierenfunktion erfolgen (siehe Abschnitt 4.8).

Auswirkung auf die Haut

In seltenen Féllen traten bei Patienten unter Ceftriaxon Therapie exfoliative Hautreaktionen wie
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxische epidermale Nekrolyse (TEN) auf (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten, die einen Hautausschlag entwickeln, miissen engmaschig iiberwacht werden, und
Ceftriaxon muss abgesetzt werden, wenn die Schiadigung fortschreitet.

Antibiotika-assoziierte Kolitis

Treten wéahrend oder bis zu 10 Wochen nach Behandlung schwere, anhaltende Durchfille auf, so ist an
eine Antibiotika-assoziierte Kolitis zu denken (in den meisten Fillen verursacht durch Clostridium
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difficile). Diese durch eine Antibiotika-Behandlung ausgeloste Darmerkrankung  kann
lebensbedrohlich sein und erfordert eine sofortige und angemessene Behandlung. Arzneimittel, die die
Peristaltik hemmen, sind kontraindiziert.

Jede Anwendung von Antibiotika kann zur Vermehrung von Erregern fithren, die gegen das
eingesetzte Arzneimittel unempfindlich sind. Auf Zeichen einer mdglichen Folgeinfektion mit solchen
Erregern (einschlieBlich Candida und anderen Pilzen) ist zu achten. Folgeinfektionen sind
entsprechend zu behandeln.

Orale Arzneimittel, insbesondere Kontrazeptiva

Die Anwendung von Ceftriaxon kann zu Erbrechen und Durchfall fithren (siche Abschnitt 4.8).

In diesem Fall kann die Wirksamkeit anderer eingenommener Arzneimittel, wie z.B. oraler
Kontrazeptiva, beeintrachtigt werden. Daher sollten zur Empfingnisverhiitung wéhrend der
Behandlung und einen Monat nach der Behandlung zusétzlich ergéinzende (nicht hormonelle),
empfangnisverhiitende MaBBnahmen angewendet werden.

Intravendse Injektion

Auch bei sachgerechter intavendser Injektion (2 — 4 Minuten) kénnen Unvertraglichkeitsreaktionen in
Form von Hitzegefiihl oder Brechreiz auftreten. Bei verkiirzter Injektionsdauer ist dieses Risiko
erhoht, insbesondere das Risiko fiir schwere Herzrhythmusstérungen (siehe Abschnitt 4.2).

Intramuskuldre Anwendung

Die intramuskuldre Anwendung ist besonderen klinischen Situationen vorbehalten und erfordert eine
sorgfiltige Nutzen-Risiko-Abwigung.

Die intramuskuldre Therapie ist vorgesehen zur Behandlung der unkomplizierten Gonorrhoe bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren. Die Therapie von Neuroborreliose und schweren
Infektionen wie Sepsis und Meningitis sollte nicht mit der intramuskuldren Gabe von Ceftriaxon
erfolgen.

Die intramuskuldre Injektion von Ceftriaxon ohne lokalandsthetischen Zusatz ist schmerzhaft und
kann deshalb bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren unter Anwendung von
Lidocainhydrochlorid 10 mg/ml (1%) Losung vorgenommen werden (siche Abschnitte 4.2 und 6.6).
Dabei ist eine intravasale Injektion unbedingt zu vermeiden, da Lidocain bei intravasaler Gabe zu
schweren Nebenwirkungen fithren kann. Die Fachinformation zu den Risiken des angewendeten
Lidocain-haltigen Arzneimittels sind zu beachten.

Herxheimer-artige Reaktionen

Herxheimer-artige Reaktionen bei der Behandlung von Spirochétosen wie der Borreliose, die sich in
Form von Fieber, Schiittelfrost, Kopfschmerzen und Gelenkschmerzen duflern. Dies ist eine Folge der
bakteriziden Wirkung von Ceftriaxon auf Borrelien. Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden,
dass dies eine hdufig auftretende und gewohnlich selbstlimitierende Konsequenz der antibiotischen
Therapie der Borreliose ist.

Nach einer ldnger dauernden Behandlung der Borreliose mit Ceftriaxon wurden haufig Symptome wie
Hautreaktionen, Pruritus, Fieber, Leukopenie, Anstieg der Leberenzyme, Atembeschwerden und
Gelenkschmerzen beschrieben. Diese Stérungen entsprechen zum Teil den Symptomen der Borreliose
(siche Abschnitt 4.8).

Patienten mit eingeschrinkter Nieren- und Leberfunktion

Bei gleichzeitigen Nieren- und Leberschiden sollte die Dosierung entsprechend den Empfehlungen im
Abschnitt 4.2 reduziert und die Serumkonzentrationen von Ceftriaxon regelmiBig liberwacht werden
(siche Abschnitt 4.2).
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Patienten unter Natrium-kontrollierter Didt bzw. mit Elektrolytstdrungen

Eine Dosis enthilt 1,8 mmol (oder 41,5 mg) Natrium. Dies ist zu beriicksichtigen bei Personen unter
Natrium kontrollierter (natriumarmer/-kochsalzarmer) Diit.

Einfluss auf Laboruntersuchungen

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

Bei Glukosebestimmungen im Harn kdnnen nicht enzymatische Methoden ein falsch-positives
Ergebnis liefern. Deshalb ist der Harnzucker unter der Therapie mit Ceftriaxon enzymatisch zu
bestimmen.

Ceftriaxon kann zu falsch-positiven Ergebnissen von Galaktosdmie-Bestimmungen fiihren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es ist bisher keine Beeintrachtigung der Nierenfunktion nach gleichzeitiger Verabreichung grofler Dosen
Ceftriaxon und potenter Diuretika (z.B. Furosemid) beobachtet worden. Es gibt keinen Hinweis, dass
Ceftriaxon die renale Toxizitdt von Aminoglykosiden erhoht. Es zeigte sich kein Effekt, dhnlich dem von
Disulfiram, nach Alkoholaufnahme im Anschluss an die Verabreichung von Ceftriaxon. Ceftriaxon
enthdlt keinen N-Methylthiotetrazol-Rest verbunden mit moglicher Ethanol-Intoleranz und
Blutungsproblemen wie bestimmte andere Cephalosporine. Die Elimination von Ceftriaxon wird durch
Probenecid nicht veréndert.

Verwenden Sie keine Calcium-haltigen Losungen wie Ringer-Losung oder Hartmann-Losung, um
Ceftriaxon Eberth 0,5 g in der Durchstechflasche zu rekonstituieren, oder zur weiteren Verdiinnung der
rekonstituierten Losung, da es zur Ausfallung kommen kann (siehe Abschnitt 6.2).

Eine Ausfillung von Ceftriaxon-Calcium kann auch auftreten, wenn Ceftriaxon mit Calcium-haltigen
Losungen in derselben Infusionslinie gemischt wird. Ceftriaxon darf nicht gleichzeitig mit Calcium-
haltigen intravendsen Losungen verabreicht werden, einschlielich kontinuierlichen Calcium-haltigen
Infusionen, wie z.B. bei parenteraler Erndhrung iiber einen Y-Zugang. Jedoch kénnen bei Patienten,
auler bei Neugeborenen, Ceftriaxon und Calcium-haltige Losungen hintereinander verabreicht werden,
wenn die Infusionslinien zwischen den Infusionen griindlich mit einer kompatiblen Losung durchgespiilt
werden.

In-vitro-Studien mit Erwachsenen- und Neugeborenenplasma aus Nabelschnurblut zeigten, dass
Neugeborene ein erhdhtes Risiko fiir Ausféllungen von Ceftriaxon-Calcium haben.

Es liegen Literaturberichte iiber Inkompatibilitdt von Ceftriaxon mit Amsacrin, Vancomycin, Fluconazol
und Aminoglycosiden vor (siche Abschnitt 6.2).

Bakteriostatische Antibiotika

Bakteriostatische Antibiotika wie Chloramphenicol und Tetracyclin kdnnen die Aktivitdit von
Ceftriaxon besonders bei akuten Infektionen, die von einer schnellen Vermehrung der Erreger
begleitet werden, antagonisieren. FEine gleichzeitige Anwendung von Ceftriaxon und
bakteriostatischen Antibiotika wird deshalb nicht empfohlen (siehe Abschnitt 6.2).

Cefiriaxon / Kontrazeptiva

Ceftriaxon kann die Wirksamkeit oraler Kontrazeptiva nachteilig beeinflussen. Daher sollten wihrend der
Behandlung und einen Monat nach der Behandlung zusitzlich ergénzende (nicht hormonelle),
empfangnisverhiitende Mafinahmen angewendet werden.
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4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Uber die Anwendung von Ceftriaxon bei schwangeren Frauen liegen keine Daten vor. Ceftriaxon ist
plazentagiingig. Tierexperimentelle Untersuchungen erbrachten keine Hinweise auf eine
Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3). Als Vorsichtsmaflnahme sollte Ceftriaxon daher bis zum
Vorliegen weiterer Erfahrungen wihrend der Schwangerschaft, insbesondere in den ersten drei
Monaten, nur nach strenger Nutzen-/Risikoabwégung angewendet werden.

Stillzeit

Ceftriaxon wird in geringen Konzentrationen mit der Muttermilch ausgeschieden. Ceftriaxon sollte in
der Stillzeit nur nach sorgféltiger Nutzen-/Risikoabwagung angewendet werden, wobei die mdglichen
Nachteile fiir den Séugling (Einfluss auf Darmflora mit moglicher Sprosspilzbesiedelung und
Sensibilisierung gegen Cephalosporinantibiotika) beriicksichtigt werden miissen.

Fertilitdt
Ceftriaxon hat keine Auswirkung auf die Fruchtbarkeit oder Fortpflanzung.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nach bisherigen Erfahrungen hat Ceftriaxon keinen Einfluss auf Konzentrations- und
Reaktionsfahigkeit. Fiir Ceftriaxon bekannte Nebenwirkungen wie Blutdruckabfall oder
Schwindelzustinde konnen jedoch die Ausiibung der genannten Tétigkeiten beeintrdchtigen (siche
Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen
Die Nebenwirkungen sind in der Regel mild ausgepriagt und voriibergehender Natur.

Ceftriaxon Injektionslosung darf nicht mit Calcium-haltigen Losungen oder Produkten gemischt oder
gleichzeitig verabreicht werden, auch nicht iiber unterschiedliche intravendse Zugénge.

Selten wurden schwere und in einigen Fillen tddlich verlaufende Nebenwirkungen bei Friih- und
Neugeborenen (Alter < 28 Tage) berichtet, die mit intravenésem Ceftriaxon und Calcium behandelt
worden waren. Ausfillungen von Ceftriaxon-Calciumsalz wurden post mortem in Lunge und Nieren
beobachtet.

Das erhohte Ausfallungsrisiko bei Neugeborenen ist im Vergleich zu Erwachsenen durch das geringe
Blutvolumen und die ldngere Halbwertszeit von Ceftriaxon bedingt (siche Abschnitte 4.3, 4.4 und
5.2).

Renalen Ausféllungen meist bei Kindern iiber 3 Jahre, die entweder mit hohen tiglichen Dosen (z.B.
> 80 mg/kg/Tag) oder mit Gesamtdosen iiber 10 g behandelt wurden und weitere Risikofaktoren
aufwiesen (z.B. Einschriankungen der Fliissigkeitszufuhr, Bettlagerigkeit, usw.) sind berichtet worden.
Das Risiko fiir Ausféllungen ist bei immobilen oder dehydrierten Patienten erhdht. Dieses
Vorkommnis kann symptomatisch oder asymptomatisch sein, kann zu renaler Insuffizienz und Anurie
fiihren, ist jedoch nach Absetzen von Ceftriaxon reversibel. Die Haufigkeit dieser Nebenwirkung ist
sehr selten.

Bei Anwendung von Ceftriaxon wurden folgende weitere Nebenwirkungen beobachtet
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Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(= 1/10) (= 1/100, bis (= 1/1.000, bis (= 1/10.000, bis (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
<1/10) < 1/100) < 1/1.000) Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschéitzbar)
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Pilzinfektionen
(z.B. orale und
vaginale
Candidiasis),
Superinfektionen
mit resistenten
Bakterien
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
geringgradige hamolytische | Agranulozytose
Verldngerung der | Andmie (siche | (siche
Prothrombinzeit Abschnitt Abschnitt 4.4)
ohne erhohte 4.4),
Blutungsneigung, | Thrombozyto-
Eosinophilie, penie
Leukozytopenie,
Granulozyto-
penie
(Neutropenie)

Erkrankungen

des Immunsystems

Arzneimittel- Schwere akute
fieber, Uber-
Schiittelfrost, empfindlich-
Herxheimer- keitsreaktionen
artige (Anaphylaxie und
Reaktionen anaphylaktoide
(siche Abschnitt Reaktionen)
4.4) (siche Abschnitt
4.4),
Bronchospasmus
Stoffwechsel- und Erniihrungsstérungen
| Appetitlosigkeit
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerzen, Benommenbheit
Schwindel
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Bauchschmerzen, | Pankreatitis (siche
Stomatitis, Abschnitt 4.4),
Glossitis, Antibiotika-
Ubelkeit, assoziierte Kolitis
Erbrechen, (siehe Abschnitt
weicher Stuhl, 4.4)
Diarrhd

Leber- und Gallenerkrankungen

Bei Kindern: Anstieg der Bei Erwachsenen:
Reversible Leberenzyme Reversible
Ceftriaxon- im Serum (AST, Ceftriaxon-
Calcium- ALT, alkalische Calcium-
Ausféllungen | Phosphatase) Ausfillungen in
in der der Gallenblase
Gallenblase oder den

oder den Gallengéngen
Gallengéngen (siche Abschnitt
(siche 4.4)
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Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(= 1/10) (= 1/100, bis (= 1/1.000, bis (= 1/10.000, bis (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
<1/10) < 1/100) < 1/1.000) Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschétzbar)
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Allergische Schwere Haut-
Hautreaktionen reaktionen,
(z.B. Dermatitis, inklusive
Urtikaria, Erythema
Exanthem, multiforme,
Pruritus), Stevens- Johnson-
Odeme Syndrom und
toxische,
epidermale
Nekrolyse (siche
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nierenfunktions- | Ceftriaxon-
storung Calcium-
(einschlieBlich Ausféllungen in
Oligurie und der Niere (sieche
Erh6hung des Abschnitt 4.4),
Serumkreatinins) | Glukosurie,
Héamaturie
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Entziindliche
Reizungen der
Venenwand (bis
zur Thrombo-
phlebitis),
Schmerzen an
der
Injektionsstelle
(siehe
Abschnitte 4.2
und 4.4),
Hitzegefiihl
oder Brechreiz
bei zu rascher
i.v. Injektion

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen, Inst. Pharmakovigilanz, Traisengasse 5, AT-1200
WIEN, Fax: +43 (0) 50 555 36207, Website: http://www.basg.gv.at/ anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Intoxikation

Typische Zeichen einer Uberdosierung entsprechen erwartungsgemif dem Nebenwirkungsprofil. Im
Falle einer Uberdosierung kénnen Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhd auftreten.

Selten sind bei Anwendung hoher Dosen, die 6fter und schneller als im Abschnitt 4.2 angegeben
verabreicht wurden, bei gleichzeitigem Vorliegen einer Urolithiasis oder Cholelithiasis Koliken
aufgetreten.
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Behandlung einer Intoxikation

Die Ceftriaxon- Konzentration kann durch Hamo- oder Peritonealdialyse nicht gesenkt werden. Es
gibt kein spezifisches Antidot. Die Behandlung einer Uberdosierung muss daher symptomatisch
erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Beta-Lactam-Antibiotika, Cephalosporin der 3. Generation
ATC-Code: J01DD04

Wirkmechanismus

Der Wirkungsmechanismus von Ceftriaxon beruht auf einer Hemmung der bakteriellen
Zellwandsynthese (in der Wachstumsphase) durch Blockade der Penicillin-bindenden Proteine
(PBPs), wie z.B. der Transpeptidasen. Hieraus resultiert eine bakterizide Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik:
Die Wirksamkeit hingt im Wesentlichen von der Zeitdauer ab, wihrend der der Wirkstoffspiegel
oberhalb der minimalen Hemmkonzentration (MHK) des Erregers liegt.

Resistenzmechanismen:

Eine Resistenz gegeniiber Ceftriaxon kann auf folgenden Mechanismen beruhen:

- Inaktivierung durch Beta-Lactamasen: Ceftriaxon kann durch bestimmte Beta-Lactamasen
hydrolysiert werden, insbesondere durch Beta-Lactamasen mit erweitertem Spektrum
(sogenannte extended spectrum betalactamases, ESBLs), die z.B. bei Stimmen von Escherichia
coli oder Klebsiella pneumoniae vorkommen, oder durch konstitutiv gebildete Beta-Lactamasen
vom AmpC-Typ, die z.B. bei Enterobacter cloacae nachgewiesen wurden. Bei Infektionen
durch Bakterien mit induzierbarer AmpC-Beta-Lactamase und [n-vitro-Empfindlichkeit
gegeniiber Ceftriaxon besteht die Gefahr, dass unter der Therapie Mutanten mit konstitutiver
(dereprimierter) AmpC-Beta-Lactamase-Bildung selektiert werden.

- Reduzierte Affinitdt von PBPs gegeniiber Ceftriaxon: Die erworbene Resistenz bei
Pneumokokken und anderen Streptokokken beruht auf Modifikationen vorhandener PBPs als
Folge einer Mutation. Fiir die Resistenz bei Methicillin (Oxacillin)-resistenten Staphylokokken
hingegen ist die Bildung eines zusétzlichen PBPs mit verminderter Affinitit gegeniiber
Ceftriaxon verantwortlich.

- Unzureichende Penetration von Ceftriaxon durch die duBlere Zellwand kann bei Gram-negativen
Bakterien dazu fiihren, dass die PBPs nicht ausreichend gehemmt werden.

- Durch Effluxpumpen kann Ceftriaxon aktiv aus der Zelle transportiert werden.

Eine vollstindige Kreuzresistenz von Ceftriaxon besteht mit Cefotaxim sowie teilweise mit anderen
Penicillinen und Cephalosporinen.

Grenzwerte:
Die Testung von Ceftriaxon erfolgt unter Benutzung der iiblichen Verdiinnungsreihe. Folgende

minimale Hemmkonzentrationen fiir sensible und resistente Keime wurden festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) Grenzwerte

Erreger Sensibel Resistent
Enterobacteriaceae <1 mg/l >2 mg/l
Staphylococcus spp.” - -

Streptococcus spp. 2 2

(Gruppen A, B, C, G)?
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Streptococcus pneumoniae <0,5 mg/l > 2 mg/l
Haemophilus influenzae <0,12 mg/l > 0,12 mg/l
Moraxella catarrhalis <1 mg/l >2 mg/l
Neisseria gonorrhoeae <0,12 mg/l > 0,12 mg/l
Neisseria meningitidis <0,12 mg/l > (0,12 mg/l
Nicht speziesspezifische <1 mg/l > 2 mg/l
Grenzwerte*

1) Fiir Staphylococcus ssp. wird das Testergebnis von Oxacillin {ibernommen. Methicillin
(Oxacillin)-resistente Staphylokokken werden als resistent gegen Cephalosporine bewertet.

2)  Fiir Streptococcus spp. (Gruppen A, B, C, G) wird das Testergebnis von Penicillin G iibernommen.

* Basieren hauptséchlich auf der Serumpharmakokinetik.

Préavalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland

Die Prévalenz der erworbenen Resistenz einzelner Spezies kann ortlich und im Verlauf der Zeit
variieren. Deshalb sind - insbesondere fiir die addquate Behandlung schwerer Infektionen - lokale
Informationen {iber die Resistenzsituation erforderlich. Falls aufgrund der lokalen Resistenzsituation
die Wirksamkeit von Ceftriaxon in Frage gestellt ist, sollte eine Therapieberatung durch Experten

angestrebt werden.

Insbesondere bei schwerwiegenden Infektionen oder bei Therapieversagen ist eine mikrobiologische
Diagnose mit dem Nachweis des Erregers und dessen Empfindlichkeit gegeniiber Ceftriaxon

anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland auf der Basis von Daten der letzten 5 Jahre aus
nationalen Resistenziiberwachungsprojekten und -studien (Stand: Dezember 2012):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Staphylococcus aureus (Methicillin sensibel)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae (inkl. Penicillin-resistenter Stimme)

Streptococcus pyogenes*

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Borrelia burgdorferi*

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis*

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis *

Proteus mirabilis

konnen

Spezies, bei denen erworbene Resistenzen ein Problem bei der Anwendung darstellen

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Staphylococcus aureus™

Staphylococcus epidermidis*

Staphylococcus haemolyticus™

Staphylococcus hominis*

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli”

Klebsiella pneumoniae”

Klebsiella oxytoca

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia marcescens
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Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides fragilis

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (Methicillin-resistent)
Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Acinetobacter baumannii

Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobe Mikroorganismen

Clostridium difficile

Andere Mikroorganismen

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Legionella pneumophila

Mycoplasma spp.

Treponema pallidum
* Bei Vero6ffentlichung der Tabelle lagen keine aktuellen Daten vor. In der Primérliteratur, in

Standardwerken und Therapieempfehlungen wird von einer Empfindlichkeit ausgegangen.

* In mindestens einer Region liegt die Resistenzrate bei tiber 50 %.
% Extended Spectrum Beta-Lactamase (ESBL) bildende Stdimme sind immer resistent.
~Im ambulanten Bereich liegt die Resistenzrate bei < 10 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ceftriaxon ist ein langwirkendes Cephalosporin zur parenteralen Anwendung.

Resorption
Ceftriaxon wird nach Einnahme nicht resorbiert.

Nach einer intravendsen Infusion von 1 g Ceftriaxon {iber 30 Minuten betrugen die
Serumkonzentrationen nach Beendigung der Infusion unmittelbar nach Infusionsende 123,2 pg/ml und zu
den Zeitpunkten 1,5; 4; 12 und 24 Stunden nach Infusionseinleitung 94,81; 57,8; 20,2 und 4,6 pg/ml.

Nach intramuskuldrer Injektion wird Ceftriaxon vollstindig absorbiert und erreicht die maximalen
Plasmakonzentrationen nach 2 — 3 Stunden.

Nach intramuskulérer Injektion von 1 g Cefiriaxon betrug die Serumkonzentration nach 1,5 Stunden 79,2
pg/ml und anschlieend zum Zeitpunkt 4, 12 und 24 Stunden nach Injektion 58,2; 35,5 und 7,8 pg/ml.

Verteilung
Ceftriaxon verteilt sich gut in verschiedene Gewebe und Gewebefliissigkeiten. Nach der Gabe einer

Dosis von 1 - 2 g konnten in untersuchten Geweben und Gewebefliissigkeiten wie z.B. Lunge, Herz,
Gallenwege, Leber, Mandeln, Mittelohr, Nasenschleimhaut, Knochen, Liquor, Rippenfell, Prostata
und Gelenken Konzentrationen nachgewiesen werden, die fiir mehr als 24 Stunden iiber den MHK-
Werten fiir die meisten pathogenen Infektionserreger lagen. Ceftriaxon dringt bei Neugeborenen,
Sduglingen und Kindern in infektids verdnderte Meningen ein. Spitzenkonzentrationen von 18 mg/l
werden im Liquor innerhalb von ca. 4 Stunden nach intravendser Gabe einer Dosis von 50 -
100 mg/kg KG erreicht.

Das Verteilungsvolumen bei gesunden Erwachsenen betrdgt 0,13 l/kg.
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Ceftriaxon passiert die Plazentaschranke und wird in geringen Konzentrationen mit der Muttermilch
ausgeschieden.

Biotransformation
Ceftriaxon wird nicht systemisch metabolisiert. Der iiber die Galle in den Diinndarm ausgeschiedene
Anteil wird durch Mikroorganismen zu inaktiven Metaboliten abgebaut.

Elimination

Ceftriaxon wird in den ersten 24 Stunden zu 50 - 60 % unverdndert renal und zu 40 - 50 %
unverdndert mit der Galle in den Darm ausgeschieden, wo ein Abbau zu inaktiven Metaboliten erfolgt.
Ceftriaxon wird glomeruldr filtriert. Eine tubuldre Sekretion findet nicht statt. Deshalb fiihrt die
gleichzeitige Gabe von Probenecid nicht zu einer Erhéhung der Serumspiegel.

Die Eliminationshalbwertszeit betrdgt 6 - 9 Stunden iiber einen Dosierungsbereich von 0,15 bis 3 g.
Die totale Plasma-Clearance betrdgt dosisabhingig 10 - 22 ml/min. Die renale Clearance betragt
5 - 12 ml/min.

Linearitit

Die Pharmakokinetik von Ceftriaxon ist nicht dosislinear. Ceftriaxon wird reversibel an Albumin
gebunden. Die Plasmaeiweiflbindung betrdgt bei Plasmakonzentrationen unter 100 mg/l etwa 95 %,
wobei der gebundene Anteil mit steigender Konzentration abnimmt (bis auf 85 % bei einer
Plasmakonzentration von 300 mg/l).

Die konzentrationsabhéngige Abnahme der Plasmaeiweilbindung fiihrt zu einem entsprechenden
Anstieg in der Verteilung und Elimination.

Spezielle Pharmakokinetik

Neugeborene

In der ersten Lebenswoche werden 80 % einer Ceftriaxon-Dosis im Urin ausgeschieden. Wéhrend des
ersten Lebensmonats passt sich die Ausscheidung von Ceftriaxon an diejenige bei Erwachsenen an.
Bei Neugeborenen, die jiinger als 8 Tage alt sind, ist die durchschnittliche Eliminations-Halbwertszeit
im Vergleich zu jungen Erwachsenen zwei- bis dreimal verldngert.

Bei 3 Tage alten Neugeborenen betrdgt die Eliminationshalbwertszeit ca. 16 Stunden und bei 9 - 30
Tage alten Neugeborenen ca. 9 Stunden. Deshalb sind in der Neugeborenenperiode besondere
Dosierungsvorschriften zu beachten (siche Abschnitt 4.2).

Patienten mit eingeschrdnkter Nieren- und/oder Leberfunktion

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion haben eine erhdhte Ausscheidung von Ceftriaxon in die
Galle. Bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion wird die Ausscheidung von Ceftriaxon iiber
die Nieren erhoht. Bei Patienten mit gleichzeitig eingeschriankter Nieren- und Leberfunktion kann die
Eliminationshalbwertszeit verldngert sein (siche Abschnitt 4.2).

Bei terminaler Niereninsuffizienz ist die Eliminationshalbwertszeit deutlich verlangert und betrégt ca.
14 Stunden.

Ceftriaxon ist nicht dialysierbar. Dies gilt auch fiir Peritonealdialyse und Hémofiltration (siehe
Abschnitt 4.9).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Nebenwirkungen (z.B. gastrointestinale Storungen und Nephrotoxizitdt), die bei hohen parenteralen
Dosen von Cephalosporinen auftraten, erwiesen sich in Tierstudien nach wiederholter Verabreichung
als reversibel. Nach hohen Dosen von Ceftriaxon wurden bei Affen und Hunden Diarrho,
Gallensteinbildung in der Gallenblase und Nephropathie beobachtet.

Ceftriaxon hat keine Auswirkung auf die Fruchtbarkeit oder Fortpflanzung. Es konnte keine mutagene
Wirksamkeit gezeigt werden.
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6.

6.1

Keine

6.2

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Inkompatibilitiiten

Losungen, die Ceftriaxon enthalten, sollten nicht mit Ldsungen, die andere Wirkstoffe enthalten,
gemischt oder solchen zugefiigt werden.

Mit Ceftriaxon sind nicht kompatibel:

6.3

Calcium-haltige Losungen, z.B. Ringer- oder Hartmann-Losung (siche Abschnitte 4.3, 4.4 und
4.8).

Insbesondere sollten Losungsmittel, die Calcium enthalten (z.B. Ringer- oder Hartmann-
Losung), nicht verwendet werden, um Ceftriaxon aufzulésen oder um zubereitete Ceftriaxon-
Losungen flir die intravenose Anwendung weiter zu verdiinnen, weil sich Prézipitate bilden
konnen. Calcium-Ceftriaxon-Prézipitationen kdnnen auch auftreten, wenn Ceftriaxon mit
Calcium-haltigen Losungen in derselben Infusionsleitung gemischt wird. Deshalb diirfen
Ceftriaxon und Calcium-haltige Losungen nicht gemischt oder gleichzeitig verabreicht werden
(siche Abschnitte 4.3, 4.4 und 6.2).

Aminoglykoside:

Aufgrund einer physikalisch-chemischen Inkompatibilitit mit allen Aminoglykosiden sollte
Ceftriaxon nicht in einer Spritze oder Infusionslosung mit Aminoglykosiden verabreicht
werden. Die beiden Antibiotika sind aus getrennten Applikationsinstrumenten an verschiedenen
Stellen zu injizieren.

Losungen, die andere antibakterielle Antiinfektiva enthalten:

Bei gleichzeitiger Anwendung miissen diese Praparate getrennt verabreicht werden.

Es liegen Literaturberichte {iber Inkompatibilitit von Ceftriaxon mit Amsacrin, Vancomycin
und Fluconazol vor.

Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitdt der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde fiir 6 Stunden bei

25 °C

und 24 Stunden bei 5°C nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige

Zubereitung sofort verwendet werden.

Wenn

die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und

die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

6.4

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.
Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5

Art und Inhalt des Behaltnisses
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15 ml Durchstechflasche aus Klarglas, verschlossen mit Gummistopfen und Aluminiumkappen mit
gelben Kunststoff-Flip-offs
Packungen mit 1, 5, 10 oder 50 Durchstechflaschen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Intravendse Injektion
Der Inhalt einer Durchstechflasche zu 0,5 g Ceftriaxon wird zur intravendsen Injektion in 5 ml Wasser
fiir Injektionszwecke durch Umschwenken geldst.

Intramuskuldre Injektion

Der Inhalt einer Durchstechflasche zu 0,5 g Ceftriaxon wird zur intramuskuléren Injektion in 2 ml
Lidocainhydrochlorid 10 mg/ml (1%) Losung gelost.

Die Produkteigenschaften des verwendeten Lidocain-haltigen Losungsmittels sind zu beachten (siehe
Abschnitte 4.4).

Die Injektionslosungen haben eine schwach gelbliche Féarbung, wodurch die Wirksamkeit und
Vertriglichkeit von Ceftriaxon Eberth 0,5 g nicht beeintrachtigt wird.

Ceftriaxon Eberth 0,5 g enthilt kein Konservierungsmittel. Die Injektionslésungen sind unmittelbar nach
der Zubereitung zu verwenden.

Die Losung ist vor der Anwendung visuell zu priifen. Es diirfen nur klare Losungen, die praktisch frei
von Partikeln sind, verwendet werden.

Der Inhalt der Durchstechflaschen nach Rekonstitution ist zur einmaligen Entnahme bestimmt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH

Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER

135311

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

13.01.2014

10. STAND DER INFORMATION

01/2014
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VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten
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	Haemophilus influenzae 
	Moraxella catarrhalis 
	Neisseria gonorrhoeae 
	Neisseria meningitidis 
	Nicht speziesspezifische Grenzwerte* 
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses   

