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Fachinformation

Ceftriaxon PUREN 2 g

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Ceftriaxon PUREN 2 g Pulver zur Her-
stellung einer Infusionslésung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt 2 g
Ceftriaxon (als Dinatrium-Hydrat).

DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Infusions-
I6sung.

Fast weiBes oder gelbliches, kristal-
lines trockenes Pulver.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Ceftriaxon PUREN ist angezeigt zur
Behandlung folgender Infektionen
bei Erwachsenen und Kindern ein-
schlieBlich reifer Neugeborener (ab
der Geburt):

e bakterielle Meningitis

e ambulant erworbene Lungenent-
ztindung

¢ im Krankenhaus erworbene Lungen-
entziindung

e akute Otitis media

e |nfektionen im Bauchraum

e komplizierte Harnwegsinfektionen
(einschlieBlich Pyelonephritis)

e Infektionen der Knochen und Ge-
lenke

e komplizierte Infektionen der Haut
und Weichgewebe

e Gonorrhoe

e Syphilis

e bakterielle Endokarditis

Ceftriaxon PUREN kann angewendet
werden:

e zur Behandlung akuter Exazerba-
tionen einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung bei Erwachse-
nen

e zur Behandlung einer disseminierten
Lyme-Borreliose (Frihstadium [lI]
und Spatstadium [lll]) bei Erwach-
senen und Kindern einschlieBlich
Neugeborenen ab dem 15. Lebens-
tag

e zur préaoperativen Pravention post-
operativer Wundinfektionen

e zur Behandlung neutropenischer
Patienten mit Fieber, das vermut-
lich auf eine bakterielle Infektion
zurtickzufihren ist

e zur Behandlung von Patienten mit
Bakteriamie, die — nachweislich
oder vermutlich — in Zusammen-
hang mit einer der oben genannten
Infektionen steht

Ceftriaxon PUREN sollte immer dann
mit anderen antibakteriellen Wirkstof-
fen kombiniert werden, wenn die mog-
liche Bandbreite der verursachenden Er-
reger auBerhalb seines Wirkspektrums
liegen wirde (siehe Abschnitt 4.4).

Die offiziellen Richtlinien flr den ge-
eigneten Gebrauch von antibakteri-
ellen Substanzen sind zu berlicksich-
tigen.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

In diesem Abschnitt sind alle Informa-
tionen Uber die Dosierung von Ceftri-
axon bei intravendser oder intramus-
kuldrer Verabreichung aufgefiihrt. Es
ist wichtig, dass Sie sich immer auf die
relevanten Informationen in Abh&ngig-
keit von der verwendeten Dosis und
Art der Verabreichung beziehen.

Dosierung

Die Dosis hangt vom Schweregrad,
der bakteriellen Empfindlichkeit, Ort
und Art der Infektion sowie von Al-
ter und Leber- und Nierenfunktion
des Patienten ab.

Die in den folgenden Tabellen emp-
fohlenen Dosen sind generell emp-
fohlene Dosen in den jeweiligen In-
dikationen. Bei besonders schweren
Fallen sollten Dosierungen im oberen
empfohlenen Dosisbereich in Be-
tracht gezogen werden.

Erwachsene und Kinder tiber 12 Jahre

(=50 kg)

Siehe Tabelle 1 auf der folgenden
Seite.

Indikationen bei Erwachsenen und
Kindern Uber 12 Jahre (> 50 kg, die
spezielle Dosierungsschemata erfor-
dern:

Akute Otitis media

Eine intramuskulére Einzeldosis von
1 - 2 g Ceftriaxon kann verabreicht
werden.

Begrenzte Daten lassen darauf schlie-
Ben, dass Ceftriaxon bei schwerkran-
ken Patienten oder bei Fehlschlagen
der bisherigen Therapie wirksam sein
kann, wenn es als intramuskulére Do-
sis von 1 - 2 g/Tag Uber 3 Tage ver-
abreicht wird.

Fir die intramuskuldre Injektion ste-
hen andere Stérken von Ceftriaxon
zur Verflgung.

Préoperative Prévention postoperativer
Wundinfektionen

2 g als Einzeldosis praoperativ.

Gonorrhoe
500 mg als intramuskulére Einzeldosis.

Far die intramuskulare Injektion ste-
hen andere Stérken von Ceftriaxon
zur Verfigung.

Syphilis

Die Ublicherweise empfohlenen Do-
sen sind 500 mg - 1 g einmal taglich,
bei Neurosyphilis Erhéhung auf 2 g
einmal taglich fur 10 - 14 Tage. Die Do-
sierungsempfehlungen fiir Syphilis,
einschlieBlich Neurosyphilis, basieren
auf begrenzten Daten. Nationale oder
lokale Richtlinien sind zu beachten.

Disseminierte Lyme-Borreliose (Friih-
stadium [ll] und Spétstadium [Ill])

2 g einmal taglich fir 14 - 21 Tage. Die
Empfehlungen zur Behandlungsdauer
variieren und nationale oder lokale
Richtlinien sind zu bertcksichtigen.

Kinder und Jugendliche

Neugeborene, Sduglinge und Kinder
im Alter von 15 Tagen bis 12 Jahre
(<50 kq)

Kinder ab 50 kg KG erhalten die fur
Erwachsene ubliche Dosis.

Die maximale Einzeldosis von Lidocain
bei Kindern sollte 5 mg/kg Kérper-
gewicht nicht Gberschreiten. Bei tiber-
gewichtigen Kindern sollte die maxi-
male Dosis auf der Grundlage eines
idealen Korpergewichts in Bezug auf
Geschlecht und Alter berechnet wer-
den.

Siehe Tabelle 2 auf der folgenden
Seite.

Indikationen fiir Neugeborene, Saug-
linge und Kinder im Alter von 15 Tagen
bis 12 Jahre (< 50 kg), die spezielle
Dosierungsschemata erfordern:

Akute Otitis media

Zur Initialtherapie der akuten Otitis
media kann eine intramuskulére Ein-
zeldosis von 50 mg/kg Ceftriaxon ge-
geben werden.

Begrenzte Daten lassen darauf schlie-
Ben, dass Ceftriaxon bei schwerkran-
ken Kindern oder bei Fehlschlagen
der bisherigen Therapie wirksam sein
kann, wenn es als intramuskulére Do-
sis von 50 mg/kg/Tag fur 3 Tage ver-
abreicht wird.

Fir die intramuskulére Injektion ste-
hen andere Stérken von Ceftriaxon
zur Verfligung.

Préoperative Prédvention postopera-
tiver Wundinfektionen

50 - 80 mg/kg als Einzeldosis pra-
operativ.

Syphilis

Die Ublicherweise empfohlenen Do-
sen sind 75 - 100 mg/kg (max. 4 g)
einmal taglich fur 10 - 14 Tage. Die
Dosierungsempfehlungen flir Syphi-
lis, einschlieBlich Neurosyphilis, ba-
sieren auf sehr begrenzten Daten.
Nationale oder lokale Richtlinien sind
zu bertcksichtigen.

Disseminierte Lyme-Borreliose (Friih-
stadium [ll] und Spétstadium [Ill])

50 - 80 mg/kg einmal taglich fir
14 - 21 Tage. Die Empfehlungen zur
Behandlungsdauer variieren und
nationale oder lokale Richtlinien sind
zu berticksichtigen.

Neugeborene von 0 - 14 Lebenstage

Die Anwendung von Ceftriaxon PUREN
ist bei Friihgeborenen bis zu einem
postmenstruellen Alter von 41 Wochen
(Gestationsalter + chronologisches
Alter) kontraindiziert.

Siehe Tabelle 3 auf der folgenden
Seite.

Indikationen bei Neugeborenen von
0 - 14 Lebenstage, die spezielle Do-
sierungsschemata erfordern:
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Dosierungstabellen

Tabelle 1: Erwachsene und Kinder iiber 12 Jahre (2 50 kg)

Ceftriaxon-

Dosis* Behandlung**
1-2¢ einmal taglich |-
29 einmal taglich | —
2-4g¢g einmal taglich |-

Haufigkeit der | Indikationen

ambulant erworbene Lungenentziindung

akute Exazerbation einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung

Infektionen im Bauchraum

komplizierte Harnwegsinfektionen (einschlieBlich
Pyelonephritis)

im Krankenhaus erworbene Lungenentziindung
komplizierte Infektionen der Haut und Weichgewebe
Infektionen der Knochen und Gelenke
Behandlung neutropenischer Patienten mit Fie-
ber bei vermuteter bakterieller Infektion
bakterielle Endokarditis

bakterielle Meningitis

* Bei dokumentierter Bakteridmie sollten Dosierungen im oberen empfohlenen Dosisbereich in

Betracht gezogen werden.

** Bei Dosen Uber 2 g téglich kann eine zweimal tagliche Gabe (alle 12 Stunden) erwogen werden.

Tabelle 2: Kinder und Jugendliche
Neugeborene, Sduglinge und Kinder im Alter von 15 Tagen bis 12 Jahre (< 50 kg)
Kinder ab 50 kg KG erhalten die fur Erwachsene Ubliche Dosis.

Ceftriaxon-
Dosis* Behandlung**
50 - 80 mg/kg | einmal taglich | —

50 - 100 mg/kg | einmal taglich |—
(max. 4 g) -

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

100 mg/kg
(max. 4 g)

einmal taglich | —

einmal taglich | —

Haufigkeit der | Indikationen

Infektionen im Bauchraum

komplizierte Harnwegsinfektionen (einschlieBlich
Pyelonephritis)

ambulant erworbene Lungenentziindung

im Krankenhaus erworbene Lungenentziindung
komplizierte Infektionen der Haut und Weichgewebe
Infektionen der Knochen und Gelenke
Behandlung neutropenischer Patienten mit Fie-
ber bei vermuteter bakterieller Infektion

bakterielle Meningitis

bakterielle Endokarditis

* Bei dokumentierter Bakteridmie sollten Dosierungen im oberen empfohlenen Dosisbereich in

Betracht gezogen werden.

** Bei Dosen Uber 2 g tdglich kann eine zweimal tégliche Gabe (alle 12 Stunden) erwogen werden.

Tabelle 3: Neugeborene von 0 - 14 Lebenstage

Die Anwendung von Ceftriaxon PUREN ist bei Friihgeborenen bis zu einem postmens-
truellen Alter von 41 Wochen (Gestationsalter + chronologisches Alter) kontraindiziert.

Ceftriaxon-
Dosis* Behandlung**

20 - 50 mg/kg | einmal téglich |-

Maximum: -
50 mg/kg

50 mg/kg einmal taglich | —

Haufigkeit der | Indikationen

Infektionen im Bauchraum

komplizierte Infektionen der Haut und Weichgewebe
komplizierte Harnwegsinfektionen (einschlieBlich
Pyelonephritis)

ambulant erworbene Lungenentziindung

im Krankenhaus erworbene Lungenentziindung
Infektionen der Knochen und Gelenke
Behandlung neutropenischer Patienten mit Fie-
ber bei vermuteter bakterieller Infektion
bakterielle Meningitis

bakterielle Endokarditis

* Bei dokumentierter Bakteridmie sollten Dosierungen im oberen empfohlenen Dosisbereich in

Betracht gezogen werden.

Eine maximale Tagesdosis von 50 mg/kg darf nicht Gberschritten werden.

Akute Otitis media

Zur Initialtherapie der akuten Otitis
media kann eine intramuskulére Ein-
zeldosis von 50 mg/kg Ceftriaxon
intramuskuldr gegeben werden.

FUr die intramuskulére Injektion ste-
hen andere Stérken von Ceftriaxon
zur Verfligung.

Préoperative Prdvention postopera-
tiver Wundinfektionen

20 - 50 mg/kg als Einzeldosis pra-
operativ.

Syphilis

Die Ublicherweise empfohlene Do-
sis ist 50 mg/kg einmal taglich flr
10 - 14 Tage. Die Dosierungsemp-
fehlungen fur Syphilis, einschlieBlich
Neurosyphilis, basieren auf sehr be-
grenzten Daten. Nationale oder lokale
Richtlinien sind zu berlcksichtigen.

Dauer der Behandlung

Die Behandlungsdauer ist je nach
Krankheitsverlauf unterschiedlich.
Wie bei Antibiotikatherapie Ublich,
ist die Gabe von Ceftriaxon noch
48 - 72 Stunden lang fortzusetzen,
nachdem der Patient fieberfrei ist
oder die Eradikation der Bakterien
nachgewiesen wurde.

Altere Menschen

Bei dlteren Menschen sind keine An-
derungen der flr Erwachsene emp-
fohlenen Dosen erforderlich, sofern
die Nieren- und Leberfunktion aus-
reichend ist.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Nach den verfligbaren Daten ist bei
leicht oder mittelgradig beeintréach-
tigter Leberfunktion keine Dosisan-
passung notwendig, sofern die Nieren-
funktion nicht gestort ist.

Fir Patienten mit schweren Leber-
funktionsstérungen liegen keine Da-
ten aus klinischen Studien vor (siehe
Abschnitt 5.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion ist eine Reduzierung
der Ceftriaxon-Dosis nicht notwen-
dig, sofern die Leberfunktion nicht
beeintrachtigt ist. Nur bei pratermi-
naler Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance < 10 ml/min) darf die Cef-
triaxon-Dosis 2 g/Tag nicht lber-
schreiten.

Bei Dialysepatienten ist keine zusétz-
liche Dosis nach der Dialyse erfor-
derlich. Ceftriaxon wird durch Peri-
toneal- oder Himodialyse nicht ent-
fernt. Eine engmaschige klinische
Uberwachung bezliglich der Sicher-
heit und Wirksamkeit wird angeraten.

Patienten mit schwerer Leber- und
Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit gleichzeitiger schwe-
rer Nieren- und Leberfunktionssto-
rung wird eine engmaschige klini-
sche Uberwachung bezlglich der Si-
cherheit und Wirksamkeit angeraten.
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4.3

Art der Anwendung

Intravenése Anwendung

Ceftriaxon PUREN wird als intravendse
Infusion Uber mindestens 30 Minuten
(bevorzugte Anwendung) oder als
langsame intravendse Injektion tber
5 Minuten verabreicht. Die intraventse
intermittierende Injektion sollte Uber
5 Minuten vorzugsweise in gréBere
Venen gegeben werden.

Bei Sduglingen und Kindern bis zu
12 Jahren sollten intravendse Dosen
von 50 mg/kg und mehr als Infusion
angewendet werden. Bei Neugebore-
nen sollten intravenése Dosen tber
einen Zeitraum von 60 Minuten ange-
wendet werden, um das potenzielle
Risiko einer Bilirubin-Enzephalopa-
thie zu verringern (siehe Abschnitte
4.3 und 4.4).

Die intramuskuldre Anwendung sollte
in Betracht gezogen werden, wenn
die intravenése Anwendung nicht
maoglich oder flr den Patienten we-
niger geeignet ist. Flr die intramus-
kulére Injektion stehen andere Starken
von Ceftriaxon zur Verfligung. Dosen
Uber 2 g sollten intravends angewen-
det werden.

Ceftriaxon ist kontraindiziert bei Neu-
geborenen (< 28 Tage), die eine Be-
handlung mit intravenésen calcium-
haltigen Lésungen einschlieBlich cal-
ciumhaltiger Dauerinfusionen z. B. im
Rahmen der parenteralen Erndhrung
bendtigen (oder bei denen zu erwar-
ten ist, dass sie eine solche Behand-
lung bendtigen werden), weil das Risi-
ko einer Ausfallung von Calcium-Cef-
triaxon besteht (siehe Abschnitt 4.3).

Lésungsmittel, die Calcium enthal-
ten (z. B. Ringer- oder Hartmann-L6-
sung) durrfen nicht fiir die Rekonstitu-
tion von Ceftriaxon-Durchstechflaschen
oder flr die weitere Verdlinnung einer
rekonstituierten Durchstechflasche
fur die intravenése Anwendung ver-
wendet werden, weil sich Ausféllun-
gen bilden kénnen. Calcium-Ceftri-
axon-Ausfallungen kénnen sich auch
bilden, wenn Ceftriaxon mit calcium-
haltigen Lésungen in derselben In-
fusionsleitung vermischt wird. Cef-
triaxon darf daher nicht mit calcium-
haltigen Infusionslésungen gemischt
oder gleichzeitig verabreicht werden
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 6.2).

Zur praoperativen Pravention post-
operativer Wundinfektionen ist Cef-
triaxon 30 - 90 Minuten vor der Ope-
ration zu verabreichen.

Hinweise zur Rekonstitution des Arz-
neimittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, ein anderes Cephalosporin oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Anamnestisch bekannte schwere
Uberempfindlichkeit (z. B. anaphylak-
tische Reaktion) gegen jegliche an-
dere Art von Beta-Lactam-Antibiotika
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4.4

(Penicilline, Monobactame oder Car-
bapeneme).

Die Anwendung von Ceftriaxon ist
kontraindiziert bei:

Friihgeborenen bis zu einem postmen-
struellen Alter von 41 Wochen (Gesta-
tionsalter + chronologisches Alter)*

Reifen Neugeborenen (bis 28 Lebens-

tage):

— mit Hyperbilirubinamie, lkterus,
Hypoalbuminadmie oder Azidose,
da die Bilirubinbindung unter die-
sen Bedingungen vermutlich be-
eintréchtigt ist.”

— wenn sie eine intravendse Calcium-
therapie oder calciumhaltige Infu-
sionen bendtigen oder in Kirze
benodtigen, da das Risiko einer
Ausféllung von Ceftriaxon-Calcium-
salz besteht (siehe Abschnitte 4.4,
4.8 und 6.2).

* In-vitro-Studien haben gezeigt, dass
Ceftriaxon Bilirubin aus seinen Bin-
dungsstellen am Serumalbumin ver-
dréngen kann, wodurch bei diesen Pa-
tienten ein mogliches Risiko fur eine
Bilirubin-Enzephalopathie entsteht.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Wie bei allen Beta-Lactam-Antibio-
tika wurden schwere und mitunter
tédlich verlaufende Uberempfindlich-
keitsreaktionen beschrieben (siehe
Abschnitt 4.8). Uberempfindlichkeits-
reaktionen kdnnen auch zum Kounis-
Syndrom flhren, einer schweren al-
lergischen Reaktion, die einen Myo-
kardinfarkt zur Folge haben kann
(siehe Abschnitt 4.8). Bei schweren
Uberempfindlichkeitsreaktionen muss
die Behandlung mit Ceftriaxon sofort
abgebrochen und geeignete Notfall-
maBnahmen eingeleitet werden. Vor
Beginn einer Behandlung ist abzu-
klaren, ob der Patient schwere Uber-
empfindlichkeitsreaktionen gegen
Ceftriaxon, andere Cephalosporine
oder andere Arten von Beta-Lactam-
Antibiotika in der Anamnese gezeigt
hat. Vorsicht ist geboten bei der Gabe
von Ceftriaxon an Patienten mit anam-
nestisch bekannter nicht-schwerer
Uberempfindlichkeit gegen andere
Beta-Lactam-Antibiotika.

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

Jarisch-Herxheimer-Reaktion (JHR)

Bei einigen Patienten mit Spirochaten-
infektionen kann kurz nach Beginn
der Behandlung mit Ceftriaxon eine
Jarisch-Herxheimer-Reaktion (JHR)
auftreten. Die JHR hat normalerweise
einen selbstlimitierenden Verlauf oder
kann symptomatisch behandelt wer-

den. Bei Auftreten einer derartigen
Reaktion soll die Antibiotika-Behand-
lung nicht abgebrochen werden.

Wechselwirkungen mit calciumhalti-
gen Produkten

Es wurden Félle von letalen Reakti-
onen durch Calcium-Ceftriaxon-Aus-
féllungen in Lunge und Nieren von
Friihgeborenen und reifen Neugebo-
renen, die jinger als 1 Monat waren,
berichtet. In mindestens einem Fall
wurden Ceftriaxon und Calcium zu un-
terschiedlichen Zeiten und Uber ge-
trennte Infusionsleitungen verabreicht.
In der verfigbaren wissenschaftli-
chen Literatur gibt es keine Berich-
te Uber Patienten, auBer Neugebo-
renen, mit bestatigten intravasalen
Prézipitationen nach Behandlung mit
Ceftriaxon und calciumhaltigen L6-
sungen oder anderen calciumhaltigen
Produkten. In-vitro-Studien haben
gezeigt, dass bei Neugeborenen ein
erhdhtes Risiko flr eine Ausféllung
von Ceftriaxon-Calcium im Vergleich
zu anderen Altersgruppen besteht.

Bei Patienten aller Altersstufen darf
Ceftriaxon nicht mit calciumhaltigen
i. v. L6sungen gemischt oder gleich-
zeitig damit verabreicht werden, auch
nicht Uber getrennte Infusionsleitun-
gen oder Infusionszugangen an ver-
schiedenen Stellen. Jedoch kénnen
bei Patienten, die alter als 28 Tage
sind, Ceftriaxon und calciumhaltige
L&sungen nacheinander verabreicht
werden, wenn entweder Infusions-
zugange an unterschiedlichen Stellen
verwendet werden oder wenn die In-
fusionsleitungen erneuert oder zwi-
schen den Infusionen griindlich mit
physiologischer Kochsalzlésung ge-
spult werden, um Ausféllungen zu
verhindern. Bei Patienten, die kontinu-
ierliche Infusionen mit calciumhaltigen
Lésungen flr die totale parenterale
Ernahrung (TPN) bendtigen, sollte das
medizinische Fachpersonal die Ver-
wendung alternativer antibakterieller
Behandlungen in Erwégung ziehen,
die kein vergleichbares Risiko fir
Ausfallungen bergen. Wenn bei Patien-
ten, die eine kontinuierliche parente-
rale Ernghrung bendtigen, die Be-
handlung mit Ceftriaxon als notwen-
dig erachtet wird, so kann Ceftriaxon
gleichzeitig mit der L6ésung zur totalen
parenteralen Erndhrung verabreicht
werden, allerdings in einer getrennten
Infusionsleitung und an unterschied-
licher Stelle. Alternativ kann die Infu-
sion mit der Lésung zur totalen paren-
teralen Ernahrung fir die Dauer der
Ceftriaxon-Infusion gestoppt und die
Infusionsleitungen zwischen den In-
fusionen gespllt werden (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.8, 5.2 und 6.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Ceftriaxon PUREN bei Neugebore-
nen, Sauglingen und Kindern wurden
fur die in Abschnitt 4.2 ,Dosierung
und Art der Anwendung® genannten
Dosierungen nachgewiesen. Studien
haben gezeigt, dass Ceftriaxon, wie
einige andere Cephalosporine, Bili-
rubin aus der Serumalbuminbindung
verdrangen kann.
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Die Anwendung von Ceftriaxon PUREN
ist bei Frihgeborenen und reifen Neu-
geborenen, die ein Risiko fur die Ent-
wicklung einer Bilirubinenzephalo-
pathie haben, kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Immunologisch vermittelte hdmoly-
tische Anamie

Eine immunologisch vermittelte hdmo-
lytische Andmie wurde bei Patienten,
die Antibiotika aus der Klasse der
Cephalosporine, einschlieBlich Cef-
triaxon PUREN, erhalten hatten, be-
schrieben (siehe Abschnitt 4.8).
Schwere, auch tddliche Félle einer
hamolytischen Andmie wurden unter
Ceftriaxon PUREN-Therapie bei Er-
wachsenen und Kindern gleicherma-
Ben beobachtet.

Wenn ein Patient unter Ceftriaxon
eine Anamie entwickelt, ist die Dia-
gnose einer Cephalosporin-assozi-
ierten Anamie in Betracht zu ziehen
und Ceftriaxon abzusetzen, bis die
Ursache ermittelt ist.

Langzeitbehandlung

Wéhrend einer Langzeitbehandlung
ist regelmaBig ein groBes Blutbild
durchzufiihren.

Colitis/vermehrtes Wachstum nicht-
empfindlicher Erreger

Antibiotika-assoziierte Colitis und
pseudomembrandse Colitis wurden
unter fast allen Antibiotika, einschlieB-
lich Ceftriaxon, beobachtet, deren
Schwere von leicht bis lebensbedroh-
lich reichte. Bei Patienten mit Diarrh&
wahrend oder nach Anwendung von
Ceftriaxon ist es daher wichtig, die-
se Diagnose in Betracht zu ziehen
(siehe Abschnitt 4.8). Ein Abbruch
der Ceftriaxon-Therapie und die Ein-
leitung einer spezifischen Behand-
lung gegen Clostridium difficile ist zu
erwagen. Arzneimittel, die die Peris-
taltik hemmen, dirfen nicht verab-
reicht werden.

Wie bei anderen Antibiotika kdnnen

Superinfektionen mit nicht-empfind-
lichen Erregern auftreten.

Schwere Nieren- und L eberinsuffizienz

Bei schwerer Nieren- und Leberin-
suffizienz ist eine engmaschige kli-
nische Uberwachung hinsichtlich der
Sicherheit und Wirksamkeit angera-
ten (sieche Abschnitt 4.2).

Beeinflussung serologischer Unter-
suchungen

Der Coombs-Test kann beeinflusst
werden, da Ceftriaxon PUREN zu
falsch positiven Testergebnissen
fihren kann. Ceftriaxon PUREN kann
auch bei Tests auf Galaktosamie
falsch positive Testergebnisse ver-
ursachen (siehe Abschnitt 4.8).

Nichtenzymatische Methoden zur
Glukosebestimmung im Urin kdnnen
falsch positive Ergebnisse zeigen.
Die Glukosebestimmung im Urin sollte
daher wéhrend einer Therapie mit

Ceftriaxon PUREN enzymatisch er-
folgen (siehe Abschnitt 4.8).

Unter Ceftriaxon kénnen falschlicher-
weise die mit Hilfe von bestimmten
Blutzuckerspiegel-Messgeraten ge-
messenen Blutzuckerwerte erniedrigt
sein. Bitte beachten Sie die Bedienungs-
anleitung des jeweiligen Gerates.
Falls erforderlich, sollten alternative
Messmethoden verwendet werden.

Antibakterielles Spektrum

Ceftriaxon hat ein begrenztes Spek-
trum antibakterieller Wirksamkeit und
ist daher bei der Behandlung einiger
Arten von Infektionen nicht als Ein-
zelwirkstoff geeignet, es sei denn,
der Erreger wurde bereits bestimmt
(siehe Abschnitt 4.2). Bei polymikro-
biellen Infektionen, an denen vermut-
lich Ceftriaxon-resistente Erreger be-
teiligt sind, ist die Gabe eines zusétz-
lichen Antibiotikums in Erwagung zu
ziehen.

Anwendung von Lidocain (nur fir

i. m.-Anwendung)

Wenn eine Lidocain-Ldsung als L6-
sungsmittel verwendet wird, dirfen
Ceftriaxon-L&sungen nur zur intra-
muskularen Injektion angewendet
werden. Kontraindikationen fiir Lido-
cain, Warnungen und andere rele-
vante Informationen, die in der Zu-
sammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels beschrieben sind, sind
vor der Anwendung zu beachten (siehe
Abschnitt 4.3). Eine lidocainhaltige
Lésung darf niemals intravenés
verabreicht werden.

Gallensteine

Wenn auf Ultraschallaufnahmen
Schatten zu sehen sind, ist an die
Méglichkeit von Calcium-Ceftriaxon-
Ausféllungen zu denken. In Ultra-
schalluntersuchungen der Gallenbla-
se wurden Schatten irrtimlicherweise
als Gallensteine gedeutet und haufi-
ger bei Ceftriaxon-Dosen ab 1 g tag-
lich beobachtet. Besonders bei pa-
diatrischen Patienten ist Vorsicht ge-
boten. Diese Ausféllungen verschwin-
den nach Absetzen der Ceftriaxon-
Therapie. Selten wurden Calcium-
Ceftriaxon-Ausfallungen mit dem Auf-
treten von Symptomen verbunden.
In symptomatischen Féllen wird eine
konservative, nicht chirurgische Be-
handlung empfohlen und der Arzt
sollte ein Absetzen von Ceftriaxon
nach einer spezifischen Nutzen-Ri-
siko-Abschatzung in Betracht ziehen
(siehe Abschnitt 4.8).

Cholestase

Félle von Pankreatitis, moglicherweise
durch eine biliare Obstruktion verur-
sacht, wurden bei Patienten unter
Ceftriaxon PUREN beobachtet (sie-
he Abschnitt 4.8). Die meisten Pa-
tienten hatten Risikofaktoren fur Gal-
lenstau und Gallen-Sludge, z. B. um-
fassende Vorbehandlung, schwere
Erkrankung und totale parenterale
Erndhrung. Eine Rolle als Ausloser
oder Kofaktor fiir eine mit Ceftriaxon
PUREN in Zusammenhang stehende

4.5

Prézipitation in der Galle ist nicht aus-
zuschlieBen.

Nierensteine

Es wurden Félle von Nierensteinen,
die nach Absetzen von Ceftriaxon
reversibel sind (siehe Abschnitt 4.8),
beschrieben. In symptomatischen
Fallen solite ein Ultraschall durchgefiihrt
werden. Die Anwendung bei Patienten
mit anamnestisch bekannten Nieren-
steinen oder Hypercalciurie sollte
vom Arzt nach einer spezifischen
Nutzen-Risiko-Abschétzung erwogen
werden.

Enzephalopathie

Unter Anwendung von Ceftriaxon
wurden Enzephalopathien berichtet
(siehe Abschnitt 4.8), insbesondere
bei alteren Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz (siehe Abschnitt
4.2) oder Stérungen des zentralen
Nervensystems. Bei Verdacht auf
eine durch Ceftriaxon bedingte En-
zephalopathie (z. B. vermindertes
Bewusstsein, veranderte psychische
Verfassung, Myoklonus, Krampfe)
sollte ein Absetzen von Ceftriaxon in
Erwagung gezogen werden.

Natrium

Ein Gramm Ceftriaxon PUREN enthélt
166 mg Natrium pro Dosis, entsprechend
8,3 % der von der WHO fir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen
taglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung von 2 g.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Calciumhaltige Lésungsmittel wie
Ringerlésung oder Ringer-Lactat-L6-
sung dirfen nicht zur Rekonstitution
der Ceftriaxon-Durchstechflaschen
oder zur weiteren Verdiinnung einer
rekonstituierten Durchstechflasche zur
i. v. Gabe verwendet werden, da es zu
Ausfallungen kommen kann. Ausféllun-
gen von Ceftriaxon-Calcium kénnen
auch auftreten, wenn Ceftriaxon mit
calciumhaltigen Losungen in derselben
Infusionsleitung gemischt wird. Ceftri-
axon darf nicht gleichzeitig mit calcium-
haltigen intravendsen Losungen ver-
abreicht werden, dies gilt auch fur
calciumhaltige Dauerinfusionen wie
zum Beispiel zur parenteralen Ernédh-
rung Uber eine Y-Leitung. Allerdings
kénnen Ceftriaxon- und calciumhal-
tige L&sungen allen Patienten, auBer
Neugeborenen, nacheinander verab-
reicht werden, wenn die Infusionslei-
tungen zwischen den Infusionen mit
einer kompatiblen Flussigkeit grind-
lich durchgespult werden. In-vitro-
Untersuchungen mit Plasma von Er-
wachsenen und Plasma aus dem Na-
belschnurblut von Neugeborenen
zeigten, dass bei Neugeborenen das
Risiko fur Ausféllungen von Cef-
triaxon-Calcium erhoht ist (siehe Ab-
schnitte 4.2, 4.3, 4.4, 4.8 und 6.2).

Die gleichzeitige Anwendung mit ora-
len Antikoagulanzien kann die Anti-
Vitamin-K-Wirkung und das Blutungs-
risiko steigern. Es wird empfohlen,
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die INR wahrend und nach der Be-
handlung mit Ceftriaxon haufig zu
kontrollieren und die Dosierung des
Anti-Vitamin-K-Wirkstoffs entsprech-
end anzupassen (sieche Abschnitt 4.8).

Es liegen widerspruchliche Belege
bezlglich einer potenziell erhdhten
Nierentoxizitat von Aminoglykosiden
bei gleichzeitiger Anwendung mit Ce-
phalosporinen vor. Die Aminoglyko-
sid-Spiegel (und die Nierenfunktion)
sollten in diesen Féllen in der klini-
schen Praxis sorgféltig Gberwacht
werden.

In einer In-vitro-Studie wurden bei
der Kombination von Chloramphe-
nicol und Ceftriaxon antagonistische
Wirkungen beobachtet. Die klinische
Relevanz dieser Ergebnisse ist nicht
bekannt.

Saugling zu erwarten. Das Risiko ei-
ner Diarrhd oder Pilzinfektion der
Schleimhaute kann allerdings nicht
ausgeschlossen werden. Auch an
eine mogliche Sensibilisierung ist zu
denken. Daher muss entschieden
werden, entweder das Stillen zu unter-
brechen oder auf die Ceftriaxon-The-
rapie zu verzichten bzw. sie abzu-
brechen, wobei der Nutzen des Stil-
lens fir das Kind und der Nutzen der
Therapie fur die Mutter zu berlck-
sichtigen sind.

Eertilitat

Reproduktionsstudien haben keine
Hinweise auf unerwiinschte Wirkungen
auf die Fertilitat beim Mann oder der
Frau ergeben.

borenen beruht auf ihrem niedrigen
Blutvolumen und der langeren Halb-
wertszeit von Ceftriaxon im Vergleich
zu Erwachsenen (siehe Abschnitte
4.3, 4.4 und 5.2).

Es wurden Falle von Ausféllungen in
den Nieren beschrieben, vor allem
bei Kindern Uiber 3 Jahren, die ent-
weder mit hohen Tagesdosen (z. B.
> 80 mg/kg/Tag) oder hohen Gesamt-
dosen Uber 10 g behandelt wurden
und weitere Risikofaktoren (z. B. Fliis-
sigkeitsrestriktion oder Bettlagerigkeit)
aufwiesen. Das Prazipitationsrisiko
ist bei immobilen oder dehydrierten
Patienten erhoht. Dieses Ereignis
kann symptomatisch oder asympto-
matisch verlaufen, zu Niereninsuffi-
zienz und Anurie fihren und ist nach
Absetzen von Ceftriaxon reversibel
(siehe Abschnitt 4.4).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Es liegen bisher keine Berichte Uber tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Ausfallungen von Ceftriaxon-Calcium-
Wechselwirkungen zwischen Ceftri- Bedienen von Maschinen salz in der Gallenblase wurden beob-
axon und oralen calciumhaltigen Pro- = : o achtet, berwiegend bei Patienten,
dukten oder Wechselwirkungen zwi- xwoihigﬂﬁe%eﬂr?gmﬂgﬂ?er\%rfﬂ r'é‘n die mit héheren als den empfohle-
schen intramuskulér verabreichtem auftreten (z. B. Benommenheit) gdi e nen Standarddosen behandelt wurden.
Ceftriaxon und calciumhaltigen Pro- die Verkehrstiichtiakeit und Fahiakeit In prospektiven Studien mit Kindern
dukten (intravends oder oral) vor. ~um Bedienen vongM aschinen bgein- wurde eine variable Inzidenz von Aus-
Bei Pati S : flussen kdnnen (siehe Abschnitt 4.8). fallungen nach i. v. Anwendung ge-
ei Patienten, die mit Ceftriaxon be- Patienten sollten beim Autofahren zeigt, in manchen Studien Uber 30 %.
handelt werden, kann der Coombs- oder Bedienen von Maschinen vor- Bei langsamerer Verabreichung der
Test zu falsch positiven Ergebnissen sichtig sein Infusion (20 - 30 min) scheint die In-
fuhren. 9 : zidenz niedriger zu sein. Ausfallungen
sind normalerweise asymptomatisch,

Wie andere Antibiotika kann Ceftri- 4.8 Nebenwirkungen in seltenen Fallen gingen sie jedoch

axon bei Tests auf Galaktosamie zu
falsch positiven Ergebnissen fihren.

Ebenso kénnen nicht-enzymatische
Methoden zur Glucosebestimmung
im Urin falsch positive Ergebnisse
zeigen. Aus diesem Grund sollte eine
Bestimmung des Harn-Glucosespie-
gels wahrend der Behandlung mit
Ceftriaxon enzymatisch erfolgen.

Bei gleichzeitiger Gabe groBer Do-
sen Ceftriaxon und starken Diuretika
(z. B. Furosemid) wurde keine Beein-
trachtigung der Nierenfunktion be-
obachtet.

Bei gleichzeitiger Gabe von Probenecid
wird die Elimination von Ceftriaxon
nicht verringert.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Ceftriaxon passiert die Plazenta-
schranke. Es liegen nur begrenzte
Daten zur Anwendung von Ceftriaxon
bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien ergaben keine direkten
oder indirekten schadlichen Wirkun-
gen bezlglich der embryonalen, fe-
talen, perinatalen und postnatalen
Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3).
Ceftriaxon sollte in der Schwanger-
schaft, insbesondere im ersten Trime-
non, nur angewendet werden, wenn
der Nutzen das Risiko Uberwiegt.

Stillzeit

Ceftriaxon wird in geringen Konzen-
trationen in die Muttermilch ausge-
schieden, unter therapeutischen Do-
sen ist jedoch keine Wirkung auf den

20240415/V01

Die am haufigsten gemeldeten uner-
winschten Reaktionen unter Ceftri-
axon sind Eosinophilie, Leukopenie,
Thrombozytopenie, Diarrhd, Exan-
them und erhdhte Leberenzymwerte.

Die Daten zur Bestimmung der Hau-
figkeit der unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen von Ceftriaxon stammen
aus klinischen Studien.

Fur die Haufigkeitsangaben wurde
folgende Klassifizierung verwendet:
Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (> 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (> 1/1000 bis < 1/100)
Selten (> 1/10000 bis < 1/1000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar)

Siehe Tabelle 4 auf der folgenden Seite.

Infektionen und parasitére Erkrankun-
gen

Berichte Uber Diarrhé nach Anwendung
von Ceftriaxon kdnnen mit Clostridium
difficile in Verbindung stehen. Eine
entsprechende Behandlung mit FlUs-
sigkeiten und Elektrolyten sollte ein-
geleitet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Ausfallungen von Ceftriaxon-Calcium-
salz

Selten wurden schwere und manch-
mal letale unerwiinschte Reaktionen
bei Frihgeborenen und reifen Neu-
geborenen (Alter < 28 Tage), die mit
intravendsem Ceftriaxon und Calci-
um behandelt worden waren, be-
schrieben. Ausfallungen von Ceftri-
axon-Calciumsalz wurden postmortal
in Lunge und Nieren beobachtet. Das
hohe Prézipitationsrisiko bei Neuge-

4.9

mit klinischen Symptomen wie Schmer-
zen, Ubelkeit und Erbrechen einher.
In diesen Féllen wird eine sympto-
matische Behandlung empfohlen.
Ausfallungen sind normalerweise
nach Absetzen von Ceftriaxon rever-
sibel (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung kdnnen Symp-
tome wie Ubelkeit, Erbrechen und
Diarrh6 auftreten. Die Ceftriaxon-
Spiegel kénnen nicht durch Hdmo-
dialyse oder Peritonealdialyse ver-
ringert werden. Es gibt kein spezifisches
Antidot. Die Behandlung einer Uber-
dosierung erfolgt symptomatisch.
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Tabelle 4: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt®
Infektionen und Mykosen des Pseudomembra- | Superinfektion®
parasitére Erkrankungen Genitaltrakts ndse Colitis®
Erkrankungen des Blutes | Eosinophilie Granulozytopenie hamolytische Anamie®
und des Lymphsystems | Leukopenie Anamie Agranulozytose
Thrombozytopenie Koagulopathie
Erkrankungen des anaphylaktischer Schock
Immunsystems anaphylaktische Reaktion
anaphylaktoide Reaktion
Uberempfindlichkeit®
Jarisch-Herxheimer-Reaktion
Erkrankungen des Kopfschmerz Enzephalopathie | Krampfanfalle
Nervensystems Benommenheit
Erkrankungen des Ohrs Vertigo
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Kounis-Syndrom
Erkrankungen der Bronchospas-
Atemwege, des Brust- mus
raums und Mediastinums
Erkrankungen des Diarrh&® Ubelkeit Pankreatitis®
Gastrointestinaltrakts weicher Stuhl Erbrechen Stomatitis
Glossitis
Leber- und Gallen- Leberenzyme erhdht Prézipitation in der Gallenblase®
erkrankungen Kernikterus
Hepatitis®
Cholestatische Hepatitis®*©
Neonatale Kerngelbsucht
Erkrankungen der Haut | Exanthem Pruritus Urtikaria Stevens-Johnson-Syndrom®
und des Unterhaut- Toxische epidermale Nekrolyse®
gewebes Erythema multiforme
akute generalisierte exanthematische
Pustulose
Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS)
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 Coombs-Test falsch positiv®
Blut erhdht Galaktosdmie-Test falsch positiv®
nicht enzymatische Methoden zur
Glucosebestimmung falsch positiv®

2 Basierend auf Berichten nach der Markteinfiihrung. Da diese Reaktionen spontan von einer Population unbestimmter GroBe gemeldet wurden, ist
es nicht moéglich, ihre Haufigkeiten verlasslich zu schéatzen, sie werden daher als ,,nicht bekannt” klassifiziert.

> Siehe Abschnitt 4.4

¢ Ublicherweise reversibel nach Absetzen von Ceftriaxon

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antibiotikum zur systemischen An-
wendung. Cephalosporine der dritten
Generation, ATC-Code: JO1DD04

Wirkmechanismus

Ceftriaxon hemmt die Zellwandsyn-
these nach Bindung an Penicillin-bin-
dende Proteine (PBPs). Hieraus re-
sultiert eine Unterbrechung der Zell-
wand-(Peptidoglykan-)Biosynthese,
die zur Lyse und damit zum Tod der
Bakterienzelle fuhrt.

Resistenz

Die bakterielle Resistenz gegen Ceftri-
axon kann auf einem oder mehreren
der folgenden Mechanismen beruhen:

e Hydrolyse durch Betalaktamasen,
einschlieBlich Betalaktamasen mit

erweitertem Spektrum (ESBL; ex-
tended-spectrum beta-lactamases),
Carbapenemasen und AmpC-En-
zymen, die bei bestimmten aeroben
gramnegativen Bakterienspezies
induziert oder stabil dereprimiert
werden kénnen;

e verminderte Affinitat von Penicil-
lin-bindenden Proteinen fur Ceft-
riaxon;

¢ Impermeabilitat der duBeren Mem-
bran in gramnegativen Mikroorga-
nismen,;

e bakterielle Efflux-Pumpen.

Grenzwerte bei Empfindlichkeitstests

Die aktuellen Grenzwerte zur Bewer-
tung der Erregersensibilitdt (Stand:
April 2023) finden Sie in folgender
Tabelle 5.

Definitionen — S: sensibel bei Standard-
exposition; I: sensibel bei erhéhter
Exposition; R: resistent

EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing)
Grenzwerte (v. 13.0)

Siehe Tabelle 5 auf der folgenden
Seite.

Klinische Wirksamkeit gegen spezielle
Erreger

Die Pravalenz erworbener Resistenzen
einzelner Spezies kann geographisch
und im zeitlichen Verlauf variieren.
Daher sind, insbesondere fiur die Be-
handlung schwerer Infektionen, lokale
Informationen Uber die Resistenzlage
winschenswert. Falls aufgrund der
lokalen Resistenzsituation die Wirk-
samkeit von Ceftriaxon zumindest bei
einigen Arten von Infektionen fraglich
ist, ist der Rat eines Experten einzu-
holen.
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Von Natur aus resistente
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Grenzwerte (v. 13.0)

als

L)

& @

resistent gewertet.

Die I-Kategorie wird nicht angezeigt. Die minimalen Hemmkonzentrationen der I-Kate-
gorie liegen zwischen den Grenzwerten der S- und R-Kategorie.

' Flr Staphylococcus spp. wird das Testergebnis von Oxacillin bzw. Cefoxitin tbernommen. Me-
thicillin (Oxacillin/Cefoxitin)-resistente Staphylokokken werden unabhéngig vom Testergebnis

Die Empfindlichkeit Methicillin-sensibler Staphylokokken sollte als ,sensibel bei erhdhter Expo-
sition” (I) berichtet werden.
Fir Streptococcus spp. (Gruppen A, B, C, G) wird das Testergebnis von Penicillin G Gbernommen.
Nicht-empfindliche Isolate sind selten oder noch nicht berichtet worden. Die Tests zur Identifi-
zierung und Empfindlichkeitsbestimmung mssen fiir jedes solcher Isolate wiederholt werden
und das Isolat muss an ein Referenz-Labor geschickt werden.

Basieren hauptsachlich auf der Serumpharmakokinetik (siehe www.nak-deutschland.org).

Die folgenden Angaben entsprechen
den europaisch harmonisierten Daten
mit Stand vom Mai 2017. Die Daten
zur aktuellen Resistenzsituation fir
Ceftriaxon in Deutschland finden Sie
als weitere Angabe nach Abschnitt 11.
am Ende dieser Fachinformation.

Ublicherweise empfindliche
Spezies

Grampositive Aerobier

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem bei
der Anwendung darstellen kén-
nen

Grampositive Aerobier

Staphylococcus epidermidis *
Staphylococcus haemolyticus *
Staphylococcus hominis *

5.2

Mikroorganismen

Erreger s R Grampositive Aerobier
Enterobacterales <1 mgl/l >2 mg/l Enterococcus spp.
(Infektionen auBer Meningitis) Listeria monocytogenes
Enterobacterales (Meningitis) <1 mgl/l >1 mg/l Gramnegative Aerobier
Staphylococcus spp. 1?2 1) 1) Acinetobacter baumannii
— — Pseudomonas aeruginosa
Streptococcus spp. (Gruppen A, B, C, G) ? _9 _9 Stenotrophomonas maltophilia
Streptococcus pneumoniae (Infektionen <0,5 mg/l > 2 mg/l Anaerobier
auBer Meningitis) AHEEAE
Streptococcus pneumoniae (Meningitis) <0,5 mg/l > 0,5 mg/l Clostridium difficile
. Andere:
Streptokokken der ,Viridans“-Gruppe <0,5 mg/l > 0,5 mg/I ﬁdia spp.
Haemophilus influenzae (alle Infektion <0,125 mg/l > 0,125 mg/! Chlamydophila spp.
einschlieBlich Meningitis) Mycoplasma spp.
Legionella spp.

Moraxella catarrhalis <1 mg/l > 2 mg/l Ureaplasma urealyticum

. . £ Alle Methicillin-resistenten Staphylo-
Neisseria gonorrhoeae = 0,125 mg/I > 0,125 mg/| kokken sind gegen Ceftriaxon resFi)st)ént.

. . . * Resist t 50 % i indest
Neisseria meningitidis ¥ (alle Infektionen <0,125 mg/I > 0,125 mg/I eiﬁse'rs F?Qg{fn’?” > o In mindestens
und Prophylaxe) % ESBL-produzierende Stamme sind immer

resistent.

Nicht speziesspezifische Grenzwerte* <1 mg/l > 2 mg/l

Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Intravenése Anwendung

Nach intravendser Bolusgabe von
500 mg und 1 g Ceftriaxon liegen die
mittleren Plasmaspitzenspiegel bei
etwa 120 bzw. 200 mg/I. Nach intra-
vendser Infusion von 500 mg, 1 g
und 2 g Ceftriaxon betragen die Plas-
maspiegel etwa 80, 150 bzw. 250 mg/I.
Nach intramuskularer Injektion sind
die mittleren Plasmaspitzenspiegel
etwa halb so hoch wie nach i. v. Gabe
einer &quivalenten Dosis.

Intramuskuldre Anwendung

Die maximale Plasmakonzentration
nach einer intramuskularen Einzel-
dosis von 1 g wird 2 - 3 Stunden nach
der Applikation erreicht und betragt
etwa 81 mg/I.

Die Flache unter der Plasmakonzen-

Gramnegative Aerobier trations-Zeit-Kurve nach intramus-
kuldrer Gabe ist aquivalent zu derje-
(Snﬁmgm.crﬁ g‘é‘fsiglgfgs Citrobacter freundii nigen nach i. v. Gabe einer &quivalen-
: . ten Dosis.
Staphylococci coagulase-negativ Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae

(Methicillin-sensibel) £
Streptococcus pyogenes (Gruppe A)
Streptococcus agalactiae (Gruppe B)
Streptococcus pneumoniae
Viridans Gruppe Streptococci

Gramnegative Aerobier

Borrelia burgdorferi
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoea
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Providencia spp.
Treponema pallidum
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Escherichia coli *
Klebsiella pneumoniae *
Klebsiella oxytoca *
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Anaerobier

Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp.
Clostridium perfringens

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Ceftriaxon
betragt 7 - 12 I. In Geweben, ein-
schlieBlich Lunge, Herz, Leber-Gal-
lentrakt, Tonsillen, Mittelohr und Na-
senschleimhaut, Knochen sowie in
der cerebrospinalen, Pleura-, Pros-
tata- und Synovialflissigkeiten, sind
Konzentrationen deutlich Gber den
minimalen Hemmkonzentrationen der
meisten relevanten Erreger nachweis-
bar. Bei wiederholter Gabe wird ein
Anstieg der mittleren Plasmaspitzen-
konzentration (Crax) Vvon 8 - 15 %
beobachtet; der Steady State wird
meistens nach 48 - 72 Stunden er-
reicht, je nach Art der Verabreichung.
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Penetration in bestimmte Gewebe

Ceftriaxon durchdringt die Menin-
gen; bei entziindeten Meningen ist
die Penetration am stérksten. Bei Pa-
tienten mit bakterieller Meningitis lie-
gen die mittleren Ceftriaxon-Spitzen-
konzentrationen im Liquor bei bis zu
25 % der Plasmaspiegel verglichen
mit 2 % der Plasmaspiegel bei Pati-
enten mit nicht entziindeten Meningen.
Die Spitzenkonzentrationen von Ceftri-
axon im Liquor werden etwa 4 -
6 Stunden nach intravendser Injek-
tion erreicht. Ceftriaxon passiert die
Plazentaschranke und wird in gerin-
gen Konzentrationen in die Mutter-
milih ausgeschieden (siehe Abschnitt
4.6).

Proteinbindung

Ceftriaxon wird reversibel an Albumin
gebunden. Bei Plasmakonzentratio-
nen unter 100 mg/l liegt die Plasma-
proteinbindung bei etwa 95 %. Die
Bindung ist sattigbar; der gebunde-
ne Anteil sinkt mit steigender Kon-
zentration (bis 85 % bei einer Plasma-
konzentration von 300 mg/l).

Biotransformation

Ceftriaxon wird nicht systemisch me-
tabolisiert, sondern durch die Darm-
flora zu unwirksamen Metaboliten
abgebaut.

Elimination

Die Plasma-Clearance des gesamten
Ceftriaxons (gebunden und ungebun-
den) betrégt 10 - 22 ml/min. Die renale
Clearance liegt bei 5 - 12 ml/min.
50 - 60 % des Ceftriaxons werden,
Uberwiegend durch glomerulére Fil-
tration, unverandert Gber den Urin,
40 - 50 % unverandert Uber die Galle
ausgeschieden. Die Eliminationshalb-
wertszeit des gesamten Ceftriaxons
betrégt bei Erwachsenen etwa 8 Stun-
den.

Patienten mit eingeschrankter Nieren-
oder Leberfunktion

Bei Patienten mit Nieren- oder Leber-
funktionsstérungen ist die Pharma-
kokinetik von Ceftriaxon nur minimal
verandert; die Halbwertszeit ist leicht
erhdht (auf weniger als das Doppel-
te), auch bei Patienten mit stark ein-
geschrankter Nierenfunktion.

Der relativ geringe Anstieg der Halb-
wertszeit bei Niereninsuffizienz er-
klart sich durch einen kompensato-
rischen Anstieg der nicht renalen
Clearance, der auf der Abnahme der
Proteinbindung und einer korrespon-
dierenden Erhdhung der nicht rena-
len Clearance des gesamten Ceftri-
axons beruht.

Bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion ist die Eliminations-
halbwertszeit von Ceftriaxon nicht
erhoht, da die renale Clearance kom-
pensatorisch ansteigt. Dies beruht
auch auf dem erhohten freien Anteil
von Ceftriaxon im Plasma, der zu
dem beobachteten paradoxen An-
stieg der gesamten Arzneimittel-

5.3

Clearance beitréagt, wobei der An-
stieg des Verteilungsvolumens par-
allel zur Gesamt-Clearance verlauft.

Altere Patienten

Bei alteren Menschen Uber 75 Jahren
ist die mittlere Eliminationshalbwerts-
zeit meist zwei- oder dreimal so hoch
wie bei jungen Erwachsenen.

Kinder und Jugendliche

Die Halbwertszeit ist bei Neugebo-
renen verléngert. Von der Geburt bis
zum Alter von 14 Tagen kdnnen die
Spiegel von freiem Ceftriaxon durch
Faktoren wie verringerte glomerulére
Filtration und veranderte Proteinbin-
dung weiter ansteigen. In der Kindheit
ist die Halbwertszeit niedriger als bei
Neugeborenen oder Erwachsenen.

Die Plasma-Clearance und das Ver-
teilungsvolumen des gesamten Cef-
triaxons sind bei Neugeborenen,
Séauglingen und Kindern gréBer als
bei Erwachsenen.

Linearitat/Nichtlinearitat

Die Pharmakokinetik von Ceftriaxon
ist nichtlinear; alle wesentlichen phar-
makokinetischen Parameter, auBer
der Eliminationshalbwertszeit, sind
dosisabhangig, wenn man von den
Gesamt-Arzneimittelkonzentrationen
ausgeht, und steigen weniger als pro-
portional mit der Dosis an. Die Nicht-
linearitét beruht auf der Sattigung der
Plasmaproteinbindung und wird da-
her fir das Gesamt-Ceftriaxon im
Plasma beobachtet, jedoch nicht fir
freies (ungebundenes) Ceftriaxon.

Beziehung zwischen Pharmakokine-
tik und Pharmakodynamik

Wie bei anderen Beta-Lactam-Anti-
biotika ist der pradiktivste Pharma-
kokinetik/Pharmakodynamik-Index,
der die beste Korrelation mit der Wirk-
samkeit in vivo aufweist, der prozen-
tuale Anteil des Dosierungsintervalls,
bei dem die Konzentration des un-
gebundenen Wirkstoffs oberhalb der
minimalen Hemmkonzentration (MHK)
von Ceftriaxon flir bestimmte Ziel-
spezies liegt (d. h. % T > MHK).

Préaklinische Daten zur Sicherheit

In tierexperimentellen Studien zeigte
sich, dass hohe Dosen Ceftriaxon-Cal-
ciumsalz zur Bildung von Konkre-
menten und Ausféllungen in der Gal-
lenblase bei Hunden und Affen flhr-
ten, die sich als reversibel erwiesen.
Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf Reproduktions-
und Genotoxizitat. Es wurden keine
Studien zum kanzerogenen Potential
von Ceftriaxon durchgefiihrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Keine.

6.2

6.3

6.4

6.5

Inkompatibilitdten

Literaturberichten zufolge ist Ceftri-
axon mit Amsacrin, Vancomycin, Flu-
conazol und Aminoglykosiden nicht
kompatibel.

Ceftriaxonhaltige Lésungen sollten
nicht mit anderen Wirkstoffen, auBer
den in Abschnitt 6.6 aufgeflhrten,
gemischt oder diesen beigegeben
werden. Insbesondere calciumhalti-
ge Losungsmittel (z. B. Ringerlésung
oder Ringer-Laktat-L&sung) sollten
nicht fur die Rekonstitution der Cef-
triaxon-Durchstechflaschen oder fiir
die weitere Verdlinnung einer rekon-
stituierten Durchstechflasche zur in-
travendsen Verabreichung verwen-
det werden, da es zu Prazipitationen
kommen kann. Ceftriaxon und calcium-
haltige L6ésungen dirfen nicht ge-
mischt oder gleichzeitig verabreicht
werden, auch nicht bei totaler paren-
teraler Erndhrung (siehe Abschnitte
4.2,4.3,4.4 und 4.8).

Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnet:
3 Jahre.

Geoffnet und nach Rekonstitution:

Die chemische und physikalische
Stabilitat der gebrauchsfertigen L6-
sung wurde Uber 24 Stunden bei 2 °C
bis 8 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte
die L6sung sofort verwendet werden.
Wenn die gebrauchsfertige Losung
nicht sofort verwendet wird, ist der
Anwender fiir die Dauer und die Be-
dingungen der Aufbewahrung ver-
antwortlich, und die Lagerdauer sollte
24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht
Uberschreiten, ansonsten muss jeder
nicht verwendete Anteil verworfen
werden.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Ungedffnet:

Das Behaltnis im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.

Zu den Lagerungsbedingungen der
gebrauchsfertigen Lésung, siehe Ab-
schnitt 6.3.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflaschen aus Klarglas Typ Il
(50 ml), verschlossen mit Gummi-
stopfen und Aluminiumkappen mit
Kunststoff-Flip-offs.

PackungsgroBen:

1, 5, 7 Durchstechflaschen.
Klinikpackungen:

10 Durchstechflaschen.

Es werden méglicherweise nicht alle

PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

20240415/V01
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsor-
gen.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hin-
weise zur Handhabung

Intravendse Infusion

Ceftriaxon PUREN 2 g Pulver zur Her-
stellung einer Infusionslésung sollte in
40mlvon einer der folgenden calcium-
freien Infusionsldsungen geldst wer-
den: Natriumchlorid 0,9 %, Natrium-
chlorid 0,45 % und Glucose 2,5 %,
Glucose 5 % oder Glucose 10 %,
Dextran 6 % in Glucose 5 %, Hydro-
xyethylstarke 6 - 10 % was zu einem
Volumen von 41,0 ml und einer Kon-
zentration von 49 mg/ml fihrt. Siehe
auch Informationen in Abschnitt 6.2.

Die Infusion sollte Gber mindestens
30 Minuten verabreicht werden.

Die rekonstituierte Losung sollte bis
zu 60 Sekunden geschittelt werden,
um eine vollstédndige Auflésung von
Ceftriaxon zu gewahrleisten.

Bei der Zubereitung flr die intrave-
ndse Infusion ergibt das weiBe bis
gelbliche kristalline Pulver eine schwach
gelbe bis bernsteinfarbene Lésung.

Gebrauchsfertige L6sungen missen
visuell Uberpruft werden. Es dirfen
nur klare Lésungen ohne sichtbare
Partikel verwendet werden. Das ge-
brauchsfertige Produkt ist nur fir den
einmaligen Gebrauch bestimmt. Nicht
verbrauchte Lésung muss entsorgt
werden.

Lidocainhaltige Ceftriaxon-Ldsungen
durfen niemals intravends verabreicht
werden.
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10. STAND DER INFORMATION
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11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Aerobe gramnegative

Mikroorganismen

Acinetobacter spp.

Legionella pneumophila

Pseudomonas aeruginosa

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobe Mikroorganismen

Clostridioides difficile

Andere Mikroorganismen

Chlamydiia spp.

Mycoplasma spp.

Anlage: Resistenzsituation in Deutschland

Die aktuellen Resistenzdaten flir Deutsch-
land (Stand: April 2023) finden Sie in folgen-
der Tabelle:

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe grampositive
Mikroorganismen

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (Methicillin-
sensibel)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae (inkl.
Penicillin-resistenter Stdmme)

Streptococcus pyogenes

Aerobe gramnegative
Mikroorganismen

Borrelia burgdorferi °

Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis °

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis °

Proteus mirabilis

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

Aerobe grampositive
Mikroorganismen

Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis *

Aerobe gramnegative
Mikroorganismen

Citrobacter freundlii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli %

Klebsiella aerogenes

Klebsiella pneumoniae %

Klebsiella oxytoca

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia marcescens

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides fragilis

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe grampositive
Mikroorganismen

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (Methicillin-

resistent)

+

o

In mindestens einer Region liegt die Resis-
tenzrate bei Uiber 50 %.

Bei Verdffentlichung der Tabelle lagen keine
aktuellen Daten vor. In der Primarliteratur,
Standardwerken und Therapieempfehlungen
wird von einer Empfindlichkeit ausgegangen.

% Extended Spectrum Beta-Laktamase (ESBL)

bildende Stamme sind immer resistent.




