Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Rocephin a souvisejicich nazvi (viz
priloha I)

PFipravek Rocephin obsahuje ceftriaxon, cefalosporinovou antibakterialni latku pUsobici in vitro
proti fadé grampozitivnich a gramnegativnich bakterii. Pfipravek Rocephin inhibuje bakterialni
enzymy nutné pro syntézu bunééné stény bakterii (syntézu peptidoglykan(), coz vede k bunééné
smrti.

Pripravek Rocephin je schvélen v 19 ¢lenskych statech EU s rliznymi, na vnitrostatni Grovni
schvalenymi souhrny tidajd o pripravku. Piipravek Rocephin se podavé parenterainé bud’

v intramuskularni injekci, v intravendzni injekci nebo infuzi. Lécivy pfipravek je k dispozici

v injek¢nich lahvic¢kach jako prasek pro injekéni nebo infuzni roztok. Dostupné sily jsou 250 mg,
500 mg, 1 g a 2 g. Ne vSechny sily jsou na trhu ve vSech ¢lenskych statech EU. Injekéni lahvicky
s rozpoustédlem obsahuji bud’ sterilni vodu pro injekce, nebo 1% roztok hydrochloridu lidokainu.

Vzhledem k odliSnym vnitrostatnim rozhodnutim pfijatym v ¢lenskych statech ohledné registrace
pfipravku Rocephin a souvisejicich nazvid informovala Evropska komise Evropskou agenturu pro
IéCivé pripravky o oficidlnim prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES, aby se vyresily
rozdily ve vnitrostatné schvalenych informacich o pfipravku vystavenych k vySe uvedenym
pripravkdm, coz by vedlo k jejich sjednoceni v celé EU.

PFi pfipravé harmonizovanych informaci o pfipravku zvazil drzitel rozhodnuti o registraci stavajici
schvélené souhrny Gdajl o piipravku ve viech &lenskych statech EU, kde je registrace aktivni, dale
zverejnénou odbornou literaturu a souhrnné zkusenosti s bezpecnosti pfipravku Rocephin, které
jsou uvedeny v databazi bezpecnosti 1é¢ivych piipravkd spole¢nosti a zapracovany do pfislusnych
bodt zé&kladnich technickych informaci spole&nosti.

Z&véry harmonizace odlignych bod{ souhrnu Gdajl o piipravku jsou shrnuty nize.

Bod 4.1 — Terapeutické indikace

Bakterialni meningitida

Vybor pro humanni 1éCivé pripravky (CHMP) zvazil idaje z klinickych studii a zna¢né klinické
zkuSenosti s ceftriaxonem v 1é¢bé meningitidy u dospélych i déti a souhlasil se sjednocenou indikaci
pripravku proti ,bakteridlni meningitidé®.

Infekce dolnich dychacich cest (LRTI)

Soucasné pokyny vyzaduiji, aby byly indikace pokud moZno konkrétni, protoze je zndmo, Ze riizné
klinické stavy zahrnuté pod oznacenim LRTI maji rliznou etiologii a mohou tudiz vyZzadovat riznou
I&Cbu. Napriklad skutecnost, zda byla pneumonie ziskdna v nemocni¢nim prostiedi ¢i nikoliv, se
stala doplfiujicim voditkem pro uréeni patogent podilejicich se na této nemoci a vedla k definici
pneumonie ziskané v nemocnici (nozokomialni pneumonie, HAP) a komunitni pneumonie (CAP).

e Komunitni pneumonie (CAP)

Ceftriaxon byl pouzit jako komparator v nékolika neddvno provedenych klinickych studiich

s novéjsimi antibakteridlnimi IéCivymi pfipravky véetné ceftarolinu a ceftobiprolu. Studie uvadéji
podobné vysokou Usp&&nost rezimi s ceftriaxonem i s komparatorem. Drzitel rozhodnuti o
registraci predloZil také jednu pediatrickou studii, kterd zahrnovala 48 pacientd ve véku 2 mésice
az 5 let.

Celkové se vybor CHMP domniva, ze ceftriaxon, pouzivany jako komparator v klinickych studiich
pro udéleni registrace v EU, je vhodna latka k 1éCbé CAP u dospélych a déti.

e Pneumonie ziskana v nemocnici (HAP)

11



Celkové vybor CHMP usoudil, 7e dlkazy pro podavani ceftriaxonu pii 1é¢bé HAP jsou dostate¢né pro
pfijeti harmonizované indikace pfi zohlednéni skutec¢nosti, ze HAP je zahrnuta v indikacich LRTI
nebo ,pneumonie®, které jsou v souc¢asné dobé& schvaleny ve vétsiné ¢lenskych statd.

e Akutni exacerbace chronické bronchitidy (AECB)

Ceftriaxon je vyuzitelny u pripadi AECB, prestoze na podporu této indikace byla provedena pouze
mala studie. Ceftriaxon ma v3ak své misto v situacich, kdy je nutna intravendzni léc¢ba. Pro
vyvazenost vybor CHMP usoudil, Ze Ize schvalit indikaci ,akutni exacerbace chronické obstrukéni
plicni nemoci*.

Nitrobfisni infekce (IAI)

Vybor CHMP uved|, Ze vétsina klinickych Gdaji ¢erpd ze studii oznagenych jako komplikovana IAI,
ackoli tyto studie zahrnovaly fadu nejriznéjsich stavd. IAI byla nicméné prijata jako indikace
ceftriaxonu, protoZe v definici komplikované IAI pfibyvaji nesrovnalosti a fada lékaFl tento pojem
pfestava uznavat. Kromé toho se v navrhu dodatku k Pokynidm pro hodnoceni Ié&ivych pfipravk(
indikovanych k /éCbé bakterialnich infekci (CPMP/EWP/558/95 rev 2) uvadi pouze IAl. Proto vybor
CHMP usoudil, ze je znéni indikace IAI pfijatelné.

Infekce molovych cest (UTI) vietné pyelonefritidy

Vybor CHMP byl nazoru, Ze celkové existuje dostatek udaji z randomizovanych kontrolovanych
studii, které podporuji indikaci k |é¢bé UTI (véetné pyelonefritidy). Nepredpoklada se, ze by byla
parenteralni antibakterialni latka predepisovéana nebo vhodna u skute¢né nekomplikovanych UTI.
Proto vybor CHMP omezil indikaci na komplikované UTI vcetné pyelonefritidy.

Infekce kosti a kloub(

Existuji ur&ité dikazy z klinickych studii, které podporuji indikaci k 1é6¢bé infekci kosti a kloubd.
Proto vzhledem k dostupnym Gdajim a skutecnosti, ze byl ceftriaxon schvélen ve vét&iné ¢lenskych
statl k 1é¢bé infekci kosti a kloubl, souhlasi vybor CHMP s harmonizaci indikace k [é¢bé: infekci
kosti a kloubd.

Infekce kiZe a mékkych tkani (SSTI)

Vzhledem k dostupnym udajim neni antimikrobialni aktivita ceftriaxonu v indikaci nekomplikované
SSTI povazovana u této latky za odpovidajici. Existuje dostatek dajt pro sjednoceni indikace
ceftriaxonu u komplikované SSTI, protoze predlozené klinické Gdaje vyplyvaji prevazné ze stavi
oznacenych jako komplikované SSTI. Proto vybor CHMP souhlasil s timto navrhovanym znénim:
~komplikované infekce ke a mékkych tkani®.

Bakterialni endokarditida

VSechny Gdaje z klinickych studii drzitele rozhodnuti o registraci vychazeji z otevienych
retrospektivnich nebo observaénich nekontrolovanych studii zahrnujicich maly pocet pacientd.
Obecné dobra penetrace do tkani, antibakterialni aktivita, farmakokineticka a
farmakokinetickd/farmakodynamicka posouzeni poskytuji védecké zdlivodnéni pro podavani
ceftriaxonu v 1écbé bakterialni endokarditidy.

Bakteriémie

Z Udajd predlozenych u rlznych indikaci vyplyva, Ze do klinickych studii byl zafazen dostatek
pacientl s bakteriémii, co? umozfiuje dojit k zavéru, Ze Ize ceftriaxon podavat ve schvalené
indikaci, kdyz je pritomna bakteriémie. Bylo uvedeno, ze navrh indikace odpovida znéni, které jiz
bylo dFive schvaleno u podobnych antibiotik.
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Infekce s porusenim obrannych mechanismé

Navrh drzitele rozhodnuti o registraci v tomto znéni: ,Infekce u pacientl s porusenim obrannych
mechanism{" byl povaZzovan za nedostate¢né podlozeny Udaji. Proto byla navrzena revidovana
indikace, kterou vybor CHMP povazuje za pfijatelnou, v tomto znéni: ,Ceftriaxon Ize pouzit pfi
|é¢bé& pacientl s neutropenii s hore¢kou, kterd byla zfejmé vyvolana bakteridlni infekci®.

Akutni otitis media (AOM)

Kontrolované klinické studie pFinaseji obecné dlkazy, ze je ceftriaxon G¢inny v 1é¢bé& AOM.

Profylaxe perioperacnich infekci

Dlkazy o Gcinnosti ceftriaxonu v profylaxi perioperaénich infekci existuji u né&kolika typQ operaci,
jako je napriklad operace srdce, ortopedické operace, operace genitourinarniho traktu a
transuretralni resekce prostaty (TURP).

Gonorea, gonokokova artritida, gonokokova ocni infekce

Bylo prokazano, ze ceftriaxon ma dobrou klinickou G¢innost v 1écbé kapavky pfi podani 1écby

v jednorazové davce. Vybor CHMP usoudil, Ze Udaje nejsou dostatecné, aby opravriovaly

k oznaceni gonokokové artritidy a gonokokové o¢ni infekce jako samostatnych indikaci, a proto
byly tyto konkrétni indikace ze souhrnu Udajd o pfipravku vymazany.

Syfilis véetné neurosyfilis

Udaje, které dokladaji u¢innost ceftriaxonu pfi 1é¢bé syfilidy, jsou pouze omezené. Udaje u
pacientl s neurosyfilis jsou je$té omezené&jéi. Po zvaZeni predlozenych Gdaji dospél vybor CHMP
k nazoru, ze ceftriaxon je v 1écbé syfilis uzitecny.

Lymeska boreli6éza

Ceftriaxon prokazal pfinos u ¢asné (2. stadium) i pozdni (3. stadium) diseminované lymeské
boreliézy a je doporucen v soucasnych klinickych pokynech. Proto navrh drzitele rozhodnuti o
registraci pridat do znéni této indikace 2. a 3. stadium nemoci povazuje vybor CHMP za pfijatelny.

DalSi indikace

Vybor CHMP souhlasil s navrhem drzitele rozhodnuti o registraci vymazat indikaci k [é¢bé
sinusitidy, faryngitidy a prostatitidy z ddvodu nedostatku prikaznych klinickych studii zkoumajicich
tyto nemoci. Byla vymazana indikace ,,purpura fulminans“, protoze bylo dosazeno shody, Ze tento
stav je projevem konkrétnich infekci, které jsou vSechny jiz uvedeny na seznamu indikaci.

Bod 4.2 — Davkovani a zplisob podani
Davkovani

Doporuceni ohledné davkovani bylo shrnuto do tabulky podle ¢asovani davek pro kazdou indikaci
v tomto rozdé&leni: dospéli a déti od 12 let (= 50 kg), novorozenci a déti ve véku od 15 dnd do 12
let (< 50 kg) a novorozenci ve véku do 14 dnd.

Pripravek Rocephin Ize podavat v intravendzni infuzi po dobu nejméné 30 minut (upfednostriovany
zplsob) nebo v pomalé intravenézni injekci trvajici 5 minut nebo v hluboké intramuskularni injekci.
Vybor CHMP zastaval po dohodé s drzitelem rozhodnuti o registraci nazor, ze Gdaje na podporu
doporuceni k subkutannimu podani ceftriaxonu nejsou dostatecné.

Na zékladé predlozenych Gdajl byly u obou populaci — mladsich i stargich dospélych — doporuceny
stejné davky za predpokladu, Ze nejsou podstatnéji naruseny jaterni a renalni funkce.

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil studie, z nichZ vyplyva, Ze farmakokinetika ceftriaxonu neni
vyznamné narudena u pacientl s renalni a jaterni poruchou, coz jsou stavy, které mohou
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komplikovat akutni infekce. Nicméné v pripadech zavazné renalni a jaterni poruchy bylo
doporuceno soustavné klinické sledovani Ucinnosti a bezpecnosti.

Bod 4.3 — Kontraindikace

Je zjiSténa nizka incidence zkfizené alergie mezi peniciliny a cefalosporiny 2. nebo 3. generace.
Podavani ceftriaxonu vsak bylo vylouceno, pokud je v anamnéze pacienta zavazna bezprostiredni
reakce z precitlivélosti na jakykoli jinou beta-laktamovou latku nebo jakykoli jiny cefalosporin.

Tento bod rovnéz uvadi, ze roztoky ceftriaxonu obsahujici lidokain by se nikdy nemély podavat
intravendzné.

Bod 4.4 — Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

V informaci o bakterii C. difficile a kolitidé spojené s podavanim antibiotik bylo zménéno znéni
podle pFedchozi harmonizace postupl u beta-laktamaz v &lanku 30 tak, aby zahrnovaly reakce

z precitlivélosti a interakce s pripravky obsahujicimi vapnik. Pfipravek Rocephin je kontraindikovan
u predcasné i v terminu narozenych novorozencl, kterym hrozi vznik bilirubinové encefalopatie
nebo jimz se podava intravendzni infuze s vapnikem.

V pripadé, ze se jako rozpoustédlo pouziva roztok lidokainu, musi byt roztok ceftriaxonu podan
pouze v intramuskularni injekci.

Nezadouci pfihody jako cholelitidza, cholestdza a nefrolitidza, byly zafazeny se zkfizenym odkazem
na bod 4.8 (nezadouci ucinky).

Bod 4.5 — Interakce s jinymi Ié€ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Vzhledem k dosaZeni souladu se smérnici pro souhrn Gdaj o piipravku bylo tvrzeni o
inkompatibilité s amsakrinem, vankomycinem, flukonazolem a aminoglykosidy (které je zahrnuto
v CSP EU) presunuto do bodu 6.2 (Inkompatibility).

Bylo odstranéno tvrzeni o absenci interakce s alkoholem podobné disulfiramu, protoze neni
dostatek dlkazl, které by je vyloudily.

Na zadost CHMP byla pridana informace o interakcich lécivo-1éclivo s antikoagulaénimi pripravky
s doporucenim, aby byl ¢asto sledovan mezinarodni normalizovany pomér (INR).

Bod 4.6 — Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tvrzeni ohledné téhotenstvi naznacuje, ze u lidi jsou pouze omezené zkusenosti, Ze studie se
zviraty nevykazuji embryotoxicky ani teratogenni Ucinek a ze pfi podavani v téhotenstvi je nutna
zvySena opatrnost.

Bylo pozmé&néno znéni tykajici se kojeni, které uvadéji skuteénost, ze nelze vyloucit riziko prijmu
a plisfiovych infekci sliznic, a e z dlvodu téchto ugink( mdZe byt nutné pferusit kojeni.

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil Udaje, které prokazuji, Ze davky az 700 mg/kg ceftriaxonu
nemély zadny vyznamny vliv na fertilitu ani embryofetalni vyvoj, a provedené studie jsou
povaZzovany za odpovidajici. Na zakladé& t&chto poznatkd nebyly nafizeny Zadné dalsi revize.

Vybor CHMP povazuje upravené znéni za prijatelné.
Bod 4.7 — Uéinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Text navrzeny drzitelem rozhodnuti o registraci byl pfijat po drobné Upravé znéni.
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Bod 4.8 — Nezadouci ucinky

Udaje pro stanoveni ¢etnosti nezadoucich G¢ink{ na ptipravek Rocephin byly zjistény na zékladé
klinickych studii.
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Drzitel rozhodnuti o registraci preradil nezadouci prihody, které nebyly ve studiich zjistény, do
dodatecné kategorie ,Neni zndamo" a pfipojil vysvétlujici pozndmku pod carou.

Do tabulkového souhrnu nezadoucich G¢inkd v bodé 4.8 navrhovaného souhrnu Gdajl o piipravku
byl pfidan termin zachvaty v ndvaznosti na souhrnné prezkoumani pfihod souvisejicich se zachvaty
béhem postupu spoluprace na pravidelné aktualizované zpravé o bezpecnosti (PSUR) pfipravku
Rocephin.

Nejcastéji hldSenymi nezadoucimi Ucinky na pfipravek Rocephin jsou eosinofilie, leukopenie,
trombocytopenie, prijem, vyraZka a zvy$eni jaternich enzymd.

Bod 4.9 — Predavkovani

Vybor CHMP povazoval za prijatelny text navrzeny drzitelem rozhodnuti o registraci ohledné
priznakl predavkovani, kde se uvadi, ze nevolnost, zvraceni a prijem nelze zmirnit hemodialyzou
ani peritonedlni dialyzou a Ze neexistuje konkrétni protilatka. Je uvedeno, Ze v pfipadé
pfedavkovani je nutné zahajit symptomatickou Iécbu.

Bod 5.2 — Farmakokinetické vilastnosti

Byly predlozeny informace o absorpci, distribuci, metabolismu a vylucovani. Ceftriaxon je
distribuovan prevazné do extracelularniho prostoru. Ceftriaxon nepodstupuje systémovou
metabolizaci, ale je pfeménovan stfevni florou na neaktivni metabolity. Ceftriaxon se vylucuje
v nezménéné formé ledvinami (glomerularni filtraci) a zluci. Polocas eliminace celkového
ceftriazonu cini u dospélych asi 8 hodin. Celkova a renalni plazmaticka clearance (celkového, tj.
volného plus vazaného na proteiny) ceftriaxonu je zavisla na davce, kdezto renalni clearance
volného ceftriaxonu nikoli.

Zahrnuty byly také zvlastni populace, konkrétné pacienti s renalni a jaterni poruchou a pediatricka
populace. Polo&as se u starsich osob prodluzuje a ve véku nad 75 let je primérny polocas
eliminace obvykle dvakrat az tfikrat delSi nez u mladych dospélych osob. Jedna se vSak obecné o
mensi zmény a snizeni davky se pfi uspokojivé funkci ledvin a jater nevyzaduje.

Bod 5.3 — Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl zné&ni pro bod 5.3 souhrnu udajll o pFipravku tykajici se
relevantnich neklinickych Gdaji o pFipravku Rocephin, které mohou byt piinosné pro bezpeéné
klinické pouziti. PFi zvazeni dodatecnych Uprav, po nichZ bude znéni v souladu s doporucenimi
uvedenymi v pokynu pro souhrn Gdajl o pFipravku (2009), povazuje vybor CHMP tento bod za
prijatelny.

Piibalova informace

Pokud se zmény v souhrnu (dajl o ptipravku tykaji také uZivatele, jsou zapracovany také do

pribalové informace a schvaleny vyborem CHMP. Testovani Citelnosti bylo provedeno na narodni
drovni.

Zdavodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Na zaklad& vye uvedenych skuteénosti povazuje vybor CHMP pomér pfinosi a rizik pfipravku
Rocephin a souvisejicich ndzvl za priznivy a vyjadfil nézor, ze sjednocené dokumenty informaci
o pfipravku mohou byt schvaleny.

Vzhledem k tomu, ze:

e vybor zvazil predloZeni zaleZitosti k prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES,
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e vybor vzal v Uvahu zji$té&né rozdily u pFipravku Rocephin a souvisejicich ndzvi tykajici se
bodU upravujicich terapeutické indikace, davkovani a zplsob podani a rovnéz zbyvajicich
bodd souhrnu Udaj o pFipravku,

e vybor prezkoumal Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci z dosavadnich
klinickych studii, publikované odborné literatury a souhrnnych zku3enosti s bezpecnosti
pripravku Rocephin podle uvedeni v databazi bezpeénosti Iékl spole¢nosti, odivodriujici
navrhované sjednoceni informaci o pfipravku,

e vybor schvalil sjednoceni souhrnu Udaji o pfipravku, oznaceni na obalu a piibalové
informace navrzené drziteli rozhodnuti o registraci.

vybor CHMP doporucil zménu podminek rozhodnuti o registraci pfipravku Rocephin a souvisejicich
nézvl (viz pfiloha I), jehoz souhrn udaji o pFipravku, oznadeni na obalu a pribalové informace jsou
soucasti pFilohy III.
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