Prilog I.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjesc¢a o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za ceftriakson, znanstveni zakljuéci su sljedeci:

Tijekom izvjeStajnog razdoblja nekoliko slucajeva je prijavljeno spontano i u literaturi opisano za obje
nuspojave ,,reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima“ (engl. drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) i ,,Jarisch-Herxheimerova reakcija®“ (JHR). S obzirom
na jacinu dokaza kod spontano prijavljenih i u literaturi opisanih slucajeva, moze se zakljuciti da i za
DRESS i za JHR postoji uzro¢na povezanost s primjenom ceftriaksona. Stoga u dijelove 4.4 4.8
sazetka opisa svojstava lijeka treba dodati upozorenje o po Zivot opasnom ili smrtonosnom DRESS-u,
kao i upozorenje da se u slucaju pojave simptoma JHR-a antibioti¢ka terapija ne treba prekidati.
Odgovarajuce izmjene treba unijeti i u uputu o lijeku za lijekove koji sadrze ceftriakson.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuc¢aka za ceftriakson, CMDh smatra da je omjer Koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) ceftriakson nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drZave ¢lanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliste CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze ceftriakson trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti
predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

Sazetak opisa svojstava lijeka

. Dio 4.4

Potrebno je dodati sljede¢a upozorenja:

Reakcije preosjetljivosti

Kod lije¢enja ceftriaksonom prijavljene su teske kozne nuspojave (Stevens-Johnsonov sindrom ili
Lyellov sindrom/toksi¢na epidermalna nekroliza te reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim

simptomima [engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS]), koje mogu
biti opasne po Zivot ili smrtonosne; medutim, ucestalost tih nuspojava nije poznata (vidjeti dio 4.8).

Jarisch-Herxheimerova reakcija (JHR)

U nekih bolesnika s infekcijom uzrokovanom spirohetama moze se ubrzo nakon poéetka
lijeéenja ceftriaksonom javiti Jarisch-Herxheimerova reakcija (JHR). JHR je obi¢no
samoogranicavajuéa reakcija, no moze se i zbrinuti simptomatskim lijeCenjem. U slucaju
nastupa takve reakcije ne treba prekinuti lije¢enje antibioticima.

. Dio 4.8

Sljedecu(e) nuspojavu(e) potrebno je dodati pod ,,Poremecaji koze i potkoznog tkiva® unutar
Klasifikacije organskih sustava, s ucestalo$¢u ,,nepoznato®: reakcija na lijek s eozinofilijom i
sistemskim simptomima (DRESS) (vidjeti dio 4.4).

Poremecdaji imunolo$kog sustava: Jarisch-Herxheimerova reakcija (nepoznata uéestalost)
(vidjeti dio 4.4).

Uputa o lijeku
Dio 2. — Sto morate znati prije nego po¢nete primati ceftriakson
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primite <lijek>:

e ako trenutno imate ili ste ikada imali kombinaciju bilo kojih od sljedecih simptoma:
osipa, crvenila koze, mjehuri¢a na usnama, ofima i u ustima, ljustenja koze, visoke
vruéice, simptoma nalik gripi, povi$enih razina jetrenih enzima u nalazima krvnih
pretraga i poveéanog broja jedne vrste bijelih krvnih stanica (eozinofilija) te poveéanih
limfnih évorova (znakovi te§kih koznih reakcija, pogledajte i dio ,.4. Moguée

nuspojave®)

Dio 4. — Moguce nuspojave
Teske kozne reakcije (nepoznato, ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka)

Ako dobijete tezakkezni-osip teSku koznu reakciju, odmah se obratite lije¢niku.




Znakovi mogu ukljucivati:

e tezak osip koji se brzo razvija i uz koji se pojavljuju mjehurici na kozi ili ljustenje koze, a
moguca je i pojava mjehurica u ustima (Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢na
epidermalna nekroliza, koji su poznati i kao SJS i TEN).

e kombinaciju bilo kojih od sljedeéih simptoma: proSirenog osipa, visoke tjelesne
temperature, poviSenih vrijednosti jetrenih enzima, poremeéaja Krvi (eozinofilija),
povecanih limfnih évorova i zahvaéenosti drugih organa (reakcija na lijek s eozinofilijom
i sistemskim simptomima, koja je poznata i kao DRESS ili sindrom preosjetljivosti na

lijek).

e Jarisch-Herxheimerovu reakciju, koja uzrokuje vruéicu, zimicu, glavobolju, bol u
miSi¢ima i koZni osip te koja je obi¢no samoogranicavajuéa. Ta se reakcija javlja ubrzo
nakon poéetka primjene lijeka <....> za lije¢enje infekcija uzrokovanih spirohetama, kao
$to je lajmska bolest.
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Raspored provedbe ovog stajaliSta



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajalista CMDh-a:

30. sijecnja 2019.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim
nacionalnim tijelima:

17. ozujka 2019,

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

15. svibnja 2019.




