11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély
feltételeit érinto valtoztatasok indoklasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

A Rocephin és kapcsolddo nevek (lasd I. melléklet) tudomanyos értékelésének atfogo
Osszefoglalasa

A Rocephin ceftriaxont, egy cefalosporin tipusu antibakterialis szert tartalmaz, amely szamos
Gram-pozitiv és Gram-negativ baktérium ellen mutat in vitro aktivitast. A Rocephin gatolja a sejtfal
szintézishez (peptido-glikan szintézishez) sziikséges bakterialis enzimeket, ami sejthalalhoz vezet.

A Rocephin 19 uniés tagallamban engedélyezett kiilénb6z6, nemzetileg jovahagyott alkalmazasi
eldirdsokkal. A Rocephin parenteralisan, intramuszkularis injekcidoban, intravénas injekciéban vagy
infaziéban alkalmazhat6. A gydégyszer injekcios Uvegben, oldatos injekciéhoz vagy infaziéhoz vald
por formajaban kaphatd. A forgalomban Iév6 hatdser6sségek: 250 mg, 500 mg, 1 g és 2 g. Nem
minden hataserdsség kerll kereskedelmi forgalomba minden EU tagallamban. Az oldészeres
Uvegek injekciohoz valo6 steril vizet vagy 1%b-o0s lidokain-hidroklorid oldatot tartalmaznak.

A Rocephin és kapcsolddd nevek engedélyezése vonatkozasaban a tagallamok altal hozott eltérd
nemzeti hatarozatokra tekintettel az Eurdpai Bizottsag értesitette az Eurdpai
Gyogyszerugynokséget egy, a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerinti hivatalos beterjesztésrdl
annak érdekében, hogy feloldjak a fent emlitett termékek vonatkozasaban a nemzeti szinten
engedélyezett terméktajékoztatok kozotti eltéréseket, és igy harmonizaljak azokat az Eurépai Unid
teruletén.

A harmonizalt terméktajékoztatd elkészitéséhez a forgalomba hozatali engedély jogosultja
valamennyi, aktiv regisztracioval rendelkez6 unids tagallamban megvizsgalta a jelenlegi regisztralt
alkalmazasi elGirdsokat, a publikalt szakirodalmat és a Rocephin-nel kapcsolatos, a vallalat
gyogyszerbiztonsagi adatbazisaban jelentettek szerinti és a vallalati térzsadatlap megfeleld
pontjaiban szereplé kumulativ biztonsédgossagi tapasztalatokat.

Az alkalmazasi elbiras kilonboz6 pontjainak harmonizalasara vonatkozd kovetkeztetéseket az
alabbiakban foglaljuk ossze.

4.1 pont — Terapias javallatok

Bakterialis meningitisz

Figyelembe véve a feln6tteknél és gyermekeknél kialakulé meningitisz ceftriaxon kezelésével
kapcsolatosan a klinikai vizsgalatokbdl és a jelentds klinikai tapasztalatbdél szarmazé adatokat, a
CHMP egyetértett a ,,Bakteridlis meningitisz” harmonizalt javallataval.

Alsé léguti fertézések

A jelenlegi utmutatdk elGirjak, hogy a javallatok lehet6ség szerint specifikusak legyenek, mivel
felismerték, hogy az alsé Iéguti fert6zések csoportjaban foglalt kiilonb6z6 klinikai dllapotok
etioldgiaja eltér, és ezért mas kezelésre lehet szlikség. Példaul az, hogy a tlidégyulladas koérhazi
korualmények kozott alakult-e ki vagy sem, tovabb szlkiti az érintett patogének korét, és a
kérhazban szerzett pneumonia, valamint a kézosségben szerzett pneumonia definiciéjahoz
vezetett.

o KOzbsségben szerzett pneumonia

A ceftriaxont dsszehasonlitdé gyogyszerként alkalmaztak szamos, nemrég végzett klinikai
vizsgalatban, amelyekben Ujabb antibakterialis gydgyszereket, példaul ceftarolint és ceftobiprolt
vizsgaltak. A vizsgéalatok hasonléan magas eredményességi aranyrél szamoltak be mind a
ceftriaxon, mind az dsszehasonlito kezelések esetében. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
egy gyermekgyogyaszati vizsgalatot is benyudjtott, amelybe 48, 2 hénapos és 5 éves életkor kozotti
beteget vontak be.
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Osszességében a CHMP gy vélte, hogy a ceftriaxon, amelyet 6sszehasonlité gyogyszerként
alkalmaztak az unids engedélyezési vizsgalatokban, megfelel6 gydgyszer a kozésségben szerzett
pneumonia kezelésében feln6tteknél és gyermekeknél.

e Koérhazban szerzett pneumoénia

Osszességében a CHMP ugy itélte meg, hogy korhazban szerzett pneumoéniaban a ceftriaxon
alkalmazasara vonatkozo bizonyitékok elégségesek voltak a harmonizalt javallat elfogadasahoz,
figyelembe véve azt, hogy a kdrhazban szerzett pneumadnia beletartozik az also léguti fert6zések
vagy ,,pneumonia” javallatokba, amelyek jelenleg a tagallamok tébbségében engedélyezettek.

e Kronikus bronchitisz akut exacerbacidja

A ceftriaxon hasznos a kréonikus bronchitisz akut exacerbaciéjanak eseteiben, bar az ezt
alatdmaszto vizsgalat sz(ik korl volt. Ennek ellenére a ceftriaxonnak van létjogosultsaga, ha
intravénas kezelésre van szilkség. Mindent egyuttvéve a CHMP Ggy Vvélte, hogy a ,.kréonikus
obstruktiv tiddbetegség akut exacerbacidja” javallat jovahagyhato.

Intraabdominélis fertézések

A CHMP megallapitotta, hogy a klinikai adatok nagy része komplikalt intraabdominalis fert6zésekre
vonatkozéként megjelélt vizsgalatokbdl szarmazott, bar ezek a vizsgalatok valtozatos allapotokat
Oleltek fel. Ugyanakkor az intraabdominalis fert6zéseket elfogadtak a ceftriaxon javallataként,
mivel névekvo eltérések észlelhet6k a komplikalt intraabdominalis fert6zések definicidjaban, és
szamos klinikus nem fogadja el ezt a kifejezést. Tovabba a ,,Note for guidance on evaluation of
medicinal products indicated for treatment of bacterial infections” (A bakterialis fert6zések
kezelésére javallt gyogyszerek értékelésére vonatkoz6 utmutatas, CPMP/EWP/558/95 rev 2)
fuggeléktervezete csak az intraabdominalis fert6zésekre utal. Ezért a CHMP Ugy vélte, hogy az
intraabdominalis fert6zések javallatanak szévege elfogadhatd.

Hugydti fertézések, beleértve a pielonefritiszt

A CHMP véleménye szerint dsszességében elégséges adat all rendelkezésre randomizalt, kontrollalt
vizsgalatokbdl, amelyek alatamasztjadk a hugyuti fertézések (beleértve a pielonefritiszt) javallatat.
Varhatdan parenteralis antibakterialis szereket nem irnak fel, és azok nem is lennének megfeleléek
a valéban nem komplikalt hugyuti fert6zésekben. Ezért a CHMP a javallatot a komplikalt hagyuti
fert6zésekre korlatozta, beleértve a pielonefritiszt.

Csont- és izlileti fertézések

Egyes, klinikai vizsgalatokbdl szarmazé bizonyitékok alatamasztjak a csont- és izlleti fert6zések
javallatat. Ezért a rendelkezésre allé adatok alapjan, és mivel a ceftriaxon a tagallamok
tobbségében jovahagyott a csont- és izlileti fertézések kezelésére, a CHMP egyetértett az alabbi
harmonizalt javallattal: csont- és izlleti fert6zések.

Bér- és lagyrészfertbzések

A rendelkezésre all6 adatok alapjan a ceftriaxon antimikrobidlis hatasa a nem komplikalt b6r- és
lagyrészfert6zések javallatadban nem tekinthet6 megfelelének e gyogyszer vonatkozasaban.
Elégséges adat létezik a ceftriaxon javallatanak harmonizalasahoz a komplikalt bér- és
lagyrészfert6zésekben, mivel a bemutatott klinikai adatok foként a komplikalt bor- és lagyrész-
fert6zésekként megjelolt esetekbdl szarmazott. Ezért a CHMP egyetértett a ,, komplikalt bér- és
lagyrészfert6zések” javasolt szévegével.

Bakterialis endokarditisz

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak tulajdonaban lévé valamennyi klinikai vizsgalati adat
nyilt, retrospektiv vagy megfigyeléses, nem kontrollalt vizsgalatokbdl szarmazott, amelyekben
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kevés beteg vett részt. Az altalanosan jo szdveti penetracio, az antibakterialis aktivitas, valamint a
farmakokinetikai és farmakokinetikai/farmakodinamias megfontolasok tudomanyos alapot
szolgaltatnak a ceftriaxon alkalmazasahoz a bakterialis endokarditisz kezelésében.

Bakteriémia

A kulénb6z6 javallatok vonatkozasaban bemutatott adatokbdl ugy tlnik, hogy elégséges szamu,
bakteriémiat mutatd beteg vett részt a klinikai vizsgalatokban, ami lehetévé teszi azt a
kovetkeztetést, hogy a ceftriaxon alkalmazhat6 a jévahagyott javallatokban, ha bakteriémia all
fenn. Megallapitottak, hogy a javasolt javallat 6sszhangban all a hasonlé antibiotikumok
vonatkozasaban korabban egyeztetett széveggel.

Fertézések csékkent védekez6mechanizmus esetén

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt , Fert6zések csokkent
védekezémechanizmussal rendelkezd betegeknél” javallatot nem tamasztotta alad elégséges adat.
Ezért a , Ceftriaxon alkalmazhaté a lazas, neutropénias betegek kezelésére, ha bakteridlis fert6zés
feltételezhetd” fellilvizsgalt javallatat javasoltédk, amelyet a CHMP elfogadhaténak tartott.

Akut otitisz média

Osszességében a kontrollalt klinikai vizsgalatokbol szarmazé bizonyitékok igazoltak, hogy a
ceftriaxon hatékony az akut otitisz média (kdzépflulgyulladas) kezelésében.

Perioperativ fertézések profilaxisa

Bizonyitékok tamasztjak ala a ceftriaxon hatékonysagat a fert6zések perioperativ profilaxisaban
szamos mtéti tipus esetén, mint példaul szivmtét, ortopédiai mtét, genitourinalis m(itét és
transzuretralis prosztata rezekcié (TURP) soran.

Gonorrea, gonokokkusz artritisz, szemészeti gonokokkusz fert6zés

A ceftriaxon igazoltan j6 klinikai hatékonysaggal bir a gonorrea kezelésében egyszeri dézisu
terapiaként alkalmazva. A CHMP ugy vélte, hogy nincs elégséges adat annak igazolasara, hogy a
betegség altipusai, a gonokokkusz artritisz és a szemészeti gonokokkusz fert6zés kiilonalld javallat
legyen, ezért ezeket torolték az alkalmazasi el6irdsbdl, mint specifikus javallatokat.

Szifilisz, beleértve a neuroszifiliszt

A szifilisz kezelésében a ceftriaxon hatékonysagat alatamasztd, rendelkezésre all6 klinikai adatok
korlatozottak. A neuroszifiliszes betegekre vonatkozé adatok még inkabb limitaltak. A benyujtott
adatok mérlegelését kovetéen a CHMP ugy vélte, hogy a ceftriaxon hasznos a szifilisz kezelésében.

Lyme-borreliézis

Kimutattak, hogy a ceftriaxon elény6és mind a korai (II. staddiumu), mind a késéi (III. stadiumu)
disszeminalt Lyme-borrelidzisban, és a korszer( klinikai Utmutatdsok javasoljak alkalmazasat. Ezért
a CHMP elfogadhaténak tartotta a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak azon javaslatat,
hogy a Il. stadium és Ill. stadium kifejezéssel egészitsék ki ezt a javallatot.

Egyéb javallatok

Az e betegségekre vonatkozd, kiterjedt klinikai vizsgalatok szlikéssége miatt a forgalomba hozatali
engedély jogosultja javasolta a szinuszitisz, faringitisz és prosztatitisz javallatanak torlését, amivel
a CHMP egyetértett. Torolték a ,,purpura fulminans” javallatat, mivel egyetértettek abban, hogy ez
az allapot specifikus fert6zések manifesztacidja, amelyek mar mind szerepelnek a javallatok
listajaban.

4.2 pont — Adagolas és alkalmazas
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Adagolas

A javasolt adagolas tablazatos formaban kerilt felsorolasra az adagolasi rendek szerint az egyes
javallatokban az alabbi korcsoportok részére: felnéttek és 12 év feletti gyermekek (= 50 kg);
Ujszilottek, csecsemdk és gyermekek 15 napos kortdl 12 éves korig (< 50 kg); és Ujszulottek 0-14
napos korig.

A Rocephin adhat6 intravénas infGzidban legaldbb 30 perc alatt (preferalt adagolasi moéd) vagy
lassu intravénas injekcidban 5 perc alatt vagy mély intramuszkularis injekcidoban. A forgalomba
hozatali engedély jogosultjaval valé megegyezésnek megfeleléen a CHMP azon a véleményen volt,
hogy nincs elégséges adat a ceftriaxon szubkutan alkalmazasanak alatdmasztasara.

A bemutatott adatok alapjan ugyanazokat az adagokat javasoltak fiatalabb és id6sebb feln6tteknél,
feltéve, hogy a vese- és majfunkcié nem karosodott jelentésen.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja olyan vizsgalatokat nyujtott be, amelyek arra utaltak,
hogy a ceftriaxon farmakokinetikdja nem maddosult jelentésen vese- és majkarosodas esetén,
amelyek tarsulhatnak akut fert6zésekhez. Ugyanakkor sulyos vese- és majkarosodas esetén a
hatékonysag és biztonsagossag érdekében szoros klinikai ellenérzés javasolt.

4.3 pont - Ellenjavallatok

A penicillinek és a masodik és harmadik generaciés cefalosporinok kozotti keresztallergia
incidencidja alacsony. Ugyanakkor kizartak a ceftriaxon alkalmazasat, ha a beteg kérel6zményében
sulyos, azonnali tllérzékenységi reakcié szerepel barmely mas béta-laktam szerrel vagy
cefalosporinnal szemben.

Ez a pont azt is leirja, hogy a lidokaint tartalmazé ceftriaxon oldatok soha nem adhatdk
intravénasan.

4.4 pont — Kulénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A béta-laktamokra vonatkozéan a 30. cikk szerint korabban lefolytatott harmonizacios eljarasokkal
osszhangban, valamint a tulérzékenységi reakciok és a kalcium tartalmu termékekkel kialakulo
gyogyszerkolcsdnhatasok belefoglalasa érdekében Ujraszovegezték a C. difficile-re és az
antibiotikum kezeléssel tarsul6é vastagbélgyulladasra vonatkoz6 tajékoztatast. A Rocephin
ellenjavallt azoknal a koraszulott és érett Ujszulotteknél, akiknél fennall a bilirubin enkefalopatia
kialakulasanak kockazata, vagy kalcium tartalmu intravénas infaziot kapnak.

Amennyiben lidokain oldatot hasznalnak oldészerként, a ceftriaxon oldatok kizarélag
intramuszkularis injekcioként alkalmazhatok.

Belefoglaltak olyan szévédmeényeket is, mint az epekévesség, epepangas és vesekdvesség,
kereszthivatkozassal a 4.8 pontra (nemkivanatos hatasok, mellékhatasok).

4.5 pont - Gyogyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakcidok

Annak érdekében, hogy megfeleljen az alkalmazasi eldirdsokra vonatkozd Utmutatasnak, az
amszakrinnel, vankomicinnel, flukonazollal és aminoglikozidokkal szembeni inkompatibilitasokat
leird kijelentéseket (amelyek szerepelnek az unids biztonsagossagi alapprofilban) a 6.2 pontba
(Inkompatibilitasok) helyezték at.

Torolték az alkohollal lejatszadd, diszulfiram-szer( interakcié hidnyara vonatkozé kijelentést, mivel
nincs elégséges bizonyiték ennek kizarasara.

A CHMP kérésére belefoglaltak az antikoagulansokkal valé gyodgyszerkdlcsdnhatasokra vonatkozo
tajékoztatast azzal a javaslattal, hogy gyakran kell ellendrizni az INR (nemzetkdzi normalizalt rata)
értéket.
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4.6 pont - Termékenyséq, terhesséqg és szoptatas

A terhességre vonatkoz6é megallapitasok arra utalnak, hogy korlatozott a human tapasztalat, az
allatkisérletek nem utalnak embriotoxikus vagy teratogén hatasra, és elévigyazatossag szlikséges a
terhesség alatti alkalmazas esetén.

Modositottak a szoptatasi id6északra vonatkozd széveget, megemlitve azt, hogy a hasmenés és a
nyalkahartydk gombas fert6zésének kockazata nem zarhato ki, és e hatasok miatt szilkség lehet a
szoptatas felfliggesztésére.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja adatokat bocsatott rendelkezésre annak igazolasara,
hogy a ceftriaxon akar 700 mg/kg adagban sem volt szignifikans hatassal a termékenységre vagy a
magzati fejlédésre, és az elvégzett vizsgalatokat megfelelének tekintették. Ennek alapjan nem volt
indokolt tovabbi felilvizsgalat.

A CHMP elfogadhaténak tekintette a modositott szoveget.

4.7 pont - A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szikséges képességekre

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt szdveget minimalis Ujraszévegezéssel
fogadtak el.

4.8 pont - Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A Rocephin gyogyszer-mellékhatasainak gyakorisagat meghatarozé adatok klinikai vizsgalatokbél
szarmaztak.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja azokat a sz6védményeket, amelyeket nem figyeltek meg
a vizsgalatokban, a ,,Nem ismert” kategodriadba sorolta at, magyarazé labjegyzet hozzaadasaval.

A konvulziokkal kapcsolatos eseményeknek a Rocephin idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentés
munkamegosztasi eljarasa soran elvégzett kumulativ attekintését kovetben a konvulzidk kifejezést
belefoglaltdk a javasolt alkalmazasi elGiras 4.8 pontjaban a nemkivanatos események tablazatos
osszefoglalasaba.

A Rocephin leggyakrabban jelentett mellékhatasai az eozinofilia, leukopénia, trombocitopénia,
hasmenés, boérkilités és emelkedett majenzimek.

4.9 pont - Tuladagolas

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt szoveget, miszerint a tuladagolas tinetei, a
hanyinger, hanyas és hasmenés nem csokkenthet6k hemodializis vagy peritonealis dializis altal, és
hogy nincs specifikus antidétum, a CHMP elfogadhaténak tartotta. Kijelentették, hogy a
tuladagolasra tiuneti kezelést kell alkalmazni.

5.2 pont - Farmakokinetikai tulajdonsagok

Adatokat nyujtottak be az abszorpci6, disztriblcié, metabolizmus és eliminacié vonatkozasaban. A
ceftriaxon els6sorban az extracellularis térben oszlik el. A ceftriaxon szisztémasan nem
metabolizalodik, de a bélrendszer inaktiv metabolitokka alakitja at. A ceftriaxon valtozas nélkil, a
vesén keresztll (glomerulus filtracio révén) és az epekivalasztassal Uril ki. Felnétteknél az 6sszes
ceftriaxon eliminacios féléletideje korulbelll 8 éra. Az dsszes, vagyis szabad és fehérjéhez kotott
ceftriaxon teljes és rendlis plazma clearance-e dozisfiiggl, mig a szabad ceftriaxon renalis
clearance-e nem az.

Specidlis populaciokroél, példaul vese- és majkarosodasban szenved6 betegekrdl és gyermekekrdl is
sz6 esik. Id6seknél novekszik a féléletidd, és 75 évnél idésebb betegeknél az atlagos eliminacios
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féléletid6 altaldban két-haromszorosa a fiatal feln6ttekének. Ugyanakkor a valtozasok
Osszességében Kicsik, és nincs sziikség doziscsokkentésre, ha a vese- és majfunkcio kielégito.

5.3 pont - A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A forgalomba hozatali engedély jogosultja olyan szévegezést javasolt az alkalmazasi elGirds 5.3
pontjahoz, amely tikr6zi a Rocephin-re vonatkozé relevans nem klinikai adatokat, amelyek
tanulsagosak lehetnek a biztonsagos klinikai alkalmazas soran. Figyelembe véve a tovabbi
modositasokat annak érdekében, hogy a szovegezést 6sszhangba hozzak az alkalmazasi
eldirdsokra vonatkozé Utmutatasban (2009) szerepld ajanlasokkal, a CHMP ezt a pontot
elfogadhaténak tartotta.

Beteqgtajékoztatd

Az alkalmazasi el6iras valtoztatadsait, ahol azok relevansak a felhasznalé szamara, tukrozték a
betegtajékoztatdban is, és a CHMP elfogadta azokat. Olvashatésagi vizsgalatot végeztek nemzeti
szinten.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklasa

A fentiek alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a Rocephin és kapcsolodé nevek elény-
kockdzat profilja kedvezd, és a harmonizalt terméktajékoztaté dokumentumok jévahagyhatdak.

Mivel:
e a bizottsdg megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerint inditott beterjesztést;

e a bizottsag megvizsgalta a Rocephin és kapcsolédé nevek vonatkozasaban azonositott
eltéréseket a terapias javallatok, adagolas és alkalmazas pontok, valamint az alkalmazasi
eldiras egyéb pontjai tekintetében;

e a bizottsag attekintette a forgalomba hozatali engedély altal benyujtott, 1étez6 klinikai
vizsgalatokbol, publikalt szakirodalombdl és a Rocephin-re vonatkozo, a vallalat
gyogyszerbiztonsagi adatbazisaban jelentettek szerinti kumulativ biztonsagossagi
tapasztalatokbdl szarmazo6 adatokat, amelyek igazoljak a terméktajékoztaté javasolt
harmonizaciéjat;

e a bizottsag egyetértett az alkalmazasi eldiras, a cimkeszoveg és a betegtajékoztatd
forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt harmonizaciéjaval;

a CHMP javasolja a Rocephin és kapcsolddo nevek (lasd 1. melléklet) forgalomba hozatali
engedélyének mddositasat, amihez a vonatkozé alkalmazasi elGirds, cimkeszoveg és
betegtajékoztatd a Il1l. mellékletben szerepel.
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