Il priedas

Mokslinés isvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimo salygas
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Mokslinés isvados

Bendra Rocephin ir susijusiy pavadinimy (zr. I prieda) mokslinio vertinimo santrauka

Rocephin sudétyje yra ceftriaksono — cefalosporiny grupei priklausancio antibakterinio preparato,
kuris in vitro naikina jvairias gramteigiamas ir gramneigiamas bakterijas. Rocephin slopina Igstelés
sienelés sintezei (peptidoglikano sintezei) batinus bakterinius fermentus ir taip sukelia bakterijy
lasteliy zatj.

Rocephin patvirtintas 19 ES valstybiy nariy, kuriose nacionaliniu lygmeniu patvirtintos skirtingos
preparato charakteristiky santraukos. Rocephin vartojamas parenteraliai — atliekama injekcija |
raumenis arba | veng ar infuzija. Vaistinis preparatas tiekiamas buteliukais, kuriuose yra milteliy,
injekciniam ar infuziniam tirpalui paruosti. Rocephin gali bati 250 mg, 500 mg, 1 g ir 2 g stiprumo.
Ne visose valstybése narése tiekiami visy stiprumuy preparatai. Tirpiklio buteliukuose yra sterilus
vanduo injekcijoms arba 1 % lidokaino hidrochlorido tirpalas.

Kadangi valstybiy nariy dél Rocephin ir susijusiy pavadinimy priimti nacionaliniai sprendimai
skyrési, Europos Komisija pranesé EMA apie oficialy kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 30
straipsnj, kurio tikslas — panaikinti nacionaliniu lygmeniu patvirtinty pirmiau minéty preparaty
informaciniy dokumenty skirtumus ir taip juos suderinti visoje ES.

Kad parengty suderintus preparato informacinius dokumentus, rinkodaros leidimo turétojas
apsvarsteé visose ES valstybése narése, kuriose galioja Rocephin registracija, Siuo metu
naudojamas registruotas preparato charakteristiky santraukas, paskelbtq literatirg ir visg su
Rocephin vartojimo saugumu susijusig informacija, kuri pateikiama bendrovés vaisty saugumo
duomeny bazéje ir jtraukta | atitinkamus bendrovés pagrindinés specifikacijos (angl. Core Data
Sheet, CDS) skyrius.

Toliau pateikta besiskirianciy preparato charakteristiky santraukos skyriy derinimo iSvady
santrauka.

4.1 skyrius. Terapinés indikacijos

Bakterinis meningitas

Atsizvelgdamas | klinikiniy tyrimy duomenis ir gausig klinikine meningitu serganciy suaugusiyjy ir
vaiky gydymo ceftriaksonu patirtj, CHMP pritaré suderintai ,bakterinio meningito" indikacijai.

Apatiniy kvépavimo taky infekcijos

Dabartinése gairése reikalaujama, kad indikacijos, jeigu galima, bity konkrecios, nes pripazinta,
kad jvairios ligos, kurios apibendrinamos kaip apatiniy kvépavimo taky infekcijos, turi skirtingg
etiologija, todél joms gali reikéti skirtingo gydymo. Pavyzdziui, atsizvelgiant | tai, ar plauciy
uzdegimas jgytas ligoninéje, ar ne, gaunama papildomy duomeny, kokie patogenai sukélé liga, taip
pat nustatytos hospitalinio ir ambulatorinio plauciy uzdegimo apibréztys.

e Ambulatorinis plauciy uzdegimas

Keliuose neseniai atliktuose klinikiniuose naujesniy antibakteriniy vaistiniy preparaty, jskaitant
ceftaroling ir ceftobiprolj, tyrimuose ceftriaksonas naudotas kaip lyginamasis preparatas. Atlikus
tyrimus, nustatyta, kad ir vartojant ceftriaksong, ir lyginamajj preparata, pasiekta panasiy
sékmingy rezultaty. Rinkodaros leidimo turétojas taip pat pateiké vieno tyrimo su vaikais, kuriame
dalyvavo 48 pacientai nuo dviejy ménesiy iki penkeriy mety amziaus, rezultatus.

Apskritai, CHMP nuomone, ceftriaksonas, ES licencijavimo tyrimuose naudojamas kaip lyginamasis
preparatas, tinka suaugusiyjy ir vaiky ambulatoriniam plauciy uzdegimui gydyti.

e Hospitalinis plauciy uzdegimas
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Apskritai, CHMP nuomone, ceftriaksono tinkamumo hospitaliniam plauciy uzdegimui gydyti jrodymy
pakako suderintai indikacijai patvirtinti atsizvelgiant | tai, kad hospitalinis plauciy uzdegimas
jtrauktas | apatiniy kvépavimo taky infekcijy arba , plauciy uzdegimo" indikacijas, kurios Siuo metu
licencijuotos daugumoje valstybiy nariy.

e Staigus létinio bronchito paiméjimas

Ceftriaksonas gali blti naudingas gydant staigy létinio bronchito paiiméjima, taciau atliktas
pagrindziamasis tyrimas buvo nedidelis. Vis délto ceftriaksonas gali biti skiriamas, jeigu reikia
intraveninio gydymo. Apsvarstes visus argumentus, CHMP nusprendé, kad indikacijq ,Staigus
létinés obstrukcinés plauciy ligos paimeéjimas" galima patvirtinti.

Pilvo ertmés infekcijos

CHMP atkreipé démesj, kad didzioji dalis klinikiniy duomeny gauta is tyrimuy, kuriy pavadinime,
nepaisant to, kad Sie tyrimai apémé daug jvairiy ligy, nurodytos komplikuotos pilvo ertmés
infekcijos. Ceftriaksono indikacija pilvo ertmés infekcijy gydymui buvo priimta, nors dél
komplikuoty pilvo ertmés infekcijy apibrézties vis labiau nesutariama, be to, daugelis gydytojy
praktiky Sio termino nepripazjsta. Be to, ,Bakterinéms infekcijoms gydyti indikuotiny vaistiniy
preparaty vertinimo rekomendacijy" (CPMP/EWP/558/95, 2 red.) papildymo projekte kalbama tik
apie pilvo ertmés infekcijas. Todel CHMP pilvo ertmes infekcijy indikacijos formuluote laike
priimtina.

Slapimo taky infekcijos, jskaitant pielonefritg

CHMP laikési nuomonés, kad apskritai i$ atsitiktinés atrankos kontroliuojamy tyrimy gauty
duomeny pakanka Slapimo taky infekcijy (jskaitant pielonefritg) indikacijai pagrjsti. Nenumatoma,
kad parenteralinis antibakterinis preparatas biity skiriamas ar tinkamas is tiesy nekomplikuotoms
Slapimo taky infekcijoms gydyti. Todél CHMP | Sig indikacijg jtrauké tik komplikuotas Slapimo taky
infekcijas, jskaitant pielonefrita.

Kauly ir sgnariy infekcijos

IS klinikiniy tyrimy gauta duomenu, kuriais galima pagristi kauly ir sgnariy infekcijy gydymo
indikacijg. Todél, atsizvelgdamas | turimus duomenis ir tai, kad daugumoje valstybiy nariy
ceftriaksonas patvirtintas kauly ir sgnariy infekcijoms gydyti, CHMP pritaré suderintai kauly, ir
sgnariy infekcijy gydymo indikacijai.

Odos ir minkstyjy audiniy infekcijos

Atsizvelgiant | turimus duomenis, ceftriaksono antimikrobinis aktyvumas vartojant jj pagal
nekomplikuoty odos ir minkstyujy audiniy infekcijy indikacijg laikomas netinkamu Siam preparatui.
komplikuotos odos ir minkstyjy audiniy infekcijos, todél duomeny pakanka, kad baty galima
suderinti ceftriaksono vartojimo odos ir minkstyjy audiniy infekcijoms gydyti indikacijg. Todél
CHMP pritaré pasillytai formuluotei ,komplikuotos odos ir minkstyjy audiniy, infekcijos*.

Bakterinis endokarditas

Visi rinkodaros leidimo turétojo pateikti klinikiniy tyrimy duomenys gauti i$ atviry retrospektyviy
arba nekontroliuojamy stebé&jimo tyrimuy, kuriuose dalyvavo nedaug pacienty. IS esmés gera
skvarba | audinius, antibakterinis aktyvumas, su farmakokinetika, taip pat farmakokinetika ir
farmakodinamika susije aspektai yra tinkamas mokslinis pagrindas vartoti ceftriaksong gydant
bakterinj endokardita.

Bakteremija
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IS jvairioms indikacijoms pagristi pateikty duomeny matyti, kad | klinikinius tyrimus jtraukta
pakankamai pacienty, serganciy bakteremija, taigi galima daryti iSvada, kad ceftriaksong pagal
patvirtintas indikacijas galima vartoti sergant bakteremija. Atkreiptas démesys, kad Si sidloma
jtraukti indikacija suderinta su anksciau panasiems antibiotikams taikyti sutarta formuluote.

Infekcijos nusilpus organizmo gynybiniam mechanizmui

Rinkodaros leidimo turétojo pasitlyta indikacija , Infekcijos, kuriomis susergama nusilpus pacienty
organizmo gynybiniam mechanizmui* laikyta nepakankamai pagrista. Todél pasillyta perziaréta
indikacija ,Ceftriaksonas gali biti vartojamas kontroliuojant neutropenija sergancius pacientus,
patiriancius karsciavima, kuris, kaip jtariama, kilo dél bakterinés infekcijos", kurig CHMP laiké
priimtina.

Uminis vidurinés ausies uZdegimas

Apskritai i$ kontroliuojamy klinikiniy tyrimy gauta jrodymuy, kad ceftriaksonas yra veiksmingas
gydant dminj vidurinés ausies uzdegima.

Perioperaciné infekcijy profilaktika

Yra jrodymuy, kad ceftriaksonas veiksmingas perioperacinei infekcijy profilaktikai atliekant keliy
rasiy operacijas, kaip antai Sirdies, ortopedines, Slapimo ir lytiniy organy operacijas, taip pat
transuretrine prostatos rezekcija.

Gonoréja, gonokokinis artritas, gonokokiné akiy infekcija

Irodyta, kad ceftriaksonas, vartojant vienkartine doze, turi gerg klinikinj poveikj gydant gonoréja.
CHMP mané, kad Sios ligos atmainy — gonokokinio artrito ir gonokokinés akiy infekcijos — gydymui,
kaip atskiroms indikacijoms, pagrjsti nepakanka duomenuy, todél jos pasalintos iS preparato
charakteristiky santraukoje nurodyty konkreciy indikacijy saraso.

Sifilis, jskaitant neurosifilj

Klinikiniy duomeny ceftriaksono veiksmingumui gydant sifilj pagrjsti yra mazai. Dar maziau
duomeny yra apie pacientus, sergancius neurosifiliu. Atsizvelgdamas | pateiktus duomenis, CHMP
laikési nuomoneés, kad ceftriaksonas yra naudingas gydant sifilj.

Laimo boreliozé

Irodyta, kad ceftriaksonas naudingas gydant ir ankstyvaja (II stadijos), ir vélyvaja (III stadijos)
iSplitusig Laimo borelioze, ji rekomenduojama vartoti ir dabartinése klinikinése gairése. Todél
rinkodaros leidimo turétojo pasitlyma i Sig indikacijg jtraukti ligos II ir III stadijy nomenklatirg
CHMP laiké priimtinu.

Kitos indikacijos

CHMP pritaré rinkodaros leidimo turétojo pasitlymui pasalinti sinusito, faringito ir prostatito
gydymo indikacijas dél patikimy klinikiniy preparato vartojimo Sioms ligoms gydyti tyrimy trikumo.
Pasalinta zaibiskosios purpuros gydymo indikacija, nes sutarta, kad $i liga yra konkreciy infekcijy,
kurios jau jtrauktos | indikacijy sarasa, apraiska.

4.2 skyrius. Dozavimas ir vartojimo budas

Dozavimas

Doziy rekomendacijos lentelés formatu pateiktos pagal kiekvienai indikacijai skirtus dozavimo
grafikus Sioms amziaus grupéms: suaugusiesiems ir vyresniems nei 12 mety amziaus vaikams

(= 50 kg), naujagimiams, ktdikiams ir vaikams nuo 15 dieny iki 12 mety amziaus (< 50 kg) ir 0—
14 dieny amziaus naujagimiams.
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Rocephin gali biti skiriamas atliekant bent 30 minuciy trukmeés intravenine infuzijg (tinkamiausias
vartojimo bidas), létg 5 minuciy trukmeés intravenine injekcija arba gilig injekcijg | raumenis. Kaip
sutarta su rinkodaros leidimo turétoju, CHMP laikési nuomonés, kad rekomendacijai Svirksti
ceftriaksong po oda pagrijsti nepakanka duomenu.

Remiantis pateiktais duomenimis, jeigu néra reikSmingai pazeista inksty ar kepeny funkcija, abiejy
populiacijy pacientams — jaunesniems ir vyresniems suaugusiesiems — rekomenduojamos tos
pacios dozés.

Rinkodaros leidimo turétojas pateiké tyrimy rezultatus, rodancius, kad pacienty, serganciy inksty
ar kepeny funkcijos nepakankamumu, dél kurio gali kilti Gmiy infekcijy komplikacijy, organizme
ceftriaksono farmakokinetika reikSmingai nesikeité. Taciau sunkaus inksty ar kepeny funkcijos
nepakankamumo atvejais, siekiant uztikrinti preparato veiksminguma ir sauguma,
rekomenduojama atidi klinikiné stebésena.

4.3 skyrius. Kontraindikacijos

Kryzminés alergijos penicilinams ir antros ar trecios kartos cefalosporinams atvejy yra mazai.
Taciau ceftriaksong vartoti draudziama, jeigu pacientui anksciau buvo pasireidkusi sunki staigi
padidéjusio jautrumo reakcija | bet kurj kitg betalaktamo grupés antibiotikg ar cefalosporina.

Siame skyriuje taip pat nurodyta, kad ceftriaksono tirpaly, kuriy sudétyje yra lidokaino, niekada
negalima vartoti | vena.

4.4 skyrius. Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Informacija apie C. difficile ir su antibiotikais susijusj kolitg performuluota pagal ankstesnes

30 straipsnyje betalaktamo grupés antibiotikams nustatytas derinimo proceddiras, taip pat jtraukta
informacija apie padidéjusio jautrumo reakcijas ir sqveika su preparatais, kuriy sudeétyje yra kalcio.
Rocephin kontraindikuotinas neisneSiotiems ir iSneSiotiems naujagimiams, kuriems yra bilirubino
encefalopatijos iSsivystymo rizika arba kuriems atliekamos intraveninés infuzijos su kalciu.

Jeigu kaip tirpiklis naudotas lidokaino tirpalas, ceftriaksono tirpalg galima vartoti tik Svirksciant |
raumenis.

Taip pat | $j skyriy jtraukti nepageidaujami reiskiniai, kaip antai tulzies pislés akmenligé, tulzies
stazeé ir inksty akmenligé, ir kryzminé nuoroda | 4.8 skyriy (,Nepageidaujami reiskiniai").

4.5 skyrius. Sagveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Siekiant laikytis gairiy del preparato charakteristiky santraukos, sakinys, kuriame minimas
nesuderinamumas su amsakrinu, vankomicinu, flukonazolu ir aminoglikozidais (jtrauktas | ES
preparato charakteristiky santraukq), perkeltas j 6.2 skyriy (,Nesuderinamumas").

Sakinys apie sgveikos, panasios | disulfiramo ir alkoholio, nebuvima pasalintas, nes nepakanka
jrodymy, kad bity galima atmesti tokig galimybe.

CHMP prasymu jtraukta informacija apie saveika su antikoaguliantais ir rekomendacija daznai
stebéti tarptautinj normalizuotg santykj (TNS).

4.6 skyrius. Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

IS teiginiy apie néstuma matyti, kad Zmoniy patirties Sioje srityje yra mazai, tyrimai su gyvinais
nerodo embriotoksinio ar teratogeninio poveikio, o néStumo laikotarpiu preparatg reikia vartoti
atsargiai.

Padaryti teksto apie zindymo laikotarpj pakeitimai — nurodyta, kad negalima atmesti viduriavimo ir
gleiviniy grybelinés infekcijos rizikos ir kad dél Siy reiskiniy gali tekti nutraukti zindyma.
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Rinkodaros leidimo turétojas pateiké jrodymus, kad ceftriaksono dozés iki 700 mg/kg neturéjo
reikSmingo poveikio vaisingumui ar vaisiaus vystymuisi, o atlikti tyrimai laikomi patikimais. Todél
papildomy patikry neprireike.

Pakeistg formuluote CHMP laiké priimtina.

4.7 skyrius. Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Rinkodaros leidimo turétojo pasiulytas tekstas priimtas su nedideliais pakeitimais.

4.8 skyrius. Nepageidaujamas poveikis

Duomenys apie nepageidaujamy reakcijy | Rocephin daznj paimti i$ klinikiniy tyrimuy.

Rinkodaros leidimo turétojas nepageidaujamus reiskinius, kuriy nebuvo pastebéta atliekant
tyrimus, priskyré papildomai kategorijai ,Nezinoma" ir pridéjo paaiskinamaja iSnasa.

Pagal darbo pasidalijimo tvarkg rengiant periodiSkai atnaujinama Rocephin saugumo protokolg
(PSUR), atlikta visy su konvulsijomis susijusiy atvejy perzilra ir | silomos preparato
charakteristiky santraukos 4.8 skyriuje pateikiama nepageidaujamy reiskiniy suvestine lentele
jtrauktas terminas , konvulsijos".

Nepageidaujamos reakcijos | Rocephin, apie kurias dazniausiai praneSama, yra eozinofilija,
leukopenija, trombocitopenija, viduriavimas, iSbérimas ir padidéjes kepeny fermenty, kiekis.

4.9. Perdozavimas

Rinkodaros leidimo turétojo pasiulytg tekstg, kad perdozavimo simptomuy - pykinimo, vémimo ir
viduriavimo - negalima sumazinti hemodialize ar peritonine dialize ir kad specialaus prieSnuodzio
néra, CHMP laiké priimtinu. Nustatyta, kad perdozavimo gydymas turi biti simptominis.

5.2 skyrius. Farmakokinetinés savybés

Pateikta informacija apie absorbcija, pasiskirstyma, metabolizma ir Salinima. Ceftriaksonas visy,
pirma pasiskirsto tarplastelineje erdvéje. Ceftriaksonas néra metabolizuojamas sistemingai - jj
neaktyviais metabolitais pavercia zarnyno flora. Ceftriaksonas Salinamas nepakites per inkstus
(vykstant glomerulinei filtracijai) ir tulzj. Visisko ceftriaksono pasisalinimo i$ suaugusiujy organizmo
puséjimo trukmé — apie 8 valandos. VisiSkas ir inksty ceftriaksono (viso, t. y. ir laisvo, ir su
baltymais suristo) plazmos klirensas priklauso nuo dozés, o laisvo ceftriaksono inksty klirensas nuo
dozes nepriklauso.

Taip pat jtrauktos ypatingos pacienty populiacijos, pvz., pacientai, sergantys inksty ar kepeny
funkcijos nepakankamumu, ir vaikai. Pagyvenusiems pacientams puséjimo trukme pailgeja, o
vyresniy nei 75 mety amziaus Zzmoniy organizme vidutiné vaisto pasisalinimo puséjimo trukmé
paprastai du ar tris kartus ilgesné nei jauny suaugusiyjy. Taciau paprastai pokyciai néra dideli ir,
esant pakankamai inksty ir kepeny funkcijai, dozés mazinti nereikia.

5.3. Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Rinkodaros leidimo turétojas pasitlé preparato charakteristiky santraukos 5.3 skyriaus teksta
suformuluoti atsizvelgiant | neklinikiniy Rocephin tyrimy duomenis, kurie gali bGti naudingi saugiam
preparato klinikiniam vartojimui uztikrinti. Atsizvelgdamas j papildomus pakeitimus, kuriais siekta
uztikrinti, kad formuluoté atitikty gairése deél preparato charakteristiky santraukos (2009 m.)
pateiktas rekomendacijas, CHMP §j skyriy laiké priimtinu.

Pakuotés lapelis

Naudotojo patogumui atitinkami preparato charakteristiky santraukos pakeitimai, pritarus CHMP,
taip pat jtraukti | pakuotés lapelj. Nacionaliniu lygmeniu atliktas teksto suprantamumo tyrimas.
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Pagrindas keisti rinkodaros leidimo (-u) salygas

Remdamasis pirmiau pateiktais argumentais, CHMP mano, kad Rocephin ir susijusiy pavadinimy
vaisty naudos ir rizikos santykis yra teigiamas, o suderinti preparato informaciniai dokumentai
tinkami patvirtinti.

Kadangi
e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnj;

e komitetas apsvarsté nustatytus Rocephin ir susijusiy pavadinimy preparaty informaciniy,
dokumenty, skirtumus, susijusius su terapinémis indikacijomis, dozavimu ir vartojimo budu
bei kitais preparato charakteristiky santraukos skyriais;

e komitetas perzilréjo rinkodaros leidimo turétojy pateiktus esamuy klinikiniy tyrimuy,
literatlroje paskelbtus duomenis ir visg bendroveés vaisty saugumo duomeny bazéje
pateikiama, su Rocephin vartojimo saugumu susijusig informacija, kuriais grindziamas
sitdlomas suderintas preparato informaciniy dokumenty tekstas;

e komitetas pritaré rinkodaros leidimo turétojy sitilomam suderintam preparato
charakteristiky santraukos, zenklinimo ir pakuotés lapelio tekstui.

CHMP rekomendavo keisti Rocephin ir susijusiy pavadinimy, (zr. I prieda), kuriy preparato
charakteristiky santrauka, zenklinimas ir pakuotés lapeliai pateikti III priede, rinkodaros leidimy,

salygas.
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