Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums registracijas apliecibas nosacijumu
izmainam
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Zinatniskie secinajumi

Rocephin un sinonimisko nosaukumu zalu (skat. I pielikumu) zinatniska novertéjuma
visparéjs kopsavilkums

Rocephin satur ceftriaksonu, cefalosporinu grupas antibakterialu lidzekli, kam in vitro piemit iedarbiba
pret vairakam grampozitivam un gramnegativam baktérijam. Rocephin nomac baktériju enzimus, kas
ir nepiecieSami stinu sienas sintézei (peptidoglikanu sintézei), izraisot Stinu bojaeju.

Rocephin ir redistréts 19 Eiropas Savienibas dalibvalstis, un nacionali apstiprinatie zalu apraksti (ZA) ir
dazadi. Rocephin lieto parenterali intramuskularas injekcijas vai ari intravenozas injekcijas vai infGzijas
veida. Zales ir pieejamas flakonos ka pulveris injekciju vai infiziju Skiduma pagatavosanai. Pieejamie
stiprumi ir 250 mg, 500 mg, 1 g un 2 g. Visas Eiropas Savienibas dalibvalstis visi stiprumi tirdznieciba
nav pieejami. Skidinataju flakoni satur vai nu sterilu Gdeni injekcijam vai 1 % lidokaina hidrohlorida
sSkidumu.

Ta ka dalibvalstis par Rocephin un sinonimisko nosaukumu zalu registraciju bija pienémusas dazadus
[Emumus, Eiropas Komisija informé&ja EMA par oficialu parskatiSanas procediru saskana ar Direktivas
2001/83/EK 30. pantu, lai novérstu atskiribas starp valstis redistrétiem zalu aprakstiem ieprieks
min€tajam zalém un tadéjadi saskanotu zalu aprakstu visa Eiropas Savieniba.

Lai sagatavotu saskanotu zalu aprakstu, redistracijas apliecibas ipasnieks néma véra paslaik visas
Eiropas Savienibas dalibvalstis redistrétos spéka esosos zalu aprakstus, publikacijas literatlira un
kumulativo droSuma pieredzi ar Rocephin, kas aprakstita uznémuma zalu droSuma datu bazé un
atspogulota atbilsto$as uznémuma pamatdatu dokumenta (CDS) sadalas.

Dazadu zalu apraksta apaksSpunktu saskanosanas laika izdaritie secinajumi ir apkopoti turpmak.

4.1. apakSpunkts — Terapeitiskas indikacijas

Bakterials meningits

Nemot véra klinisko pétijumu datus un nozimigu klinisko pieredzi par ceftriaksona lietoSanu meningita
arstésana pieaugusajiem un bérniem, CHMP piekrita saskanotai indikacijai “bakterials meningits”.

Dzilo elpcelu infekcijas

Paslaik spéka esosas vadlinijas nosaka, ka, ja iesp&jams, indikacijam jabat specifiskam, jo atzits, ka

dazadiem kliniskiem trauc&jumiem, kas apvienoti zem nosaukuma dzilo elpcelu infekcijas, ir atskiriga
etiologija, un tadél tiem var blt nepiecieSama atskiriga arstésana. Pieméram, fakts, vai pneimonija ir
ieglta slimnica vai, n€, sniedz papildu informaciju par iesaistitajiem patogéniem un, pamatojoties uz
to, ir izveidota hospitalas (HP) un sadzive iegutas pneimonijas (SIP) definicija.

e Sadziveé ieguta pneimonija (SIP)

Vairakos nesen veiktos kliniskos pétijumos ar jaunakajiem antibakterialajiem lidzekliem, to vidu
ceftarolinu un ceftobiprolu, cetriaksons ir lietots ka salidzinoSs lidzeklis. Par veiksmigu iznakumu,
lietojot ceftriaksonu un salidzino$as shémas, zinots vienlidz biezi. Redistracijas apliecibas pasnieks
iesniedza ari vienu bérniem veiktu pétijumu, kura bija ieklauti 48 pacienti vecuma no diviem ménesiem
lidz pieciem gadiem.

Kopuma CHMP uzskatija, ka ceftriaksons, kas Eiropas Savienibas redistracijas pétijumos lietots ka
salidzinoss lidzeklis, ir piemérotas zales sadzivé iegltas pneimonijas arstéSanai pieaugusajiem un
bérniem.

e Hospitala pneimonija (HP)
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Kopuma, nemot véra, ka hospitala pneimonija ir ietverta indikacijas “dzilo elpcelu infekcijas” vai
“pneimonija”, kas paslaik ir registrétas lielakaja dala dalibvalstu. CHMP uzskatija, ka pieradijumi par
ceftriaksona lietoSanu hospitalas pneimonijas gadijuma ir pietiekami, lai akceptétu saskanoto
indikaciju.

e Hroniska bronhita akuts paasinajums (HBAP)

Ceftriaksonu var lietot hroniska bronhita akita paasinajuma gadijuma, lai gan atbalstosais pétijums
bija neliels. Tomér, ja nepiecieSama intravenoza terapija, var lietot ceftriaksonu. CHMP uzskatija, ka ir
apstiprinama ari indikacija “hroniskas obstruktivas plausu slimibas akdti paasinajumi”.

Intraabdominalas infekcijas (IAI)

CHMP néma veéra, ka lielaka dala klinisko datu ir iegati no kliniskiem pétijumiem par komplicétu
intraabdominalu infekciju (KIAI), lai gan Sajos pétijumos bija ietverti daudz dazadi traucéjumi. Tomér
intraabdominalu infekciju akceptéja par ceftriaksona indikaciju, jo aizvien pieaug komplicétas
intraabdominalas infekcijas definicijas atskiribas un So terminu daudzi klinikas specialisti nepienem.
Turklat Piezimes pie pamatnostadném par bakterialu infekciju arstésanai indicétu zalu novértésanu
(CPMP/EWP/558/95 rev 2) pielikuma projekts attiecas tikai uz intraabdominalam infekcijam. Tadé]
CHMP uzskatija, ka intraabdominalas infekcijas indikacijas formuléjums ir pienemams.

Urincelu infekcijas (UCI), to vidi pielonefrits

CHMP uzskatija, ka kopuma nejausinatos kontrolétos pétijumos ir iegiits pietiekami daudz datu, lai
atbalstitu urincelu infekciju (to vidu pielonefrita) indikaciju. Nav sagaidams, ka parenterali lietojamu
antibakterialu lidzekli parakstis reali nekomplicétu urincelu infekciju (nUCI) gadijuma, un tas Sados
gadijumos ari nav piemérots. Tadel| CHMP ierobezoja indikaciju, defingjot to ka “komplicétas urincelu
infekcijas (kUCI), to vidu pielonefrits”.

Kaulu un locitavu infekcijas

Kliniskos pétijumos ir iegdti pieradijumi, kas apstiprina indikaciju kaulu un locitavu infekciju gadijuma.
Tadé], nemot véra pieejamos datus un faktu, ka ceftriaksons lielakaja dala dalibvalstu ir registréts
kaulu un locitavu infekciju arstésanai, CHMP akceptéja saskanoto indikaciju “kaulu un locitavu
infekcijas”.

Adas un miksto audu infekcijas (AMAI)

Nemot véra pieejamos datus, uzskata, ka ceftriaksona antibakteriala aktivitate nekomplicé€tas adas un
miksto audu infekcijas gadijuma nav atbilstoSa. Ir pietiekami dati, lai saskanotu ceftriaksona indikaciju
komplicétu adas un miksto audu infekcijas gadijuma, jo iesniegtie kliniskie dati iegati galvenokart no
pétijumiem, kas veikti komplicétas adas un miksto audu infekcijas gadijuma. Tadeél CHMP piekrita
ierosinatajam formul€jumam “komplic€tas adas un miksto audu infekcijas”.

Bakterials endokardits

Visi registracijas apliecibas ipasnieka kliniskie dati ir iegati atklatos, retrospektivos vai novérojuma
rakstura nekontrolétos pétijumos, kuros ieklauts neliels skaits pacientu. Kopuma laba iek|dsana audos,
antibakteriala aktivitate, farmakokinétiskie un farmakokinétiskie/farmakodinamiskie apsveérumi
zinatniski pamato ceftriaksona lietoSanu bakteriala endokardita arstésana.

Bakterémija

Dati, kas iesniegti dazadam indikacijam, liecina, ka kliniskos pétijumos bija ieklauts pietiekams skaits
pacientu ar bakterémiju, kas lauj izdarit secinajumu, ka ceftriaksonu var lietot registréto indikaciju
gadijuma, ja ir izveidojusies bakterémija. Néma véra, ka indikacijas ierosinajums ir saskanots ar
lTdzigam antibiotikam ieprieks apstiprinato formul&jumu.
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Infekcijas pavajinatas aizsargmehanismu darbibas gadijuma

Uzskatija, ka redistracijas apliecibas ipasnieka ierosinajums “infekcijas pacientiem ar pavajinatu
aizsargmehanismu darbibu”, nav pietiekami pamatots ar datiem. Tadé| ierosinaja parskatitu indikaciju
“Ceftriaksonu var lietot, lai arstétu neitropeéniskus pacientus, kuriem ir, iesp€jams, bakterialas
infekcijas izraisits drudzis”, un CHMP to uzskatija par pienemamu.

Akdts vidusauss iekaisums (AVI)

Kopuma ir pieejami kontrolétos kliniskos pé&tijumos ieguti pieradijumi, ka ceftriaksons ir efektivs akuta
vidusauss iekaisuma arstésanas lidzeklis.

Perioperativu infekciju profilakse

Pieejami pieradijumi par ceftriaksona iedarbigumu, veicot perioperativu infekciju profilaksi vairaku
operaciju veidu, pieméram, sirds, ortopédiskas, urogenitalas sistémas operacijas un transuretralas
prostatas rezekcijas (TUPR), gadijuma.

Gonoreja, gonokoku artrits, gonokoku acu infekcija

Pieradits, ka ceftriaksonam piemit labs kliniskais iedarbigums gonorejas arstésana, lietojot vienreizéjas
devas veida. CHMP uzskatija, ka nav pietiekami datu, lai pamatotu slimibas variantus gonokoku artritu
un gonokoku acu infekciju ka atseviskas indikacijas, un tadé| tas ka specifiskas indikacijas dzésa no
zalu apraksta.

Sifiliss, tostarp neirosifiliss

Pieejams ierobezots apjoms klinisko datu, kas apliecina ceftriaksona iedarbigumu sifilisa arstésana.
Datu par pacientiem ar neirosifilisu bija v€l mazak. Nemot véra iesniegtos datus, CHMP uzskatija, ka
ceftriaksons ir noderigs sifilisa arstésana.

Laimas borelioze

Pieradits, ka ceftriaksonam piemit labvéliga ietekme gan agrina (2. stadija), gan vélina (3. stadija)
diseminétas Laimas boreliozes fazg, un tas ir ieteikts paslaik spéka esosajas kliniskajas vadlinijas.
Tadel CHMP uzskatija, ka redistracijas apliecibas 1pasnieka ierosindjums pievienot 2. un 3. stadijas
nomenklatidru Sai indikacijai ir pienemams.

Citas indikacijas

CHMP piekrita registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinajumam dzést sinusita, faringita un prostatita
indikaciju, jo ir maz robustu klinisko pétijumu So traucéjumu gadijuma. Dzésa indikaciju “purpura
fulminans”, jo vienojas, ka Sis traucéjums ir specifiskas infekcijas izpausme. Visas Sis infekcijas jau ir
ietvertas indikaciju saraksta.

4.2. apakSpunkts — Devas un lietoSanas veids

Devas

Ieteicamas devas noradija tabulas veida atbilstosi dozéSanas shémai katras indikacijas gadijuma:
pieaugusajiem un bérniem no 12 gadu vecuma (= 50 kg), jaundzimu$ajiem, zidainiem un bérniem no
15 dienu lidz 12 gadu vecumam (< 50 kg) un 0-14 dienas veciem jaundzimusSajiem.

Rocephin var ievadit intravenozas infiizijas veida vismaz 30 mindsu laika (ieteicamais ievadisanas
veids) vai Iénas intravenozas injekcijas veida piecu mintsu laika, vai ari dzilas intramuskularas
injekcijas veida. Vienojoties ar registracijas apliecibas ipasnieku, CHMP uzskatija, ka nav pietiekamu
datu, kas apliecinatu ieteikumu ceftriaksonu ievadit subkutani.
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Pamatojoties uz iesniegtajiem datiem, abam populacijam (jaunakiem un vecakiem pieaugusajiem)
ieteica vienadas devas, ja nieru un aknu darbiba nav butiski traucéta.

Registracijas apliecibas 1pasnieks iesniedza pétijumus, kas apliecina, ka ceftriaksona farmakokinétika
pacientiem ar nieru un aknu darbibas traucéjumiem (kas var rasties akutu infekciju gadijuma) nav
batiski izmainita. Tacu smagu nieru un aknu darbibas traucéjumu gadijuma ieteikts stingri uzraudzit
klinisko iedarbigumu un droSumu.

4.3. apakSpunkts — Kontrindikacijas

Krusteniskas alerdijas sastopamiba starp peniciliniem un 2. vai 3. paaudzes cefalosporiniem ir neliela.
Tacu ceftriaksonu nedrikst lietot, ja pacientam anamnézé ir smaga tilitéja paaugstinatas jutibas
reakcija pret kadu citu beta laktama grupas lidzekli vai kadu citu cefalosporinu.

Saja apakspunkta ari noradits, ka lidokainu saturodus ceftriaksona $kidumus nekada gadijuma nedrikst
ievadit intravenozi.

4.4. apakspunkts — Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Izmainija informacijas par C. difficile un ar antibiotikam saistitu kolitu formulé&jumu, lai tas atbilstu
iepriekSéjam saskana ar 30. pantu veiktajam beta laktamu saskanosanas procediram un lai iekjautu
informaciju par paaugstinatas jutibas reakcijam un mijiedarbibu ar kalciju saturosiem lidzekliem.
Rocephin ir kontrindicéts priekslaikus un laika dzimusiem jaundzimusSajiem, kuriem ir bilirubina
encefalopatijas risks vai kuriem intravenozu inflziju veida ievada kalciju saturosus l1dzek|us.

_______

intramuskularas injekcijas veida.

Ieklava ari tadas nevélamas blakusparadibas ka Zultsakmeni, Zults staze un nierakmeni ar krustenisku
atsauci uz 4.8. apakspunktu (nevélamas blakusparadibas).

4.5. apakSpunkts — Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Lai atbilstu vadlinijai par zalu aprakstiem, informaciju par nesaderibu ar amsakrinu, vankomicinu,
flukonazolu un aminoglikozidiem (kas ieklauta Eiropas Savienibas CSP), parvietoja uz 6.2. apakSpunktu
(nesaderiba).

Informaciju par disulfiramam lidzigas mijiedarbibas neesamibu ar alkoholu dzésa, jo nav pietiekamu
pieradijumu, lai izslégtu sadu mijiedarbibu.

P&c CHMP lGguma ieklava informaciju par zalu mijiedarbibu ar antikoagulantiem, iesakot bieZi kontrolét
INR (starptautisko standartizéto koeficientu).

4.6. apak3punkts — Fertilitate, griatnieciba un barosana ar kriti

Informacija par gritniecibu liecina, ka pieredze par cilvékiem ir ierobezota, ka ar dzivniekiem veiktie
pétijumi neliecina par embriotoksisku vai teratogénu ietekmi un ka, lietojot gratniecibas laika, jaievero
piesardziba.

Grozija informaciju par barosanu ar kriti, minot faktu, ka nevar izslégt caurejas un glotadu
sénisinfekcijsas risku un ka Sis ietekmes dé| baroSana ar kriti var bt japartrauc.

Registracijas apliecibas pasnieks iesniedza datus, lai pieraditu, ka ceftriaksona devas lidz 700 mg/kg
neradija butisku ietekmi uz fertilitati vai embrija/augla attistibu, un veiktos pétijumus uzskata par
pietiekamiem. Balstoties uz Siem datiem, turpmaka parskatiSana nebija nepiecieSama.

CHMP grozito formul&jumu atzina par pienemamu.
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4.7. apakSpunkts — Ietekme uz spé&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus
Redistracijas apliecibas 1pasnieka ierosinato tekstu akceptéja ar nelielam formuléjuma izmainam.
4.8. apakSpunkts — Nevélamas blakusparadibas

Datus Rocephin nevélamo zalu blakusparadibu noteikSanai ieguva no kliniskiem pétijumiem.

P&tljumos nenovérotas nevélamas blakusparadibas registracijas apliecibas Tpasnieks iedalija papildu
grupa “Nav zinams”, pievienojot skaidrojosu piezimi.

Rocephin Periodiski atjauninama zinojuma par zalu droSuma darba daliSanas procedira veicot
kumulativu ar krampjiem saistito trauc&jumu parskatiSsanu, terminu “krampji” pievienoja ierosinata
zalu apraksta 4.8. apakSpunkta nevélamo blakusparadibu kopsavilkuma tabula.

Biezak novérotas Rocephin nevélamas blakusparadibas ir eozinofilija, leikopénija, trombocitopénija,
caureja, izsitumi un paaugstinats aknu enzimu limenis.

4.9. apakSpunkts — Pardozésana

Registracijas apliecibas pasnieka ierosinato tekstu, ka pardozéSanas simptomus (sliktu diisu, vemsanu
un caureju) nevar mazinat, veicot hemodializi vai peritonealo dializi un, ka nav specifiska antidota,
CHMP uzskatija par pienemamu. Noradits, ka pardozésanas arstésanai jabat simptomatiskai.

5.2. apak3punkts — Farmakokinétiskas ipasibas

Sniedza informaciju par uzsuksanos, izkliedi, metabolismu un eliminaciju. Ceftriaksons izkliedéjas
galvenokart ekstracelularaja telpa. Ceftriaksona sistémisks metabolisms nenotiek, bet tas parveidojas
par neaktiviem metabolitiem zarnu floras ietekmé. Ceftriaksons izdalas nemainita veida caur nierém
(glomerularas filtracijas cela) un ar zulti. Kopé&ja ceftriaksona eliminacijas pusperiods ir aptuveni

8 stundas. Ceftriaksona (kopé€ja, t. i., briva un ar olbaltumvielam saistita ceftrikasona) kopé&jais un
renalais plazmas klirenss ir atkarigs no devas, bet briva ceftriaksona renalais klirenss nav atkarigs no
devas.

Ieklava ari informaciju par Tpasam pacientu grupam, pieméram, pacientiem ar nieru un aknu darbibas
traucéjumiem, ka art bérniem. Gados vecakiem cilvékiem pusperiods palielinas, un par 75 gadiem
vecakiem cilvékiem vidg&jais eliminacijas pusperiods parasti ir divas lidz tris reizes lielaks neka
jaunakiem pieaugusajiem. Tacu izmainas parasti ir nelielas un, ja nieru un aknu darbiba ir
apmierinos$a, deva nav jasamazina.

5.3. apak3punkts — Prekliniskie dati par droSumu

Registracijas apliecibas 1pasnieks ierosinaja zalu apraksta 5.3. apakSpunkta formul&jumu, kas
atspogulo atbilstosus nekliniskus ar Rocephin iegltus datus, kas var bt informativi nekaitigai kliniskai
lietoSanai. Nemot véra papildu grozijumus, kas nepiecieSami, lai formul&jums atbilstu vadlinijas par
zalu aprakstiem (2009. gada) sniegtajiem ieteikumiem, CHMP So apaksSpunktu uzskatija par
pienemamu.

LietoSanas instrukcija (L1)

Lietotajam nozimigas zalu apraksta veiktas izmainas atspoguloja ari lietoSanas instrukcija, un CHMP
tas apstiprinaja. Valstu [imeni veikts salasamibas tests.

Pamatojums registracijas apliecibas(-u) nosacijumu izmainam

Nemot véra ieprieks minéto, CHMP uzskata, ka Rocephin un sinonimisko nosaukumu zalu ieguvumu un
riska attieciba ir labvéliga un saskanotie produkta informacijas dokumenti ir apstiprinami.
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Ta ka:

Komiteja néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 30. pantu veikto parskatiSanas
procediru;

Komiteja néma véra konstatétas Rocephin un sinonimisko nosaukumu zalu atskiribas
apakspunktos “Terapeitiskas indikacijas”, “Devas un lietoSanas veids”, ka ari paréjos zaju
apraksta apakSpunktos;

Komiteja parskatija datus, ko registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedzis no veiktajiem
kliniskajiem pétijumiem, literatiiras publikacijam un kopé&jas ar Rocephin iegitas droSuma
pieredzes, par ko zinots uznémuma zalu droSuma datu bazé un kas pamato ierosinato zalu
informacijas saskanosanu;

Komiteja apstiprinaja redistracijas apliecibas pasnieku ierosinato zalu aprakstu, marké&juma
teksta un lietoSanas instrukciju saskanosanu;

CHMP ieteica mainit registracijas apliecibu nosacijumus, un Sim nolGkam Rocephin un sinonimisko
nosaukumu zalu (skat. I pielikumu) apraksts, mark&juma un lietoSanas instrukciju teksti ir ieklauti
111 pielikuma.
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