Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni lit-termini tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
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Konkluzjonijiet xjentifiéi

Sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika ta’ Rocephin u ismijiet assoc¢jati (ara
Anness I)

Rocephin fih ceftriaxone, agent antibatteriku ta’ sefalosforin b’attivita in-vitro kontra firxa ta’
batterji Gram-pozittivi u Gram-negattivi. Rocephin jinibixxi enzimi batteri¢i mehtiega ghas-sintesi
tal-hitan tac-celloli (sintesi peptidoglikan) li dan jikkawza |I-mewt tac-celluli.

Rocephin huwa approvat fi 19-il Stat Membru tal-UE b’Sommarji tal-Karatteristici tal-

Prodott (SmPCs) differenti approvati fuq livell nazzjonali. Rocephin jinghata b'mod parenterali jew
b'injezzjoni gol-muskoli, injezzjoni jew infuzjoni gol-vini. ll-prodott medicinali huwa disponibbli
f'kunjetti bhala trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni jew ghall-infuzjoni. Il-gawwiet disponibbli huma
250 mg, 500 mg, 1g u 2g. Mhux il-gawwiet kollha geghdin fis-suq fl-Istati Membri kollha tal-UE.
Kunjetti tas-solvent fihom jew ilma sterili ghall-injezzjonijiet jew soluzzjoni ta’ 1% lidocaine
hydrochloride.

Minhabba d-decizjonijiet nazzjonali divergenti li ttiehdu minn Stati Membri dwar l-awtorizzazzjoni
ta’ Rocephin u ismijiet assocjati, il-Kkummissjoni Ewropea nnotifikat lill-EMA b'riferiment ufficjali
skont I-Artikolu 30 tad-Direttiva 2001/83/KE sabiex jigu rizolti d-divergenzi fl-informazzjoni dwar il-
prodott awtorizzati nazzjonalment ghall-prodotti msemmija hawn fuq u biex b’hekk dawn jigu
armonizzati madwar |-UE.

Ghat-thejjija tal-informazzjoni armonizzata dwar il-prodott, il-MAH ikkunsidra I-SmPCs attwalment
irregistrati tal-Istati Membri kollha tal-UE b'registrazzjoni attiva, il-letteratura ppubblikata u I-
esperjenza kumulattiva dwar is-sigurta b’Rocephin kif irrapportata fid-dejtabase tal-kumpanija
dwar is-sigurta tal-medicina u riflessi fis-sezzjonijiet xierga tal-Iskeda Ewlenija tad-Dejta (Core
Data Sheet CDS) tal-kumpanija.

lI-konkluzjonijiet tal-armonizzazzjoni tas-sezzjonijiet differenti tal-SmPC huma mqgassra hawn taht.

Sezzjoni 4.1 — Indikazzjonijiet terapewtici

Meningite Batterika

Wara li gies id-dejta minn studji klini¢i u esperjenza klinika konsiderevoli b’ceftriaxone fil-kura ta’
meningite fl-adulti u t-tfal is-CHMP qgabel mal-indikazzjoni armonizzata ta' “Meningite Batterika”.

Infezzjonijiet fil-Passagd Respiratoriju ta’ Isfel (LRTI)

Linji gwida attwali jehtiegu li fejn possibbli I-indikazzjonijiet ikunu specifici, peress li kien
rikonoxxut li I-kundizzjonijiet klinici differenti mgassra taht LRTI ghandhom etjologija differenti u
ghalhekk jistghu jehtiegu kura differenti. Per ezempju, jekk il-pnewmonja tkunx ittiehdet fi sptar
jew le, tipprovdi hjiel addizzjonali ghall-patogeni nvoluti u dan wassal ghal definizzjonijiet ta’
pnewmonja li tittiehed fi sptar (HAP) u pnewmonja li tittiehed mill-komunita (CAP).

e Pnewmonja li tittiehed mill-komunita (CAP)

Ceftriaxone gie uzat bhala komparatur f'diversi provi klinici li saru re¢entement ta’ prodotti
medicinali antibatteri¢i godda fosthom ceftaroline u ceftobiprole. L-istudji jirrapportaw I-istess rati
gholjin ta’ success kemm ghal ceftriaxone kif ukoll ghar-regimi komparaturi. II-MAH ipprezenta
wkoll studju pedjatriku wiehed, li fih hadu sehem 48 pazjent bejn xahrejn u 5 snin.

B'mod generali, is-CHMP ikkunsidra li ceftriaxone, li ntuza bhala agent komparatur fi provi ta’
licenzjar tal-UE, huwa agent xieraq ghall-kura ta’ CAP fl-adulti u t-tfal.

¢ Pnewmonja li tittiehed mill-isptar (HAP)
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B'mod generali, is-CHMP ikkunsidra li I-evidenza ghall-uzu ta’ ceftriaxone f'HAP kienet bizzejjed
biex tigi accettata I-indikazzjoni armonizzata meta wiehed iqis li HAP hija inkluza fl-indikazzjonijiet
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ta’ LRTI jew ta’ ‘pnewmonja’, li attwalment huma licenzjati fil-maggoranza tal-istati membri.
e Tahrix akut ta’ bronkite kronika (AECB)

Ceftriaxone ghandu utilita f'kazijiet ta’ AECB, ghalkemm I-istudju ta’ appogg kien zghir.
Madankollu, ceftriaxone ghandu rwol fejn ikun hemm il-htiega ta’ kura gol-vini. Kollox ma’ kollox,
is-CHMP ikkunsidra li I-indikazzjoni ‘Tahrix akut ta’ mard pulmonari ostruttiv kroniku’ tista' tigi
approvata.

Infezzjonijiet intra-addominali (1Al)

Is-CHMP innota li hafna mid-dejta klinika gejja minn studji tikkettati bhala IAI ikkomplikati (clAl),
ghalkemm dawn I-istudji kienu jinkludu varjeta wiesgha ta’ kundizzjonijiet. Madankollu IAI gie
accettat bhala I-indikazzjoni ghal ceftriaxone peress li hemm diskrepanzi dejjem akbar fid-
definizzjoni ta’ cIAl u nuqqgas ta’ accettazzjoni tat-terminu fost hafna klinicisti. Barra minn hekk I-
abbozz tal-addendum ghan-Nota ghall-gwida dwar il-valutazzjoni ta’ prodotti medicinali indikati
ghall-kura ta' infezzjonijiet batterici (CPMP/EWP/558/95 rev 2) jirreferi ghal IAI biss. Ghalhekk, is-
CHMP iqis li I-kliem tal-indikazzjoni ghal IAI huwa accettabbli.

Infezzjonijiet tal-apparat urinarju (UTI), inkluz pajelonefrite

Is-CHMP kien tal-opinjoni li b'mod generali, hemm bizzejjed dejta minn provi kkontrollati u
randomizzati biex jappoggjaw indikazzjoni f'UTI (inkluz pajelonefrite). Mhuwiex mistenni li agent
antibatteriku parenterali se jigi preskritt jew ikun adegwat f'UTIs verament mhux

ikkomplikati (uUTI). Ghalhekk is-CHMP illimita I-indikazzjoni ghal UTI ikkomplikati (cUTI), inkluz
pajelonefrite.

Infezzjonijiet tal-ghadam u tal-gogi

Hemm xi evidenza minn studji klinici li jappoggjaw I-indikazzjoni ta’ infezzjonijiet tal-ghadam u tal-
gogi. Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta disponibbli u I-fatt li ceftriaxone kien approvat mill-maggoranza
tal-istati membri ghal infezzjonijiet tal-ghadam u I-gogi, is-CHMP gabel mal-indikazzjoni
armonizzata ghal: infezzjonijiet tal-ghadam u tal-gogi.

Infezzjonijiet tal-gilda u tat-tessut artab (SSTIs)

Fid-dawl tad-dejta disponibbli, I-attivita antimikrobika ta’ ceftriaxone fl-indikazzjoni ta’ SSTI mhux
ikkomplikati (uSSTI) mhijiex meqgjusa xierga ghal dan l-agent. Hemm bizzejjed dejta biex I-
indikazzjoni ghal ceftriaxone f'SSTI ikkomplikati (cSSTI) tigi armonizzata, peress li d-dejta klinika
pprezentata gejja principalment minn dak li kien ttikkettat bhala cSSTI. Ghalhekk is-CHMP qabel
mal-kliem propost ta’ “infezzjonijiet ikkomplikati tal-gilda u tat-tessut artab”.

Endokardite batterika

Id-dejta mill-prova klinika tal-MAH gejja kollha minn studji mhux ikkontrollati, miftuha,
retrospettivi jew ta’ osservazzjoni li fihom hadu sehem ghadd zghir ta’ pazjenti. Il-penetrazzjoni
generalment tajba got-tessut, |-attivita anti-batterika, il-konsiderazzjonijiet PK u PK/PD jipprovdu
raguni xjentifika ghall-uzu ta’ ceftriaxone fil-kura ta' endokardite batterika.

Batterimja

Mid-dejta pprezentata ghall-indikazzjonijiet varji jidher li kien hemm bizzejjed pazjenti b'batterimja
inkluzi fl-istudji klinici, li jippermetti I-konkluzjoni li ceftriaxone jista' jintuza fl-indikazzjonijiet
awtorizzati meta jkun hemm batterimja prezenti. Gie nnotat li I-proposta ghall-indikazzjoni hija
allinjata mal-kliem pre¢edentment magbul ghal antibijotici simili.
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Infezzjonijiet b’indeboliment fil-mekkanizmi ta’ difiza

Il-proposta tal-MAH ‘Infezzjonijiet f'pazjenti b’indeboliment fil-mekkanizmi ta’ difiza’ ma kienitx
meqjusa appoggjata bizzejjed mid-dejta. Ghalhekk I-indikazzjoni riveduta ‘Ceftriaxone jista’ jintuza
fil-gestjoni ta’ pazjenti newtropenici b'deni li huwa suspettat li huwa dovut ghal infezzjoni batterika’
kienet proposta u meqjusa accettabbli mis-CHMP.

Otite medja akuta (AOM)

B'mod generali, hemm evidenza minn provi klinic¢i kkontrollati li ceftriaxone huwa effettiv fil-kura
ta’ AOM.

Profilassi ta’ infezzjonijiet perioperattivi

Hemm evidenza ghall-effikacja ta’ ceftriaxone fil-profilassi perioperattiva ta’ infezzjonijiet f'bosta
tipi ta' kirurgija bhal kirurgija tal-qalb, kirurgija ortopedika, kirurgija genitourinarja u risezzjoni
transuretrali tal-prostata (TURP).

Gonorrea, artrite gonokokkali, infezzjoni gonokokkali fl-ghajnejin

Ceftriaxone intwera li ghandu effikacja klinika tajba fil-kura ta’ gonorrea meta jintuza bhala kura
f'doza unika. Is-CHMP gies |i ma kienx hemm bizzejjed taghrif biex is-sottogruppi tal-marda ta’
artrite gonokokkali u infezzjoni gonokokkali fl-ghajnejn jigu gustifikati bhala indikazzjonijiet
separati, u ghalhekk dawn tnehhew bhala indikazzjonijiet specifici fl-SmPC.

Sifilide inkluz newrosifilide

Dejta klinika disponibbli b’appogg ghall-effikac¢ja ta’ ceftriaxone fil-kura ta’ sifilide hija limitata.
Dejta f'pazjenti b'newrosifilide hija sahansitra aktar limitata. Wara li gies id-dejta pprezentata, is-
CHMP kien tal-fehma li ceftriaxone huwa utli fil-kura ta’ sifilide.

Borreljozi ta’ Lyme

Ceftriaxone intwera li kien ta’ benefi¢¢ju kemm fl-istadju bikri (Stadju I1) u fl-istadju

tard (Stadju III ) ta’ borreljozi ta’ Lyme disseminat u huwa rakkomandat f’linji gwida klinici attwali.
Ghalhekk il-proposta tal-MAH biex izid in-nomenklatura Stadju Il u Stadju 111 ma’ din I-indikazzjoni
kienet meqjusa accettabbli mis-CHMP.

Indikazzjonijiet ohra

Is-CHMP gabel mal-proposta tal-MAH biex I-indikazzjoni ghal sinusite, faringite u prostatite
tithassar minhabba l-iskarsezza ta’ provi klini¢i robusti f'dawn il-kondizzjonijiet. ‘Purpura fulminans’
thassret bhala indikazzjoni peress li kien hemm gbil li I-kundizzjoni hija manifestazzjoni ta’
infezzjonijiet specifici, li kollha diga huma koperti fil-lista ta' indikazzjonijiet.

Sezzjoni 4.2 - Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Ir-rakkomandazzjonijiet tad-dozi gew elenkati f'format tabulari skont skedi ta’ dozagg ghal kull
indikazzjoni ghal: Adulti u tfal ta’ aktar minn 12-il sena (= 50 kg), Trabi tat-twelid, trabi u tfal minn
15-il jum sa 12-il sena (< 50 kg) u Trabi tat-twelid minn 0-14-il jum.

Rocephin jista' jinghata permezz ta’ infuzjoni gol-vina fug mill-ingas nofs siegha (rotta preferuta)
jew permezz ta’ injezzjoni bil-mod go vina fug 5 minuti, jew permezz ta’ injezzjoni fil-fond go
muskolu. Kif miftiethem mal-MAH, is-CHMP kien tal-fehma li m’hemmx bizzejjed dejta biex
tappogga r-rakkomandazzjoni ghall-ghoti ta’ ceftriaxone taht il-gilda.

Abbarzi tad-dejta pprezentata, I-istess dozi gew rakkomandati ghaz-zewd popolazzjonijiet - adulti
izghar fl-eta u adulti akbar fl-eta, sakemm il-funzjoni renali u epatika ma jkunux indeboliti b'mod
rilevanti.
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II-MAH ipprovda studji li jindikaw li I-farmakokinetika ta’ ceftriaxoneare ma tinbidilx b'mod
sinifikanti f'pazjenti b'indeboliment renali u epatiku, li tnejn jistghu jikkumplikaw infezzjonijiet
akuti. Madankollu f'kazijiet ta’ indeboliment renali u epatiku sever, gie rrakkomandat monitoragg
kliniku mill-grib ghall-effikacja u s-sigurta.

Sezzjoni 4.3 — Kontraindikazzjonijiet

Hemm inc¢idenza baxxa ta’ allergija inkroc¢jata bejn penicillini u sefalosforini tat-tieni jew tat-tielet
generazzjoni. Madankollu, I-uzu ta’ ceftriaxone gie projbit jekk il-pazjent ikollu storja ta’ reazzjoni
severa immedjata ta’ sensittivita eccessiva ghal xi agent beta-lactam iehor jew xi kefalasporini
ohra.

Din is-sezzjoni tghid ukoll li soluzzjonijiet ta’ ceftriaxone li fihom lidocaine gatt m‘ghandhom
jinghataw gol-vini.

Sezzjoni 4.4 - Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

L-informazzjoni dwar C. difficile u kolite marbuta mal-antibijotici giet ifformulata mill-gdid
f'konformita ma’ proc¢eduri precedenti ta’ armonizzazzjoni skont I-Artikolu 30 ghal beta- lactams u
biex tinkludi reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva u interazzjonijiet ma’ prodotti li fihom il-kalcju.
Rocephin huwa kontraindikat fi trabi prematuri u fi trabi tat-twelid li geghdin f'riskju li jizviluppaw
encefalopatija b’bilirubina jew li jkunu ged jircievu infuzjonijiet li fihom il-kal¢ju gol-vini.

Fil-kaz li soluzzjoni ta’ lidocaine tintuza bhala solvent, is-soluzzjonijiet ta’ ceftriaxone ghandhom
jintuzaw biss ghall-injezzjoni gol-muskolu.

Avvenimenti avversi bhal lithiasis biljari, stasi biljari u lithiasis renali gew inkluzi wkoll b'referenza
inkro¢jata ghal sezzjoni 4.8 (effetti mhux mixtiega).

Sezzjoni 4.5- Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Sabiex tkun konformi mal-Linja Gwida dwar is-Sommarju tal-Karatteristici tal-prodott, id-
dikjarazzjoni li ssemmi inkompatibiltajiet ma’ amsacrine, vancomycin, fluconazole u
aminoglycosides (li hija inkluza fis-CSP tal-UE) tressqet ghas-Sezzjoni 6.2 (Inkompatibilitajiet).

Id-dikjarazzjoni dwar in-nuqgqas ta’ interazzjoni bhal ta’ disulfiram mal-alkohol thassret peress li
m’hemmx bizzejjed evidenza biex din tigi eskluza.

Fuq talba tas-CHMP, giet inkluza informazzjoni dwar I-interazzjonijiet bejn il-medicini (DDI) ma’
antikoagulanti, b'rakkomandazzjoni li I-INR (Proporzjon Normalizzat Internazzjonali) jigi
mmonitorjat ta’ spiss.

Sezzjoni 4.6 — Fertilita, tgala u treddigh

Id-dikjarazzjonijiet dwar it-tqala jissuggerixxu li hemm esperjenza limitata fil-bniedem, li I-istudji
fuq l-annimali ma jindikawx effett embrijotossiku jew teratogeniku, u li ghandha tigi ezercitata
kawtela jekk jintuza waqt it-tqala.

Saru emendi lill-kliem ghall-perjodu tat-treddigh, li jsemmi I-fatt li r-riskju ta’ dijarea u infezzjoni
fungali tal-membrani mukusi ma jistax jigi eskluz u li t-treddigh jista' jkollu jitwaqgaf minhabba
dawn l-effetti.

II-MAH ipprovda dejta biex juri li dozi sa 700 mg/kg ta’ ceftriaxone ma kellhom I-ebda effett
sinifikanti fuq il-fertilita jew fuq I-izvilupp embrijufetali u l-istudji li saru huma megjusa adegwati.
Abbazi ta’ dan, ma kienu mehtiega I-ebda revizjonijiet ulterjuri.

Il-kliem emendat kien meqjus accettabbli mis-CHMP.

Sezzjoni 4.7 - Effetti fuqg il-hila biex issuq u thaddem magni

It-test propost tal-MAH kienet acc¢ettat b’riformulazzjoni minuri.
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Sezzjoni 4.8 - Effetti mhux mixtiega

Dejta li tiddetermina I-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina Rocephin inkisbet minn provi
klinici.

II-MAH irriassenja avvenimenti avversi li ma jkunux gew osservati fl-istudji ghall-kategorija

addizzjonali, ‘Mhux maghruf’, b’nota addizzjonali ta’ spjegazzjoni.

It-terminu konvulzjonijiet gie mizjud mas-sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi fis-sezzjoni 4.8
tal-SmPC propost wara revizjoni kumulattiva tal-avvenimenti relatati ma’ konvulzjonijiet matul
procedura ta’ gsim tax-xoghol tar-Rapport Perjodiku ghall-Aggornament dwar is-Sigurta (PSUR).

L-aktar reazzjonijiet avversi rrapportati b'mod frekwenti ghal Rocephin huma eosinofilja,
lewkopenja, trombocitopenja, dijarea, raxx, u zieda fl-enzimi epatici.

Sezzjoni 4.9 — Doza eccessiva

It-test propost tal-MAH li s-sintomi ta’ doza ecc¢essiva - dardir, rimettar u dijarea ma jistghux
jitnaqgsu permezz ta' emaodijalisi jew dijalisi peritoneali u li ma hemm l-ebda antidotu specifiku
kien meqjus bhala ac¢cettabbli mis-CHMP Gie ddikjarat li I-kura ta’ doza eéc¢essiva ghandha tkun
sintomatika.

Sezzjoni 5.2 - Taghrif farmakokinetiku

Informazzjoni dwar l-assorbiment, id-distribuzzjoni, il-metabolizmu u I-eliminazzjoni giet
ipprovduta. Ceftriaxone jiddistribwixxi primarjament fl-ispazju ekstracellulari. Ceftriaxone ma jigix
metabolizzat b'mod sistemiku; izda jigi konvertit f'metaboliti inattivi mill-flora tal-imsaren.
Ceftriaxone jigi eliminat mhux mibdul mill-kliewi (permezz ta’ filtrazzjoni glomerulari) u sekrezzjoni
biljari. 1l-half-life tal-eliminazzjoni ta' ceftriaxone totali fl-adulti hija ta’ madwar 8 sighat. It-
tnehhija totali u renali ta’ ceftriaxone mill-plasma (mit-total, jigifieri hieles u marbut mal-proteini)
hija dipendenti fuq id-doza, filwaqt li t-tnehhija renali ta’ ceftriaxone hieles mhijiex.

Popolazzjonijiet specjali bhal pazjenti b'indeboliment renali u epatiku u I-popolazzjoni pedjatrika
gew inkluzi wkoll. Iz-zidiet fil-half-life fl-anzjani, u fpersuni akbar fl-eta ta’ aktar minn 75 sena I-
half-life medja tal-eliminazzjoni hija generalment darbtejn sa tliet darbiet dik ta' adulti izghar.
Madankollu, il-tibdil huwa generalment zghir u m’hemmx il-htiega ta’ tnaqqis fid-doza jekk il-
funzjoni renali u epatika tkun sodisfacenti.

Sezzjoni 5.3 - Taghrif ta' gabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

II-MAH ippropona kliem ghas-sezzjoni 5.3 tal-SmPC, li jirrifletti d-dejta mhux klinika rilevanti
b’Rocephin li tista’ tkun informattiva ghall-uzu kliniku sigur. Wara li gies |I-emendi addizzjonali biex
il-kliem jingieb konformi mar-rakkomandazzjonijiet li saru fil-Linja Gwida dwar is-Sommarju tal-
Karatteristici tal-Prodott (2009), din is-sezzjoni kienet meqgjusa bhala ac¢ettabbli mis-CHMP.

Fuljett ta’ Taghrif (PL)

It-tibdil lill-SmMPC, meta rilevanti ghall-utent, gie rifless ukoll fil-PL u magbul mis-CHMP. L-ittestjar
ghal-leggibbilta sar fuq livell nazzjonali.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni lit-termini tal-awtorizzazzjoni(ijiet) ghat-tqeghid fis-suq

Abbazi ta’ dan t'hawn fuq, is-CHMP iqis lil-proporzjon tal-benefi¢cju/riskju ta’ Rocephin u ismijiet
assocjati huwa favorevoli u d-dokumenti armonizzati tal-Informazzjoni dwar il-Prodott jistghu jigu
approvati.

Billi

. lI-kumitat ikkunsidra r-riferiment skont I-Artikolu 30 tad-Direttiva 2001/83/KE
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e ll-kumitat ezamina d-divergenzi identifikati ghal Rocephin u ismijiet assocjati fir-rigward
tas-sezzjonijiet dwar I-indikazzjonijiet terapewtici, il-pozologija u I-metodu ta’ kif ghandu
jinghata, kif ukoll is-sezzjonijiet li fadal tal-SmPC.

e ll-kumitat irreveda d-dejta pprezentata mill-MAH mill-istudji klini¢i ezistenti, mil-letteratura
ippubblikata u I-esperjenza kumulattiva dwar is-sigurta b’Rocephin kif irrapportata fuq id-
dejtabase tal-kumpanija dwar is-sigurta tal-medicina li tiggustifika |-armonizzazzjoni
proposta tal-Informazzjoni dwar il-Prodott.

e |lI-Kumitat gabel dwar I-armonizzazzjoni tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott, it-
tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif proposti mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-
sug.

is-CHMP irrakkomanda I-varjazzjoni lit-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq li
ghalihom is-sommarju tal-karatteristici tal-prodott, it-tikkettar u I-fuljett ta' taghrif huma stabbiliti
fl-Anness III ghal Rocephin u ismijiet assocjati (ara Anness I).
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