Anexa Il

Concluzii stiintifice si motivele modificarii conditiilor autorizatiei de
introducere pe piata



Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Rocephin si denumirile asociate (vezi
anexa )

Rocephin contine ceftriaxond, un medicament antibacterian din clasa cefalosporinelor cu actiune
in-vitro Tmpotriva unei game de bacterii gram-pozitive si gram-negative. Rocephin inhiba enzimele
bacteriene necesare pentru sinteza peretelui celular (sinteza peptidoglicanului), cauzand moartea
celulei.

Rocephin este aprobat in 19 state membre ale Uniunii Europene, avand Rezumate ale
caracteristicilor produsului (RCP) diferite, aprobate pe plan national. Rocephin se administreaza
parenteral prin injectie intramusculara, injectie intravenoasa sau perfuzie. Medicamentul este
disponibil in flacoane, sub forma de pulbere pentru solutie injectabila sau pulbere pentru solutie
perfuzabild. Concentratiile disponibile sunt 250 mg, 500 mg, 1 g si 2 g. Nu toate concentratiile sunt
comercializate n toate statele membre ale Uniunii Europene. Flacoanele cu solvent contin apa
sterila pentru preparate injectabile sau solutie de clorhidrat de lidocaina 1%.

Datorita deciziilor divergente luate la nivel national de catre statele membre in legatura cu
autorizarea Rocephin si denumirile asociate, Comisia Europeana a notificat Agentia Europeana
pentru Medicamente (EMA) in legatura cu sesizarea oficiald in temeiul articolului 30 din Directiva
2001/83/CE in vederea solutionarii divergentelor dintre informatiile referitoare la produs autorizate
pe plan national pentru produsele mentionate mai sus si, prin urmare, a armonizarii lor pe teritoriul
Uniunii Europene.

Pentru pregatirea informatiilor armonizate referitoare la produs, detinatorul autorizatiei de punere
pe piata a analizat RCP-urile inregistrate in prezent in toate statele membre ale Uniunii Europene a
caror inregistrare era activa, literatura de specialitate publicata si experienta cumulata privind
siguranta in utilizarea Rocephin, astfel cum este raportatd in baza de date a companiei privind
siguranta medicamentelor si reflectata in sectiunile corespunzatoare ale fisei tehnice de baza a
companiei (CDS).

Concluziile armonizarii diferitelor puncte din RCP sunt prezentate rezumativ in continuare.

Punctul 4.1 — Indicatii terapeutice

Meningita bacteriana

Avand in vedere datele obtinute din studiile clinice si experienta clinica considerabila de utilizare a
ceftriaxonei n tratamentul meningitei la adulti, adolescenti si copii, CHMP a fost de acord cu
indicatia armonizata ,meningita bacteriana”.

Infectii ale tractului respirator inferior (ITRI)

Ghidurile actuale prevad ca, daca este posibil, indicatiile sa fie specifice, deoarece este recunoscut
faptul ca diferitele afectiuni clinice incadrate la ITRI au etiologii diferite si, prin urmare, pot necesita
tratamente diferite. De exemplu, faptul cd pneumonia a fost contractata in mediul spitalicesc sau
nu furnizeaza indicatii suplimentare cu privire la agentii patogeni implicati si a condus la definitiile
pneumoniei nosocomiale si pneumoniei comunitare.

e Pneumonia comunitara

Ceftriaxona a fost utilizata ca produs comparator in mai multe studii clinice realizate recent cu
medicamente antibacteriene mai noi, care au inclus ceftarolina si ceftobiprolul. Studiile indica rate
de succes la fel de mari atat pentru ceftriaxona, cat si pentru schemele de tratament
comparatoare. De asemenea, detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a prezentat un studiu
efectuat la copii, in care au fost inrolati 48 de pacienti cu varste de la 2 luni la 5 ani.
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In general, CHMP a considerat c3 ceftriaxona, utilizatd ca medicament comparator in studiile de
autorizare din Uniunea Europeanad, este un medicament adecvat pentru tratamentul pneumoniei
comunitare la adulti, adolescenti si copii.

e Pneumonia nosocomiald

Tn general, CHMP a considerat ca dovezile privind utilizarea ceftriaxonei in tratamentul pneumoniei
nosocomiale au fost suficiente pentru acceptarea indicatiei armonizate, avand in vedere ca
pneumonia nosocomiald este inclusa in indicatiile ITRI sau ,pneumonie”, care sunt autorizate n
prezent in majoritatea statelor membre.

e Exacerbari acute ale bronsitei cronice

Ceftriaxona este utila in cazurile de exacerbari acute ale bronsitei cronice, desi studiul de sustinere
a avut dimensiuni reduse. Totusi, ceftriaxona are un rol in cazul in care este necesar tratamentul
intravenos. In cele din urma, CHMP a considerat ca indicatia ,exacerbari acute ale bronsitei
cronice” poate fi aprobata.

Infectii intraabdominale

CHMP a remarcat faptul ca majoritatea datelor clinice provin din studii de caracterizare a infectiilor
intraabdominale complicate, desi aceste studii au inclus o gama larga de afectiuni. Totusi, infectiile
intraabdominale au fost acceptate ca indicatie pentru ceftriaxona deoarece exista divergente
importante in definirea infectiilor intraabdominale complicate, iar termenul nu este acceptat printre
clinicieni. Tn plus, proiectul de addendum la Note for guidance on evaluation of medicinal products
indicated for treatment of bacterial infections (Nota privind ghidul CHMP pentru evaluarea
medicamentelor indicate in tratamentul infectiilor bacteriene) (CPMP/EWP/558/95 rev 2) face
trimitere numai la infectiile intraabdominale. Prin urmare, CHMP a considerat ca formularea
indicatiei infectii intraabdominale este acceptabila.

Infectiile tractului urinar (ITU), inclusiv pielonefrita

CHMP a considerat ca, in general, exista suficiente date obtinute din studiile clinice randomizate
controlate in sustinerea unei indicatii in tratamentul ITU (inclusiv al pielonefritei). Nu se
preconizeaza ca un medicament antibacterian cu administrare parenterala sa fie prescris sau sa fie
adecvat in ITU cu adevarat necomplicate (infectii necomplicate ale tractului urinar). Prin urmare,
CHMP a limitat indicatia la ITU complicate (infectii complicate ale tractului urinar), inclusiv
pielonefrita.

Infectii osoase si articulare

Exista o serie de dovezi obtinute din studiile clinice care sustin indicatia infectii osoase si articulare.
Prin urmare, tinand cont de datele disponibile si de faptul ca ceftriaxona a fost aprobata de
majoritatea statelor membre pentru tratamentul infectiilor osoase si articulare, CHMP a fost de
acord cu indicatia armonizata pentru: infectii osoase si articulare.

Infectii ale pielii si tesuturilor moi (IPTM)

Avand in vedere datele disponibile, actiunea antimicrobiana a ceftriaxonei in indicatia IPTM
necomplicate nu se considera a fi adecvata pentru acest medicament. Existd date suficiente pentru
armonizarea indicatiei pentru ceftriaxona in IPTM complicate, intrucat datele clinice prezentate
provin, in mare parte, din ceea ce a fost etichetat ca fiind infectie complicata a pielii si tesuturilor
moi. Prin urmare, CHMP a fost de acord cu formularea propusa de ,infectii complicate ale pielii si
tesuturilor moi”.
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Endocardita bacteriana

Toate datele obtinute din studiile clinice ale detinatorului autorizatiei de punere pe piata provin din
studii deschise, retrospective sau observationale necontrolate care au inrolat un numar mic de
pacienti. Penetratia tisulara in general buna, actiunea antibacteriana, farmacocinetica si
consideratiile farmacocinetice/farmacodinamice furnizeaza o justificare stiintifica pentru utilizarea
ceftriaxonei Tn tratamentul endocarditei bacteriene.

Bacteriemie

Din datele prezentate pentru diferitele indicatii, se pare ca in studiile clinice au fost inclusi suficienti
pacienti cu bacteriemie, ceea ce permite formularea concluziei ca ceftriaxona poate fi utilizata in
indicatiile autorizate atunci cdnd bacteriemia este prezenta. S-a remarcat faptul ca propunerea
pentru indicatie este aliniata la formularea convenita anterior pentru antibiotice similare.

Infectii asociate cu afectarea mecanismelor de aparare

Propunerea detinatorului autorizatiei de punere pe piata , Infectii asociate cu afectarea
mecanismelor de apdrare” nu a fost considerata ca fiind sustinuta de suficiente date. Prin urmare, a
fost propusa indicatia revizuita , Ceftriaxona poate fi utilizata in tratamentul pacientilor cu
neutropenie care prezinta febra suspectata a se datora unei infectii bacteriene”, iar CHMP a
considerat ca poate fi acceptata.

Otita medie acutd (OMA)

in general, exista dovezi obtinute din studiile clinice controlate cu privire la faptul ca ceftriaxona
este eficace in tratamentul OMA.

Profilaxia infectiilor perioperatorii

Exista dovezi privind eficacitatea ceftriaxonei in profilaxia perioperatorie a infectiilor in mai multe
tipuri de interventii chirurgicale, cum ar fi chirurgia cardiaca, chirurgia ortopedica, chirurgia
genitourinara si rezectia transuretrala a prostatei (RTU-P).

Gonoree, artritd gonococica, infectie gonococica oculara

S-a demonstrat ca ceftriaxona prezinta o eficacitate clinica buna in tratamentul gonoreei atunci
cand este utilizata ca tratament in doza unicd. CHMP a considerat ca datele existente au fost
insuficiente pentru a justifica subgrupele de afectiuni artrita gonococica si infectie gonococica
oculara ca indicatii separate si, prin urmare, acestea au fost eliminate din RCP ca indicatii specifice.

Sifilis, inclusiv neurosifilis

Datele clinice disponibile in sustinerea eficacitatii ceftriaxonei in tratamentul sifilisului sunt limitate.
Datele de la pacientii cu neurosifilis sunt si mai limitate. Avand in vedere datele prezentate, CHMP
a considerat ca ceftriaxona este utila in tratamentul sifilisului.

Borelioza Lyme

S-a demonstrat ca ceftriaxona este benefica atat in stadiul incipient (stadiul II), cat si in stadiul
tarziu (stadiul III) al boreliozei Lyme diseminate si este recomandata in ghidurile clinice actuale.
Prin urmare, CHMP a considerat ca propunerea detinatorului autorizatiei de punere pe piata de
addugare a nomenclaturii stadiului II si stadiului III la aceasta indicatie este acceptabila.

Alte indicatii

CHMP a fost de acord cu propunerea detindtorului autorizatiei de punere pe piata de a elimina
indicatia pentru sinuzitd, faringita si prostatitd, din cauza insuficientei studiilor clinice solide pentru
aceste afectiuni. A fost eliminatd indicatia ,purpura fulminantd” deoarece s-a convenit ca aceasta
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afectiune este o manifestare a unor infectii specifice, toate acestea fiind incluse deja in lista
indicatiilor.

Punctul 4.2 - Doze si mod de administrare

Doze

Dozele recomandate au fost enumerate in format tabelar in functie de schemele de dozare pentru
fiecare indicatie: la adulti si adolescenti sau copii cu varsta peste 12 ani (= 50 kg), nou-nascuti,
sugari si copii cu varsta cuprinsad intre 15 zile si 12 ani (< 50 kg) si nou-nascuti cu varsta intre
0-14 zile.

Rocephin poate fi administrat prin perfuzare intravenoasa timp de cel putin 30 de minute (calea de
administrare preferatd) sau prin injectare intravenoasa lenta timp de mai mult de 5 minute sau
prin injectare intramusculara profunda. Conform intelegerii cu detinatorul autorizatiei de punere pe
piata, CHMP a considerat ca datele existente sunt insuficiente pentru a sustine recomandarea
pentru administrarea subcutanata a ceftriaxonei.

Pe baza datelor prezentate, au fost recomandate aceleasi doze pentru ambele populatii - adulti mai
tineri sau mai in varsta, cu conditia ca functiile renala si hepatica sa nu fie afectate intr-o masura
relevanta.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a pus la dispozitie studii care au indicat ca
farmacocinetica ceftriaxonei nu este afectata in mod semnificativ la pacientii cu insuficienta renala
sau hepatica, ambele putdnd complica infectiile acute. Totusi, in cazurile de insuficienta renala sau
hepatica severa, a fost recomandata monitorizarea clinica atenta a eficacitatii si sigurantei.

Punctul 4.3 — Contraindicatii

Incidenta alergiei incrucisate intre peniciline si cefalosporinele de generatia a 2-a sau a 3-a este
redusa. Totusi, utilizarea ceftriaxonei a fost interzisa daca pacientul a avut antecedente de reactii
de hipersensibilitate imediate grave la oricare dintre celelalte medicamente betalactamice sau la
oricare dintre celelalte cefalosporine.

Acest punct prevede, de asemenea, ca solutiile de ceftriaxona care contin lidocaina nu trebuie
niciodata administrate intravenos.

Informatiile privind C. difficile si colitele asociate cu antibioticele au fost reformulate in conformitate
cu procedurile de armonizare ale articolului 30 anterior pentru betalactami si pentru a include
reactiile de hipersensibilitate si interactiunile cu produsele care contin calciu. Rocephin este
contraindicat la nou-ndscutii prematur si la termen care prezinta riscul de a dezvolta encefalopatie
bilirubinica sau la cei carora li se administreaza perfuzii intravenoase care contin calciu.

In cazul in care se utilizeazd drept solvent o solutie cu lidocaing, solutiile de ceftriaxona trebuie
utilizate numai pentru injectare intramusculara.

De asemenea, au fost incluse evenimentele adverse, cum sunt litiaza biliara, staza biliara si litiaza
renald, impreuna cu o trimitere la punctul 4.8 (reactii adverse).

Pentru a se conforma Ghidului privind rezumatul caracteristicilor produsului, formularea care
mentiona incompatibilitatile cu amsacrina, vancomicina, fluconazolul si aminoglicozidele (care este
inclusa in PMP al UE) a fost mutata la punctul 6.2 (Incompatibilitati).

A fost eliminata formularea privind lipsa unei interactiuni cu alcoolul asemanatoare celei a
disulfiramului, deoarece dovezile pentru excluderea unei astfel de interactiuni sunt insuficiente.

13



La solicitarea CHMP, au fost incluse informatii privind interactiunile dintre medicamente si
anticoagulante, impreuna cu recomandarea ca INR (raportul normalizat international) sa fie
monitorizat frecvent.

Punctul 4.6 - Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Formularile privind sarcina sugereaza ca exista experienta limitata la om, ca studiile la animale nu
indica efecte embriotoxice sau teratogene si ca se recomanda precautie daca medicamentul este
utilizat Tn timpul sarcinii.

Au fost modificate formularile aferente perioadei de alaptare, mentionandu-se faptul ca nu poate fi
exclus riscul de diaree si infectii micotice ale mucoaselor si ca este posibil sa fie necesar ca
alaptarea sa fie intrerupta din cauza acestor efecte.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat date pentru a demonstra ca dozele de pana
la 700 mg/kg ceftriaxona nu au avut efecte semnificative asupra fertilitatii si a dezvoltarii
embriofetale, iar studiile realizate sunt considerate corespunzatoare. Pe baza acestor fapte, nu au
fost necesare revizuiri suplimentare.

CHMP a considerat ca formularea modificata este acceptabila.

Textul propus de detinatorul autorizatiei de punere pe piata a fost acceptat cu o serie de
reformulari minore.

Punctul 4.8 - Reactii adverse

Datele pentru determinarea frecventei reactiilor adverse la medicament asociate cu Rocephin au
fost obtinute din studii clinice.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a redistribuit evenimentele adverse care nu au fost
observate in studii in categoria suplimentara ,,Cu frecventa necunoscuta”, cu adaugarea unei note
de subsol explicative.

Termenul ,,convulsii” a fost adaugat la rezumatul reactiilor adverse in format tabelar de la
punctul 4.8 al RCP-ului propus, ca urmare a unei evaluari cumulative a evenimentelor asociate
convulsiilor, in cursul unei proceduri de repartizare a sarcinilor pentru Raportul periodic actualizat
privind siguranta (RPAS) pentru Rocephin.

Cel mai frecvent raportate reactii adverse pentru Rocephin sunt eozinofilia, leucopenia,
trombocitopenia, diareea, eruptia cutanata si cresterea concentratiilor enzimelor hepatice.

Punctul 4.9 - Supradozaj

CHMP a considerat ca textul propus de detinatorul autorizatiei de punere pe piata, conform caruia
simptomele de supradozaj — greata, varsaturi si diaree — nu pot fi reduse prin hemodializa sau
dializa peritoneala si ca nu exista un antidot specific, este acceptabil. S-a enuntat faptul ca
tratamentul supradozajului trebuie sa fie simptomatic.

Punctul 5.2 - Proprietati farmacocinetice

Au fost prezentate informatii privind absorbtia, distributia, metabolizarea si eliminarea. Ceftriaxona
se distribuie in principal in spatiul extracelular. Ceftriaxona nu este metabolizata sistemic, insa este
transformata in metaboliti inactivi de catre flora intestinala. Ceftriaxona este eliminata
nemodificata pe cale renalad (prin filtrare glomerulard) si prin secretie biliara. Timpul de
fnjumatatire prin eliminare al ceftriaxonei in totalitate la adulti este de aproximativ 8 ore.
Clearance-ul plasmatic total si renal al ceftriaxonei (din total, adica libera si legata de proteine)
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este dependent de doza, in timp ce clearance-ul renal al ceftriaxonei libere nu este dependent de
doza.

De asemenea, au fost incluse grupele speciale de pacienti, cum sunt pacientii cu insuficienta renala
si hepatica si copiii si adolescentii. Timpul de injumatatire plasmatica creste la varstnici, iar la
varstnicii cu varsta mai mare de 75 de ani timpul de injumatatire prin eliminare este de obicei de
doua sau trei ori mai mare decat la adultii tineri. Totusi, modificarile sunt in general mici si nu este
necesara reducerea dozei in cazul in care functia renala si cea hepatica sunt satisfacatoare.

Punctul 5.3 - Date preclinice de siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus o formulare pentru punctul 5.3 din RCP, care
reflecta datele non-clinice relevante asociate cu Rocephin ce pot avea un caracter informativ pentru
siguranta utilizarii clinice. Tinand cont de modificarile suplimentare pentru aducerea formularii in
concordanta cu recomandarile Ghidului privind rezumatul caracteristicilor produsului (2009), CHMP
a considerat ca acest punct este acceptabil.

Prospectul (P)

Modificarile aduse RCP, atunci cand au fost relevante pentru utilizator, au fost reflectate si in
prospect, iar CHMP a fost de acord cu ele. S-a efectuat un test de lizibilitate la nivel national.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei (autorizatiilor) de introducere pe piata

Pe baza celor de mai sus, CHMP considera ca raportul beneficiu/risc pentru Rocephin si denumirile
asociate este favorabil si cd documentele armonizate privind informatiile referitoare la produs pot fi
aprobate.

Tntrucat:
e Comitetul a analizat sesizarea in temeiul articolului 30 al Directivei 2001/83/CE.

e Comitetul a analizat divergentele identificate pentru Rocephin si denumirile asociate in
privinta punctelor referitoare la indicatii terapeutice, doze si mod de administrare, precum
si in privinta celorlalte puncte din RCP.

e Comitetul a evaluat datele prezentate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata
obtinute din studiile clinice existente, literatura de specialitate publicata si experienta
cumulata privind siguranta in utilizarea Rocephin, astfel cum este raportata in baza de date
a companiei privind siguranta medicamentelor, justificdnd armonizarea propusa a
informatiilor referitoare la produs.

e Comitetul a fost de acord cu armonizarea rezumatului caracteristicilor produsului,
etichetarii si prospectului propusa de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata,

CHMP a recomandat modificarea conditiilor autorizatiilor de introducere pe piata pentru care
Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul sunt stabilite in anexa 111 pentru
Rocephin si denumirile asociate (vezi anexa I).
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