Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie zmeny podmienok v povoleni na uvedenie
na trh
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Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Rocephin a sdvisiace nazvy (pozri prilohu I)

Liek Rocephin obsahuje ceftriaxdn, cefalosporinovd antibakterialnu latku, ktora Gcinkuje in-vitro
proti réznym grampozitivnym a gramnegativnym baktériam. Liek Rocephin inhibuje bakterialne
enzymy potrebné na syntézu bunkovej steny (syntézu peptidoglykanov), ¢o zapricini bunkovu
smrt.

Liek Rocephin je povoleny v 19 &lenskych $tatoch EU s odlinymi vnutrostatne schvalenymi
sthrnmi charakteristickych vlastnosti lieku. Liek Rocephin sa podava parenteralne bud formou
vnutrosvalovej injekcie, intravendznej injekcie alebo infuzie. Liek je dostupny v injekénych
liekovkach ako prasok na injekcny alebo infuzny roztok. Su k dispozicii sily 250 mg, 500 mg, 1g a
2g. V jednotlivych ¢lenskych $tatoch EU nie st uvedené na trh vzdy véetky sily. Injekéné liekovky s
rozpUstadlom obsahujd bud’ sterilnt vodu na injekcie alebo 1% roztok hydrochloridu lidokainu.

Vzhladom na rozdielne vnutrostatne rozhodnutia ¢lenskych statov o povoleni lieku Rocephin a
slvisiace nazvy Eurdpska komisia informovala agentlru EMA o oficidlnom postupeni veci podla
¢lanku 30 smernice 2001/83/ES na vyriesSenie rozdielov medzi vnutrostatne schvalenymi
informaciami o lieku pre uvedené lieky, a tym aj na ich harmonizaciu v celej EU.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh pri priprave harmonizovanych informacii o lieku vzal do Gvahy
aktudlne registrované sthrny charakteristickych vlastnosti lieku véetkych ¢lenskych $tatov EU

s aktivnou registraciou, publikovanu literat(ru a kumulativne skdsenosti s bezpe¢nostou lieku
Rocephin uvedené v databaze spolocnosti s idajmi o bezpecnosti lieku, ktoré sa odzrkadlili v
prislusnych cCastiach zakladnej tabulky s Udajmi (CDS) spolocnosti.

Zavery harmonizacie odliSnych Casti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku si uvedené dalej.

Cast 4.1 - Terapeutické indikacie

Bakteridlna meningitida

Vzhladom na Udaje z klinickych Studii a rozsiahle klinické sklsenosti s ceftriaxénom pri liecbe
meningitidy u dospelych a deti vybor CHMP suhlasil s harmonizovanou indikaciou ,,bakterialna
meningitida“.

Infekcie dolnych dychacich ciest (LRTI)

Aktualne usmernenia vyzaduju, aby boli indikacie pokial' mozno konkrétne, kedZe sa zistilo, ze
rézne klinické stavy uvedené pod skratkou LRTI maju odlisnu etioldgiu, a preto mézu vyzadovat
odlidna lie¢bu. Dal$im vodidlom pre uvedené patogény je napriklad, ¢i pneumoénia bola alebo
nebola ziskana v nemocni¢nom prostredi, ¢o viedlo k definicii pneumdnie ziskanej v nemocnici
(HAP) a pneumonie ziskanej v komunite (CAP).

e Pneumonia ziskana v komunite (CAP)

Ceftriaxdn sa pouzil ako porovnavaci liek v niekolkych nedavno uskutocnenych klinickych
skdSaniach s novSimi antibakterialnymi liekmi vratane ceftarolinu a ceftobiprolu. V studiach bola
hlasena podobne vysoka miera Uspesnosti pre ceftriaxén aj porovnavacie rezimy. Drzitel povolenia
na uvedenie na trh predlozil tiez jednu pediatrickd Studiu, ktorej sa ztcastnilo 48 pacientov vo veku
od 2 mesiacov do 5 rokov.

Vybor CHMP usudil, Ze ceftriaxén pouzity ako porovnavaci liek v skusaniach povolenych v EU je
vhodny na liecbu CAP u dospelych a deti.

e Pneumonia ziskana v nemocnici (HAP)
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Vybor CHMP usudil, ze dokazy pre pouzitie ceftriaxénu v indikacii HAP sU dostatocné na prijatie
harmonizovanej indikacie, pricom treba vziat do Gvahy, Ze indikacia HAP je zahrnutd v indikaciach
LRTI alebo pneumdnia, ktoré su v stcasnosti schvalené vo vécsine Clenskych statoch.

e Akutne exacerbacie chronickej bronchitidy (AECB)

Ceftriaxdn ma vyuzitie v pripadoch AECB, hoci podporna studia bola mala. Ceftriaxén sa vSak
uplatni, ak je potrebna intravendzna liecba. Vybor CHMP napokon usudil, ze indikacia akutnej
exacerbacie chronickej obstrukénej choroby pluc je schvalitelna.

Vnutrobrudné infekcie (1A1)

Vybor CHMP poznamenal, ze vacsina klinickych Udajov pochadza zo studii skimajlcich
komplikované vnutrobrusné infekcie (cIAI), hoci tieto Studie zahffiali roznorodé ochorenia.
Indikacia IAI vSak bola akceptovana ako indikacia pre ceftriaxdn, kedZe v definicii cIAI su velké
rozdiely a mnohi klinicki lekari neakceptuju toto oznacenie. Okrem toho, navrh dodatku k
Poznamke k usmerneniu o hodnoteni liekov indikovanych na lieCbu bakterialnych infekcii
(CPMP/EWP/558/95 rev. znenie 2) [Note for guidance on evaluation of medicinal products indicated
for treatment of bacterial infections] sa vztahuje len na indikaciu IAl. Vybor CHMP preto usidil, Ze
znenie indikacie IAI je prijatelné.

Infekcie mocovych ciest (UTI) vratane pyelonefritidy

Vybor CHMP dospel k nazoru, Ze na podporu indikacie UTI (vratane pyelonefritidy) su k dispozicii
celkovo dostatocné Udaje z randomizovanych kontrolovanych sku$ani. Nepredpoklada sa, Ze
parenteralny antibakteridiny liek sa bude predpisovat pri skutoéne nekomplikovanych infekcidch
mocovych ciest (UUTI) alebo Ze bude v takychto pripadoch vhodny. Vybor CHMP preto obmedzil
tuto indikaciu na komplikované infekcie mocovych ciest (cUTI) vratane pyelonefritidy.

Infekcie kosti a kibov

K dispozicii st uréité ddkazy z klinickych $tudii podporujlce indikéciu infekcie kosti a kibov.
Vzhladom na dostupné (daje a vzhladom na to, Ze ceftriaxén bol povoleny vo vacsine clenskych
tatov na infekcie kosti a kibov, vybor CHMP schvalil harmonizovanu indikaciu pre: infekcie kosti a
kibov.

Infekcie koZze a makkych tkaniv (SSTI)

Vzhladom na dostupné Udaje sa antimikrobidlny ucinok ceftriaxénu v indikacii nekomplikované
infekcie SSTI (USSTI) nepovazuje za vhodny pre tento liek. K dispozicii si dostatocné udaje na
harmonizaciu indikacie pre ceftriaxén pri komplikovanych infekcidch SSTI (cSSTI), kedZe
predlozené klinické Udaje pochadzaju vacsinou zo stavov oznacenych ako cSSTI. Vybor CHMP preto
schvalil navrhnuté znenie ,komplikované infekcie koze a méakkych tkaniv*.

Bakteridlna endokarditida

Vsetky Udaje z klinickych skusani drzitela povolenia na uvedenie na trh pochadzaju z otvorenych
retrospektivnych alebo pozorovacich nekontrolovanych stadii, ktorych sa zucastnil maly pocet
pacientov. Celkovo dobra penetracia do tkaniv, antibakteridlny GCinok, farmakokinetické a
farmakodynamické aspekty poskytuju vedecké od6vodnenie pouZitia ceftriaxénu pri lieCbe
bakterialnej endokarditidy.

Bakterémia

Na zaklade Udajov predlozenych pre rozne indikacie sa zda, ze v klinickych studiach bol dostatocny
pocet pacientov s bakterémiou, ¢o umozrfiuje vyvodit zaver, ze ceftriaxén sa mdze pouzit v
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schvalenych indikaciach, ak je pritomna bakterémia. Poznamenalo sa, Zze navrh indikacie je v
sulade so znenim, ktoré uz bolo schvalené pre podobné antibiotika.

Infekcie u pacientov s poruchou obrannych mechanizmov

Navrh drzitela povolenia na uvedenie na trh pre znenie indikacie: Infekcie u pacientov s poruchou
obrannych mechanizmov sa nepovazoval za dostato¢ne podporeny Udajmi. Preto bola navrhnuta
revidovana indikacia: ,Ceftriaxdn sa mbze pouzivat pri lie¢be neutropenickych pacientov s
horuckou, ktora je pravdepodobne zapriCinend bakterialnou infekciou®, ktort vybor CHMP
povazoval za prijatelnd.

Akutny zépal stredného ucha (AOM)

K dispozicii si dokazy z kontrolovanych klinickych skdsani, Ze ceftriaxén je Ucinny pri lieCbe AOM.

Profylaxia perioperaénych infekcii

K dispozicii si dékazy o ucinnosti ceftriaxonu pri profylaxii infekcii pred operaciou, pocas operacie a
po operécii v pripade niektorych typov operacie, ako je napriklad operacia srdca, ortopedicka
operacia, operacia mocovopohlavného traktu a transuretralna resekcia prostaty (TURP).

Kvapavka, gonokokova artritida, gonokokova infekcia oka

Preukazalo sa, ze ceftriaxdn ma dobru klinick( Géinnost pri lie¢be kvapavky, ak sa pouzije vo forme
jednodavkovej liecby. Vybor CHMP usudil, ze k dispozicii nie si dostato¢né Udaje na od6évodnenie
podskupin gonokokovej artritidy a gonokokovej infekcie oka ako samostatnych indikacii a tieto
indikacie boli preto vypustené zo suhrnu charakteristickych viastnosti lieku ako konkrétne indikacie.

Syfilis vratane neurosyfilisu

Na podporu ucinnosti ceftriaxdnu pri lieébe syfilisu su k dispozicii obmedzené klinické Gdaje. Udaje
o pacientoch s neurosyfilisom su este obmedzenejsie. Vzhlfadom na predlozené udaje vybor CHMP
dospel k nazoru, ze ceftriaxdon je prospesny pri liecbe syfilisu.

Lymska boreliéza

Preukazalo sa, Ze ceftriaxon je prospesny v pociato¢nom Stadiu (Stadiu II) aj v neskorsom sStadiu
(Stadiu III) roztrusenej lymskej borelidzy a odporica sa v aktualnych klinickych usmerneniach.
Vybor CHMP preto povazoval navrh drzitela povolenia na uvedenie na trh pridat k tejto indikacii
Stadium II a Stadium III za prijatelny.

Iné indikacie

Vybor CHMP schvalil ndvrh drzitela povolenia na uvedenie na trh vypustit indikaciu pre sinusitidu,
faryngitidu a prostatitidu vzhladom na velmi nizky pocet presvedcivych klinickych skdsani v tychto
podmienkach. Indikacia purpura fulminans bola vypustend, kedze sa schvalilo, Ze tento stav je
prejavom konkrétnych infekcii, ktoré uz st zahrnuté v zozname indikacii.

Cast 4.2 - Davkovanie a spdsob podavania

Davkovanie

Odporucania tykajuce sa davkovania su uvedené v tabulkovom formate podla davkovacich schém
pre kazdu indikaciu pre: dospelych a deti starSie ako 12 rokov veku (= 50 kg), novorodencov,
dojcatd a deti od 15 dni do 12 rokov veku (< 50 kg) a novorodencov od O do -14 dni.

Liek Rocephin sa mdze podavat formou intravendznej inflzie v trvani najmenej 30 minat
(najvhodnejsi spbsob), pomalej intravenéznej injekcie v trvani 5 minudt alebo formou hlbokej
vnuatrosvalovej injekcie. Na zaklade dohody s drzitelom povolenia na uvedenie na trh vybor CHMP
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dospel k nazoru, Ze k dispozicii nie si dostato¢né dékazy na podporu odporucania podkozného
podavania ceftriaxénu.

Na zaklade predlozenych udajov boli odporucené rovnaké davky pre obidve skupiny pacientov - pre
mlads$ich aj pre starsich dospelych za predpokladu, Ze tito pacienti nemaju poruchu funkcie obliciek
a pecene.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil Studie, z ktorych vyplyva, ze farmakokinetické
vlastnosti ceftriaxénu nie st vyrazne zmenené u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a pecene,
pri¢om tieto poruchy mézu skomplikovat akdtne infekcie. V pripadoch zavaznej poruchy funkcie
obliciek a peCene sa vSak odporuca pozorné klinické sledovanie ucinnosti a bezpecnosti.

Cast 4.3 — Kontraindikacie

Pozoroval sa nizky vyskyt skrizenej alergie medzi penicilinmi a cefalosporinmi 2. alebo 3.
generacie. Pouzitie ceftriaxdnu vSak bolo vylucené, ak mal pacient v anamnéze zavaznu
bezprostrednu reakciu z precitlivenosti na akykolvek iny betalaktamovy liek alebo akykolvek iny
cefalosporin.

V tejto Casti sa tiez uvadza, Ze roztoky ceftriaxénu obsahujlce lidokain sa nikdy nemaju podavat
intravenézne.

Cast 4.4 - Osobitné upozornenia a opatrenia pri_pouZivani

Znenie informacie o mikroorganizme C. difficile a kolitide suvisiacej s antibiotikami sa zmenilo v
stlade s predchadzajucimi harmoniza¢nymi postupmi v stlade s ¢lankom 30 pre betalaktamy a boli
pridané reakcie z precitlivenosti a interakcie s liekmi obsahujicimi vapnik. Liek Rocephin je
kontraindikovany u predc¢asne narodenych novorodencov a donosenych novorodencov, ktori maju
riziko vzniku bilirubinovej encefalopatie alebo ktori dostavaju intravenézne infazie obsahujuce
vapnik.

V pripade, ze ako rozpuUstadlo sa pouzije lidokainovy roztok, roztoky ceftriaxénu sa moézu pouzivat
iba ako vnutrosvalova injekcia.

Boli tiez pridané neziaduce udalosti, napriklad biliarna litiaza, biliarna staza a renalna litiaza s
krizovym odkazom na &ast 4.8 (neziaduce ucinky).

Cast 4.5 - Liekové a iné interakcie

Aby sa dodrzal sulad s Usmernenim k sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku, vyrok o
nekompatibilite s amsakrinom, vankomycinom, flukonazolom a aminoglykozidmi (uvedeny v EU
CSP) bol presunuty do casti 6.2 (Inkompatibility).

Vyrok o nepritomnosti interakcie s alkoholom podobnej disulfiramu bol vypusteny, kedZe nie su k
dispozicii dostato¢né dokazy na jej vylicenie.

Na Ziadost vyboru CHMP bola pridana informacia o liekovych interakciach (DDI) s antikoagulantmi
spolu s odporucanim castého sledovania INR (medzinarodného normalizovaného pomeru).

Cast 4.6 — Fertilita. gravidita a laktacia

Z vyrokov tykajucich sa gravidity vyplyva, Ze ludské skisenosti si obmedzené, kedZe Studie na
zvieratach nepoukazuju na embryotoxicky alebo teratogénny Gcinok, a Ze pri pouziti pocas
gravidity je potrebnd obozretnost.

Zmenilo sa znenie pre obdobie laktécie, pricom sa uvadza, ze sa neda vylUdit riziko hnacky a
plesriovej infekcie sliznic a ze doj¢enie by sa mozno muselo prerusit vzhladom na tieto Ucinky.
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Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil Udaje, aby preukazal, ze davky ceftriaxénu az do
700 mg/kg nemaju vyznamny vplyv na fertilitu alebo embryofetalny vyvin, pricom studie, ktoré sa
uskutocnili, sa povazuju za dostatocné. Preto uz neboli potrebné ziadne dalsie zmeny.

Zmenené a doplnené znenie povazoval vybor CHMP za prijatelné.

Cast 4.7 - Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Text, ktory navrhol drzitel povolenia na uvedenie na trh bol prijaty s malou zmenou znenia.

Cast 4.8 - Neziaduce Géinky

Udaje na stanovenie frekvencie neziaducich liekovych reakcii s liekom Rocephin boli odvodené z
klinickych skudsani.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh preradil neziaduce udalosti, ktoré sa nepozorovali v studiach,
do dalsej kategorie ,nezndme" s pridanym vysvetlenim v poznamke pod ciarou.

Do tabulkového suhrnu neziaducich udalosti v navrhnutom sthrne charakteristickych vlastnosti
lieku v Casti 4.8 bol pridany vyraz kf¢e na zaklade kumulativneho prieskumu udalosti stvisiacich s
krémi pocas spolo¢ného postupu vypracovania spravy o periodickom rozbore bezpecnosti lieku
Rocephin (PSUR).

Najcastejsie hlasené neZiaduce reakcie na liek Rocephin st eozinofilia, leukopénia,
trombocytopénia, hnacka, vyrazka a zvysena hladina pecenovych enzymov.

Cast 4.9 — Predavkovanie

Text, ktory navrhol drzitel povolenia na uvedenie na trh, Ze priznaky predavkovania - nevolhost,
vracanie a hnacka sa nemézu zmiernit hemodialyzou alebo peritonealnou dialyzou a Ze k dispozicii
nie je Ziadne Specifické antidotum, vybor CHMP povaZzoval za prijatelny. Uvadza sa, ze lieCcba
predavkovania ma byt symptomaticka.

Cast 5.2 - Farmakokinetické vlastnosti

Boli predlozené informacie o absorpcii, distribucii, metabolizme a eliminacii. Ceftriaxén sa
distribuuje najma do mimobunkového priestoru. Ceftriaxdn sa nemetabolizuje systémovo, ale
¢revnou flérou sa meni na neaktivne metabolity. Ceftriaxdn sa vylucuje v nezmenenej forme
oblickami (glomeruldrnou filtraciou) a bilidrnou sekréciou. Polcas vylucenia celkového ceftriaxénu u
dospelych je asi 8 hodin. Celkovy a renalny plazmaticky klirens (celkového, t. j. volného
ceftriaxénu a ceftriaxénu naviazaného na protein) ceftriaxdnu zavisi od davky, zatial' ¢o renalny
klirens volného ceftriaxénu nezavisi od davky.

Boli tiez pridané Specialne populécie, napriklad pacienti s poruchou funkcie obliciek a pecene a
pediatricka populacia. Polcas je zvySeny u starSich os06b a priemerny polcas eliminacie u 0s6b
starsich ako 75 rokov je zvycCajne dvojndsobny az trojndsobny v porovnani s mladymi dospelymi.
Tieto zmeny su vSak zvycCajne malé a v pripade uspokojivej funkcie obliciek a pecene nie je
potrebné znizenie davky.

Cast 5.3 - Predklinické Gdaje o bezpeénosti

Drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol znenie pre ¢ast 5.3 v suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku, ktoré odzrkadluje relevantné neklinické Udaje o lieku Rocephin, ktoré slizia ako
informacia o bezpe¢nom klinickom pouzivani. Vzhladom na dalSie zmeny a doplnenia na
zosUladenie znenia s odporucaniami uvedenymi v Usmerneni k suhrnu charakteristickych vlastnosti
lieku (2009) vybor CHMP povazoval tuto ¢ast za prijatelnd.

Pisomna informéacia pre pouzivatel’a
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Zmeny Vv suhrne charakteristickych vlastnosti lieku sa odzrkadlili tiez v pisomnej informacii pre
pouzivatela (ak su relevantné pre pouzivatela) a boli schvalené vyborom CHMP. Na vnutrostatnej
urovni sa uskutoc¢nilo testovanie zrozumitelnosti.

Odbévodnenie zmeny v povoleni (povoleniach) na uvedenie na trh

Na zaklade uvedenych skutocnosti vybor CHMP usudzuje, ze pomer prinosu a rizika pre liek
Rocephin a suvisiace nazvy je priaznivy a harmonizované dokumenty k informéaciam o lieku su
schvalitelné.

Kedze
e vybor vzal do Uvahy postupenie veci podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES,
e vybor vzal na vedomie zistené rozdiely v Castiach tykajucich sa terapeutickych indikacii,

davkovania a sp6sobu podavania pre liek Rocephin a suvisiace nazvy, ako aj v dalsich
Castiach suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku,

e vybor preskimal Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh z existujucich
klinickych $tudii, publikovanej literatiry a kumulativnych skisenosti s bezpeénostou lieku
Rocephin uvedenych v databaze spoloc¢nosti s iUdajmi o bezpecnosti lieku odévodriujuce
navrhnutd harmonizaciu informacii o lieku,

e vybor schvalil harmonizaciu sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu a
pisomnej informacie pre pouzivatela, ktoré navrhli drzitelia povolenia na uvedenie na trh,

vybor CHMP odporucil zmenu v povoleniach na uvedenie na trh a sihrn charakteristickych
vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatela si uvedené v prilohe III pre
liek Rocephin a savisiace nazvy (pozri prilohu 1).
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