Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pFipravku Zinnat a souvisejicich nazvi (viz
priloha I)

Pripravek Zinnat obsahuje cefuroximum axetili, coz je peroralni prolécivo obsahujici cefuroxim,
baktericidni cefalosporinové antibiotikum druhé generace. Cefuroxim vykazuje baktericidni
G¢inek zaloZeny na inhibici bakteridlnich enzymd, které jsou nezbytné pro syntézu bunééné
stény (peptidoglykanovou syntézu), coz vede k bunécné smrti. Pfipravek Zinnat byl v Evropé
poprvé schvalen na konci 80. let minulého stoleti a je dostupny v peroralnich formach.
Pfipravek Zinnat byl zapsan do seznamu pFipravkd, jejichZ souhrny tdajt o pFipravcich
podléhaji harmonizaci z dévodu rozdilnych narodnich rozhodnuti, které ¢lenské staty ptijaly
v souvislosti s registraci vySe uvedeného pripravku. Proto bylo iniciovano predlozeni véci
k pfezkoumani podle ¢l. 30 odst. 2 smérnice 2001/83/ES s cilem odstranit tyto rozdily
a harmonizovat informaci o pfipravku v celé EU.

Bod 4.1 - Terapeutické indikace

Vybor CHMP zaznamenal velkou miru rozdilnosti v ndrodné schvalenych indikacich, a proto
prezkoumal dostupné Udaje podporujici vSechny jednotlivé indikace.

Akutni streptokokova tonzilitida a faryngitida

Vybor CHMP prezkoumal predlozené Udaje véetné studii, jejichz autory byli Aujard, 1995, Gooch,
1993, a Scholz, 2004, dale studii Némecké spolecnosti pro détské infekéni nemoci
a otevrenou studii s paralelnimi skupinami, jejimz zadavatelem byl drzitel rozhodnuti
o registraci a kterd byla provedena v ordinacich praktickych 1ékard ve Spojeném krélovstvi,
Francii a Némecku v roce 1989, a usoudil, Zze tyto Udaje podporuji navrzenou indikaci.

Akutni bakterialni sinusitida

Vybor CHMP uved|, Ze akutni bakteridlni sinusitidu je tézké odlisit od mnohem castéjsi virové
sinusitidy a Ze Casto neni poskytnuta antibakterialni Ié¢ba. Vybor CHMP prezkoumal
predlozené Udaje vcetné studii, jejichz autory byli Kristo, 2005, Falagas, 2008, Zervos 2003,
dale systematické analyzy databaze Cochrane, Ahovuo-Saloranta, 2008, metaanalyzu, jejimz
autorem byl Young, 2008, a systematické analyzy, Ip, 2005 a usoudil, Ze navrzena indikace
je pfijatelna.

Akutni otitis media

Na zadklad& pfedlozenych (dajli v&etné studii, jejichZ autory byli Hoberman, 2011, Tahtinen, 2011,
Pessey, 1999, Gooch, 1996, McLinn, 1994, McLinn, 1990, Schwarz, 1991, Brodie, 1990
a Pichichero, 1990 vybor CHMP usoudil, ze navrzena indikace je pfijatelna.

Komunitné ziskana pneumonie

Vybor CHMP pirezkoumal vSechny dostupné udaje a rovnéz uvedl, Ze méné citlivé patogeny nelze
zvladat pouzitim davek cefuroximaxetilu presahujicich maximalni denni davku 500 mg
z dlvodu toxickych produktl rozkladu cefuroximaxetilu a nedostatku udaji o jeho
bezpecnosti. Vybor CHMP prezkoumal distribuci minimalni inhibi¢ni koncentrace u cCastych
respiracnich patogend, jako jsou na penicilin rezistentni kmeny S. pneumoniae, H. influenzae
a M.catarrhalis (Bulitta et al, 2009), a usoudil, Ze zmény v distribuci minimalni inhibi¢ni
koncentrace za posledni desetileti mély dopad na vhodnost cefuroximaxetilu pro tuto
indikaci. Vybor CHMP usoudil, ze se nepodafilo najit zddné vhodné davkovaci schéma, které
by poskytlo odpovidajici 1éébu v pfipad® méné citlivych patogend s minimalni inhibi¢ni
koncentraci do 1 mg/Il. Vybor CHMP proto dospél k zavéru, ze cefuroximaxetil neni vhodnou
latkou k empirické |éCbé komunitné ziskané pneumonie, a doporucuje odstranéni této
indikace.

Akutni exacerbace chronické bronchitidy

Na zakladé prezkumu predlozené klinické dokumentace, sestavajici ze Ctyf relativné rozsahlych
(> 300 pacientd), dvojité zaslepenych, srovnavacich studii s vhodnym schématem, vybor
CHMP povazuje tyto indikace za pfijatelné.

Infekce mocdovych cest
Vybor CHMP uvedl, Ze nebyly poskytnuty zadné studie, které by podpofily indikaci , uretritida",
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a doporucuje tedy tuto indikaci odstranit. Vybor CHMP prezkoumal dostupné Gdaje a shodl
se, Ze cefuroxim mdze byt hodnotnou lé¢bou volby v indikacich , pyelonefritida" a , cystitida",
vCetné pouziti u déti a téhotnych Zen, a povazuje tedy tyto indikace za pfijatelné.

Gonorea

Vybor CHMP usoudil, Ze 1éCba cefuroximaxetilem by nemusela omezit dalsi pfenos infekce. Vybor
CHMP dale uvedl, ze v pokynech EU pro diagnostiku a lIé¢bu gonorey u dospélych z roku
2009 neni cefuroxim uveden na seznamu antibiotik doporucenych pro tuto indikaci, a to
z dlvodu jeho neoptimalnich farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti, coz by
mohlo vést ke zhorseni G¢innosti a k selekci rezistentnich kmend bakterii (Aison et al, 2004).
Na zédkladé& dostupnych tdajt dospél vybor CHMP k zavéru, ze cefuroximaxetil neni vhodny
k 1écbé nekomplikované gonorey (uretritidy a cervicitidy), a doporucuje tedy odstranéni této
indikace.

Infekce kize a mékkych tkani

Vybor CHMP uvedl, 7e kmeny bakterii, které nejéastéji zplsobuji infekce kize a mékkych tkani
(tj. stafylokok a streptokok), jsou citlivé na cefuroxim. Na zakladé dostupnych tdajl, véetné
jedné dvojité zaslepené studie a nékolika podplrnych studii, vybor CHMP dospél k zavéru, ze
Gdaje na podporu indikace ,nekomplikované infekce kiZe a mékkych tkani" jsou dostate¢né.

Lymska borelidza

Vybor CHMP pfezkoumal Udaje z péti randomizovanych kontrolovanych studii, z nichz dvé
zahrnovaly pacienty ve véku > 12 let (Nadelman 1995, Lugar 1995), jedna zahrnovala
pacienty ve véku > 15 let (Cerar 2010), jedna zahrnovala déti ve véku < 15 let (Arnez 1995)
a jedna studie zahrnovala déti ve v&ku od 6 mésici do 12 let. Na zakladé pFedlozenych Gdaju
ze studii vybor CHMP usoudil, Ze indikace k IéCbé Casnych stadii lymské borelidzy je
prijatelna.

Zavérem vybor CHMP pfijal nasledujici harmonizované indikace a znéni bodu 4.1:

~PFipravek Zinnat je indikovan k 1é¢bé nize uvedenych infekci u dospélych a u déti ve véku od
3 mésicd (viz body 4.4 a 5.1).

. Akutni streptokokova tonzilitida a faryngitida
. Akutni bakterialni sinusitida

. Akutni otitis media

. Akutni exacerbace chronické bronchitidy

) Cystitida

) Pyelonefritida

. Nekomplikované infekce k(iZe a mékkych tkani
. LécCba Casnych stadii lymské borelidzy

Je tfeba vzit v Gvahu oficialni pokyny tykajici se spravného pouziti antibakterialnich latek".

Bod 4.2 - Davkovani a zplsob podani

Vybor CHMP zaznamenal velkou miru rozdilnosti v narodné schvalenych davkovanich
a doporucenich, a proto prezkoumal dostupné Udaje na podporu harmonizace bodu 4.2.
Vybor CHMP usoudil, Ze dostupné klinické a farmakokinetické/farmakodynamické udaje
potvrzuji, Zze davkovaci schéma cefuroximaxetil dvakrat denné predstavuje Gc¢innou davku
a ze podavani cefuroximaxetilu trikrat denné nema oporu v klinickych a bezpecnostnich
Udajich. Vybor CHMP prezkoumal doporucené davkovani u jednotlivych indikaci a shodl se,
7e podezfeni na infekci nebo prokézané infekce, jejichZ plivodci jsou méné citlivé kmeny
bakterii (napfiklad na penicilin rezistentni S. pneumonia, M. catarrhalis a H. influenzae), je
treba IéCit ddvkami 500 mg podavanych kazdych 12 hodin. V pfipadé indikace cystitidy vybor
CHMP doporucil u dospélych pacientll davkovaci schéma 250 mg 2x denné&, aby byly
zajistény odpovidajici koncentrace cefuroximu v moci a eradikace dotcenych kli¢ovych
uropatogent. Obdobné& vybor CHMP doporudil u déti davkovani 15 mg/kg 2x denné (250 mg
dvakrat denné az 500 mg denné) v pripadé indikace cystitidy. V pfipadé lymské boreliézy
vybor CHMP usoudil, Ze stavajici klinické idaje podporuji 14denni |éCbu, v rozmezi 10 az
21 dni (Spole¢ny postup Evropské unie ve véci lymské boreliézy, 2010) u dospélych
a pediatrickych pacientt. Vybor CHMP se shodl, Ze u pediatrické populace méa byt davkovani
15 mg/kg dvakrat denné s maximem 250 mg dvakrat denné. Bod tykajici se pediatrickych
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pacientl byl pe¢livé zrevidovan, véetné revize tabulky doporu¢eného davkovani u déti

s hmotnosti do 40 kg popisujici davkovani a dobu trvani 1éCby podle jednotlivych indikaci,
jakoz i vypocty davek v zavislosti na télesné hmotnosti pacienta. Vybor CHMP rovnéz schvalil
omezeni véku s tim, Ze nejsou zadné zkusenosti s pouzivanim pfipravku Zinnat u déti ve
v&ku do 3 mésicl. Zav&rem vybor CHMP pfijal harmonizovana doporuéeni tykajici se
davkovani u dospélych a u déti.

Vybor CHMP prilozil vyjadreni, ze cefuroximaxetil ve formé suspenze neni bioekvivalentni k formé
v tabletach a nelze jej substituovat v poméru miligram ku miligramu, jelikoz existuji rozdily
v biologické dostupnosti a kfivky koncentraci v zavislosti na ¢ase. Vybor CHMP zrusil u vSech
pacientd moZnost parenteralné peroralni 1é¢by z dlivodu vyznamného omezeni expozice
I&Civé latky pri pfechodu na peroralni formulaci.

Vybor CHMP pfezkoumal Udaje s ohledem na pacienty s poruchou rendini funkce a usoudil, Ze
navrzené davkovaci schéma u pacientll s poruchou renaini funkce je prijatelné. S ohledem na
pacienty s poruchou funkce jater vybor CHMP uvedl, ze nejsou dostupné zadné udaje.
Zavérem vybor CHMP pfijal nasledujici harmonizované znéni bodu 4.2.

Méné zdvazné rozdily v daldich bodech souhrnu Gdajl o pfipravku, oznadeni na obalu a pfibalové
informaci

Vybor CHMP rovnéz pfijal harmonizované znéni zbyvajicich bod souhrnu Gdajl o ptipravku Zinnat
a sladil oznaceni na obalu a pfibalovou informaci s pfijatym harmonizovanym souhrnem
’ e Vs
udaju o pripravku.

Zdidvodnéni potfebnych uprav souhrnu udajd o pripravku, oznaceni na
obalu a pribalové informace

Dlvodem tohoto postup prezkoumdni byla harmonizace souhrn tdaji o p¥ipravku, oznaéeni na
obalu a pribalové informace. Vybor CHMP posoudil Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti
o registraci, zpravy o hodnoceni vypracované zpravodajem a spoluzpravodajem a védeckou
diskuzi v rdmci vyboru CHMP a dospél ke stanovisku, e pomér pfinost a rizik pFipravku
Zinnat a souvisejicich nazv{ je pFiznivy.

Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor CHMP zvazil predlozeni véci k prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES;

e vybor CHMP posoudil zjisténé rozdily v bodech tykajicich se terapeutickych indikacich
a davkovani a zplsobu podani, jakoZ i ve zbyvajicich bodech souhrnu tdajt o pFipravku Zinnat
a souvisejicich nazvQ;

e vybor CHMP pFfezkoumal (daje, které predlozil drzitel rozhodnuti o registraci, véetné dajd
z klinickych studii, publikované literatury a dalsi klinické dokumentace, ktera potvrzuje
opodstatnénost navrzené harmonizace informace o pfipravku;

e vybor CHMP schvalil harmonizaci souhrnu (daj o ptipravku, oznaéeni na obalu a pribalové
informace navrzenou drzitelem rozhodnuti o registraci;

vybor CHMP doporucil zménu podminek rozhodnuti o registraci pfipravku Zinnat a souvisejicich

nazvQ (viz pfiloha I), jehoZ souhrn Gdajl o pfipravku, oznaleni na obalu a pFibalova
informace jsou soucasti prilohy III.
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