Il lisa

Teaduslikud jareldused ja muugiloa tingimuste muutmise alused
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Teaduslikud jareldused
Zinacefi ja sarnaste nimetuste teadusliku hindamise Uldkokkuvote (vt I lisa)

Zinacef sisaldab tsefuroksiimnaatriumi, mis on teise pdlvkonna tsefalosporiinide hulka kuuluv
antibakteriaalne ravim. Tsefuroksiim avaldab bakteritsiidset toimet, inhibeerides rakuseina
slinteesiks (peptidogliikaani slintees) vajalikke bakteriensiiime, havitades sellega raku. Zinacef sai
Euroopas esmakordse heakskiidu 1980ndate algul ja seda turustatakse parenteraalsete
ravimvormidena. Zinacef lisati ravimi omaduste kokkuvotte Ghtlustamist vajavate ravimite loetellu,
sest selle ravimi kohta on liikmesriikides vastu vdetud erinevad muiligiloa otsused. Seepérast tehti
direktiivi 2001/83/EU artikli 30 I8ike 2 alusel esildis eesmargiga lahendada ulalmainitud
lahknevused ja Uhtlustada seega vastav ravimiteave kogu ELis.

Loik 4.1 — Naidustused

Inimravimite komitee vottis arvesse suuri lahknevusi liikmesriikides heaks kiidetud ndidustustes ja
vaatas seetdttu labi olemasolevad toetavad andmed kdigi ndidustuste ja patsientide
vanuserihmade kohta.

Keskkonnatekkeline pneumoonia

Inimravimite komitee vottis arvesse, et kuigi edastati ainult ks topeltpime uuring, edastati ka
mitu vordlusravimiga kontrollitud ja randomiseeritud uuringut, millest moned olid hiljuti labi viidud
ning mis naitasid tsefuroksiimi piisavat efektiivsust. Seetéttu jareldas inimravimite komitee, et
leidub piisavalt andmeid toetamaks ravimi ndidustatust taiskasvanutele ja et taiskasvanute
efektiivsusandmeid vOib ekstrapoleerida lastele. Inimravimite komitee leidis, et on vastuvdetav
lugeda ravim naidustatuks kdigile populatsioonidele.

Kroonilise bronhiidi dgenemine

Inimravimite komitee vottis esitatud topeltpimedat vordlevat randomiseeritud uuringut arvesse ja
pidas seda nduetekohaselt kavandatuks. Et uuring naitas tsefuroksiimi mittehalvemust, leidis
inimravimite komitee, et nadidustus on vastuvdetav.

Ulemiste hingamisteede infektsioonid

Inimravimite komitee leidis, et esitatud ndidustuse sonastus on liiga lldine ning vottis arvesse, et
enamik Ulemiste hingamisteede infektsioonidest allub hasti suukaudsele ravile vdi paraneb
spontaanselt. Inimravimite komitee vaatas esitatud kliinilised uuringud 1abi, kuid pidas andmeid
ebapiisavateks. Inimravimite komitee vottis samuti arvesse, et piiratud naidustuste kohta raske
kdrva-, nina- ja kurguinfektsiooni puhul ei ole olemas lihtegi vordlevat, platseebokontrollitud voi
topeltpimedat uuringut. Seepéarast soovitas inimravimite komitee selle ndidustuse eemaldada.

Kuseteede infektsioonid

Inimravimite komitee vaatas labi esitatud andmed, mis sisaldasid 11 véaikest mittevdordlevat
uuringut ja kahte avatud vordlevat uuringut. Inimravimite komitee vottis arvesse suurt hulka
kliinilisi kogemusi, mis toetavad tsefuroksiimi kasutamist selle naidustuse puhul. Inimravimite
komitee vOttis samuti arvesse, et plielonefriidiga rasedatele on vahe sobilikke raviviise.
Kokkuvottes pidas inimravimite komitee naidustust ,tusistunud kuseteede infektsioonid, sealhulgas
puelonefriit" vastuvoetavaks.

Naha ja pehmete kudede infektsioonid

Inimravimite komitee vaatas esitatud andmed labi ja ndustus, et stafiilokokid ja streptokokid, mis
on naha ja pehmete kudede infektsioonidega kdige sagedamini seotud bakteriliigid, on
tsefuroksiimi suhtes tundlikud. Esitatud andmete pdhjal luges inimravimite komitee ndidustuse
~pehmete kudede infektsioonid: tselluliit, ertsiipel ja haavainfektsioonid" vastuvoetavaks.

Luude ja liigeste infektsioonid

Inimravimite komitee vaatas labi olemasolevad andmed, mis sisaldasid vaikeseid mittevordlevaid
uuringuid, ning pidas nendes kasutatud meetodeid vaga piiratuteks ja kisitavateks. Inimravimite
komitee leidis, et andmed penetratsiooni kohta luudesse ei kaalu (iles toetavate kliiniliste andmete
puudumist. Seeparast soovitas inimravimite komitee selle ndidustuse eemaldada.
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Obsteetrilised ja glinekoloogilised infektsioonid

Inimravimite komitee vaatas labi kaks esitatud avatud uuringut, mis kinnitasid, et tsefuroksiim ei
ole paljude obsteetriliste ja glinekoloogiliste infektsioonidega seotud bakteriliikide puhul aktiivne
kas kaasasindinud v6i omandatud resistentsuse tottu. Inimravimite komitee luges seda naidustust
toetavad andmed ebapiisavateks ja soovitas seepdrast selle ndaidustuse eemaldada.

Gonorrda

Inimravimite komitee vaatas labi esitatud uuringud, millest enamikus oli tsefuroksiimi kasutatud
mitte Uksinda, vaid koos probenetsiidiga. Inimravimite komitee leidis samuti, et kuigi gonorrbaga
patsientide puhul on kdige levinum patogeen Chlamydia trachomatis, ei esitatud mingeid andmeid
kombinatsioonravi (tsefuroksiim koos teise antibiootikumiga) efektiivsuse kohta patsientide
rihmas, kes oli nakatunud nii N. gonorrhoeae kui ka C. trachomatis'ega vo0i nii N. gonorrhoeae kui
ka mOne muu anaeroobse bakteriga. Inimravimite komitee leidis, et olemasolevad andmed ei toeta
seda naidustust ja soovitas seeparast selle eemaldada.

Septitseemia ja meningiit

Inimravimite komitee vaatas labi septitseemiauuringud, mis olid vanad, mittevordlevad ja tehtud
vaikese hulga patsientidega. Uuringute kestus oli selline, et omandatud resistentsus ei olnud nende
puhul kriitiline probleem. Meningiidi puhul leidis inimravimite komitee , et suuremas osas
uuringutest olid valdavad bakteriliigid H. influenzae, N. meningitidis, S. pneumonia ja S. aureus
(mitte-MRSA), kuid see ei peegelda praegust olukorda ELis, kus Giha suurem osa haigusjuhtudest
on pohjustatud aeroobsetest gramnegatiivsetest batsillidest. Inimravimite komitee jareldas, et
kliinilised andmed ja Antimikroobse Tundlikkuse Euroopa Analtlisikomitee (EUCAST) andmed ei
toeta meningiidi ravimist kdnealuse ravimiga. Kokkuvottes otsustas inimravimite komitee, et
andmed on septitseemia ja meningiidi ndidustuste jaoks ebapiisavad ning soovitas need seepdrast
eemaldada.

Kohuddne infektsioonid

Inimravimite komitee vaatas esitatud andmed |abi ja leidis, et infektsioonide jaotumine kahes
suurimas esitatud uuringus toetab pakutud nadidustust, olgugi et tsefuroksiim ei sobi
gramnegatiivsetest mittefermenteerivatest bakteritest pdhjustatud infektsioonide raviks.
Kokkuvottes luges inimravimite komitee ndidustuse vastuvdetavaks.

Proftilaktika

Inimravimite komitee vaatas labi kdik tsefuroksiimi mitmesuguste proftlaktiliste nadidustuste
toetuseks esitatud andmed ja leidis, et ndidustus ,Gastrointestinaalsete (sealhulgas s66gitoru-),
ortopeediliste, kardiovaskulaarsete ja glinekoloogiliste operatsioonide (sealhulgas keisrildike)
profulaktika" vastuvdetavaks.

N&idustus vastsindinutel

Inimravimite komitee vaatas |Iabi vastsiindinute kohta esitatud andmed, sealhulgas andmed
annuste sisalduse ja annuste vahemike kohta. Inimravimite komitee luges vastsiindinuteks kuni 3
nadala vanused imikud, sealhulgas &sja siindinud, ja ndustus, et tsefuroksiimi on kasutatud
vastsindinutel suurte ohutusprobleemideta palju aastaid.

Inimravimite komitee ndustus, et vastsiindinutele vdib anda samasuguse 60pdevase annuse, kui
on soovitatud imikutele (30 kuni 100 mg/kg 66pdevas), kuid ravimi pikema poolestusaja tottu
seerumis tuleb seda teha vdiksema 66pdevase sagedusega kahe vdi kolme annusena.

Kokkuvottes koostas inimravimite komitee 16igu 4.1 jaoks jargmise Uhtlustatud naidustuste loetelu
jargmises sOnastuses:

»Zinacef on naidustatud allpool loetletud infektsioonide raviks téiskasvanutel ja lastel, sealhulgas
vastsundinutel (sinnist alates) (vt 18igud 4.4 ja 5.1).

Keskkonnatekkeline pneumoonia.

Kroonilise bronhiidi &genemine.

Tusistunud kuseteede infektsioonid, sealhulgas puelonefriit.

Pehmete kudede infektsioonid: tselluliit, erisiipel ja haavainfektsioonid.
K&huddne infektsioonid (vt 18ik 4.4).
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e Gastrointestinaalsete (sealhulgas s6dgitoru-), ortopeediliste, kardiovaskulaarsete ja
gunekoloogiliste (sealhulgas keisrildike) operatsioonide jargsete infektsioonide profilaktika.

Ravides ja ennetades infektsioone, millega seonduvad véga tdené&oliselt anaeroobsed organismid,
tuleb tsefuroksiimi manustada koos taiendavate antibakteriaalsete ravimitega.

Tahelepanu tuleb pddrata antibakteriaalsete ravimite dige kasutamise ametlikele suunistele.*

LOik 4.2 — Annustamine ja manustamisviis

Inimravimite komitee vottis arvesse suuri lahknevusi liikmesriikides heaks kiidetud annustes ja
soovitustes ning vaatas seeparast olemasolevad andmed labi, et aidata Ghtlustada 16iku 4.2.
Inimravimite komitee vaatas labi iga individuaalse naidustuse puhul soovitatud annused.
Inimravimite komitee ndustus, et lldlevinud intravenoossed ja intramuskulaarsed annusereziimid
(nt 750 mg kuni 1500 mg iga 8 tunni jarel) tagavad organismis efektiivselt minimaalsed
inhibeerivad kontsentratsioonid (MIC) kuni 8 pg/ml (sealhulgas). Inimravimite komitee vottis
arvesse, et parenteraalse tsefuroksiimi suhtes vahem tundlikud bakterid on peamiselt
enterobakterid (s.o E. coli, P. mirabilis ja Klebsiella spp). Seepdrast lahtus inimravimite komitee
enterobakterite puhul EUCASTI lavikontsentratsioonist 8 pg/ml ja soovitas kasutada Glalmainitud
bakterite poolt pohjustatud infektsioonide raviks annusereziimi 1500 mg iga 8 tunni jarel.

Inimravimite komitee soovitas eemaldada kdigis patsiendirihmades véimaluse asendada
parenteraalne ravi hiljem suukaudse raviga, sest lGleminekul suukaudsele manustamisele jaab
organismi kokkupuude tsefuroksiimiga tunduvalt vaiksemaks.

Mis puutub neerupuudulikkusega patsientidesse, siis vaatas inimravimite komitee andmed labi ja
luges valjapakutud annustamissuunised vastuvdetavateks. Inimravimite komitee véitis, et
maksafunktsiooni hdirumine ei mdjuta maksapuudulikkusega patsientide puhul tsefuroksiimi
farmakokineetikat. Manustamisviisi kohta vaitis inimravimite komitee , et Zinacefi tuleb manustada
3 kuni 5 minutit kestva intravenoosse stistina voi tilguti voi infusioonisisti abil 30 kuni 60 minuti
jooksul otse veeni vOi sligava intramuskulaarse slistina. Kokkuvottes koostas inimravimite komitee
IGigu 4.2 jaoks kooskdlastatud sdnastuse.

Véikesed lahknevused ravimi omaduste kokkuvotte teiste 16ikude, pakendi margistuse ja pakendi
infolehe osas

Inimravimite komitee koostas kooskdlastatud sonastuse ka Zinacefi ravimi omaduste kokkuvotte
Glejaanud Idikude jaoks ning viis pakendi margistuse ja pakendi infolehe Uhtlustatud ravimi
omaduste kokkuvottega kooskdlla.

Ravimi omaduste kokkuvdtte ja pakendi infolehe muutmise alused

Selle esildismenetluse aluseks oli ravimi omaduste kokkuvdtte, pakendi margistuse ja pakendi
infolehe Uhtlustamine. Parast mudgiloa hoidja esitatud andmete ning hindaja ja kaashindaja
aruande labivaatamist ning komiteesisest teaduslikku arutelu joudis inimravimite komitee
seisukohale, et Zinacefi ja sarnaste nimetuste kasulikkuse ja riski suhe on soodne.

Arvestades, et
e inimravimite komitee vaatas 13bi direktiivi 2001/83/EU artikli 30 kohase esildise;
e inimravimite komitee vaatas labi Zinacefi ja sarnaste nimetuste naidustuste, annustamise ja

manustamisviisi 16igus ning samuti ravimi omaduste kokkuvotte lilejaanud osades tuvastatud
lahknevused;

e inimravimite komitee vaatas labi mudgiloa hoidja poolt ravimiteabe Uhtlustamise
pohjendamiseks esitatud andmed, sealhulgas kliiniliste uuringute andmed, avaldatud
publikatsioonid ja kliinilise dokumentatsiooni;

e inimravimite komitee ndustus mudgiloa hoidjate tehtud ettepanekuga ravimi omaduste
kokkuvotte, pakendi margistuse ja pakendi infolehe Uhtlustamiseks;
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soovitab inimravimite komitee muuta Zinacefi ja sarnaste nimetuste (vt I lisa) maugiluba III lisas
toodud ravimi omaduste kokkuvdtte, pakendi margistuse ning pakendi infolehe alusel.
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