Il lisa

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

Zinnat sisaldab tsefuroksiimatsetiili, mis on tsefuroksiimi, teise pélvkonna tsefalosporiinide hulka
kuuluva antibakteriaalse ravimi suukaudne eelravim. Tsefuroksiim avaldab bakteritsiidset toimet,
inhibeerides rakuseina siinteesiks (peptidoglikaani siintees) vajalikke bakterienstiime, havitades
sellega raku. Zinnat sai Euroopas esmakordse heakskiidu 1980ndate algul ja seda turustatakse
suukaudsete ravimvormidena. Zinnat lisati ravimi omaduste kokkuvdtte ihtlustamist vajavate
ravimite loetellu, sest selle ravimi kohta on liikmesriikides vastu voetud erinevad miudgiloa
otsused. Seepérast tehti direktiivi 2001/83/EU artikli 30 18ike 2 alusel esildis eesméargiga 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 seetottu I&bi olemasolevad toetavad andmed kdigi ndidustuste kohta.

Age streptokokkidest p&hjustatud tonsilliit ja fariingiit

Vaadanud labi esitatud andmed, sealhulgas Aujardi (1995), Goochi (1993) ja Scholzi (2004)
uuringud, Saksamaa pediaatriliste nakkushaiguste thingu uuringud ja mitgiloa hoidja
spondeeritud avatud paralleelrihmadega uuringu, mis viidi |abi 1989. aastal Suurbritannia,
Prantsusmaa ning Saksamaa uldhaiglates, leidis inimravimite komitee, et andmed toetavad
valjapakutud naidustust.

Age bakteriaalne sinuiit

Inimravimite komitee vOttis arvesse, et dgedat bakteriaalset sinuiiti on palju levinumast viiruslikust
sinuiidist raske eristada ja et antibakteriaalne ravi ei ole sageli digustatud. Vaadanud aga labi
esitatud andmed, sealhulgas Kristo (2005), Falagase (2008), Zervose (2003) uuringud, Ahovuo-
Saloranta poolt labi viidud Cochrane’i siistemaatilise lilevaate (2008), Youngi (2008) metaanalldsi
ja Ipi (2005) siistemaatilise Ulevaate, leidis inimravimite komitee, et valjapakutud naidustus on
vastuvoetav.

Age keskk&rvapdletik

Esitatud andmetest, sealhulgas Hobermani (2011), Tahtineni (2011), Pessey (1999), Goochi
(1996), McLinni (1994), McLinni (1990), Schwarzi (1991), Brodie (1990) ja Pichichero (1990)
uuringutest lahtudes leidis inimravimite komitee, et valjapakutud ndidustus on vastuvoetav.

Keskkonnatekkeline pneumoonia

Inimravimite komitee vaatas labi k&ik olemasolevad andmed ja markis samuti, et vdhem
vastuvotlikke patogeene ei saa ohutusandmete puudumise ja tsefuroksiimaksetiili toksiliste
lagusaaduste tottu 0©d6paevasest 500 mg maksimumannusest suuremate tsefuroksiimaksetiili
annustega ravida. Vaadanud labi minimaalsete inhibeerivate kontsentratsioonide (MIC) jaotumise
hingamisteede levinud patogeenide korral, nagu penitsillinvahendatud S. pneumoniae,
H. influenzae ja M. catarrhalis (Bulitta jt 2009), leidis inimravimite komitee, et viimastel
aastakimnetel toimunud muutused minimaalsete inhibeerivate kontsentratsioonide jaotumises on
mdojutanud tsefuroksiimaksetiili sobivust selle ndidustuse puhul. Inimravimite komitee leidis, et ei
leidu Uhtegi sobivat annustamisreziimi, mis pakuks piisavat katet vahem vastuvétlike patogeenide
korral, mille minimaalsed inhibeerivad kontsentratsioonid on kuni 1 mg/l. Inimravimite komitee
leidis seeparast, et tsefuroksiimaksetiil ei ole keskkonnatekkelise pneumoonia empiiriliseks raviks
sobiv ravim ja soovitas selle naidustuse eemaldada.

Kroonilise bronhiidi dgenemine

Vaadanud labi esitatud kliinilise dokumentatsiooni, mis koosnes neljast adekvaatselt kavandatud,
vordlemisi suure patsiendiriihmaga (> 300) topeltpimedast vordlevast uuringust, leidis
inimravimite komitee, et valjapakutud nédidustus on vastuvdetav.

Kuseteede infektsioonid

Inimravimite komitee markis, et neile ei esitatud uretriidi naidustuse toetuseks lGhtegi uuringut ja
soovitas seepéarast selle ndidustuse eemaldada. Vaadanud lébi olemasolevad andmed, ndustus
inimravimite komitee, et tsefuroksiim vodib olla vaartuslik raviviis puelonefriidi ja tsustiidi
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naidustuse korral, sealhulgas lastel ja rasedatel, ning luges seepdarast need naidustused
vastuvdetavateks.

Gonorrdéa

Inimravimite komitee leidis, et tsefuroksiimaksetiili ravi ei pruugi infektsiooni levikut parssida.
Inimravimite komitee markis samuti, et 2009. aasta Euroopa tdiskasvanute gonorrda
diagnoosimise ja ravi suunistes ei ole selle naidustuse puhuks soovitatavate antibiootikumide
nimekirjas tsefuroksiimi, sest selle ravimi ebapiisavad farmakokineetilised ja farmakodinaamilised
omadused vdivad vdhendada ravi efektiivsust ning viia resistentsete bakteritiivede tekkeni (Aison jt
2004). Inimravimite komitee leidis olemasolevatele andmetele tuginedes, et tsefuroksiimaksetiil ei
sobi tlsistusteta gonorrda (uretriit ja tservitsiit) raviks ja soovitab seeparast valjapakutud
naidustuse eemaldada.

Naha ja pehmete kudede infektsioonid

Inimravimite komitee markis, et naha ja pehmete kudede infektsioonidega kdige sagedamini
seotud bakteriliigid (s.o staflilokokid ja streptokokid) on tsefuroksiimi suhtes tundlikud.
Inimravimite komitee leidis olemasolevate andmetele, sealhulgas lihele topeltpimedale uuringule ja
mitmele toetavale uuringule tuginedes, et naidustuse ,tlsistusteta naha ja pehmete kudede
infektsioonid" toetuseks leidub piisavalt andmeid.

Lyme'i tobi

Inimravimite komitee vaatas labi viie randomiseeritud kontrollitud uuringu andmed, millest kahes
oli uuritud Ule 12-aastaseid patsiente (Nadelman 1995; Lugar 1995), Ghes lle 15-aastaseid
patsiente (Cerar 2010), thes kuni 15-aastaseid lapsi (Arnez 1995) ja Uhes lapsi vanuses 6 kuud
kuni 12 aastat. Inimravimite komitee leidis esitatud uuringuandmetele tuginedes, et naidustus
Lyme'i tove varase faasi raviks on vastuvoetav.

Kokkuvottes koostas inimravimite komitee 10igu 4.1 jaoks jargmise Uhtlustatud naidustuste loetelu
jargmises sOnastuses:

»Zinnat on naidustatud allpool loetletud infektsioonide raviks taiskasvanutel ja vahemalt 3-kuustel
lastel (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Age streptokokkidest pdhjustatud tonsilliit ja fariingiit.
Age bakteriaalne sinuiit.

Age keskkdrvapéletik.

Kroonilise bronhiidi akuutne dgenemine.

Tsustiit.

Puelonefriit.

Tusistusteta naha ja pehmete kudede infektsioonid.
Varajases faasis Lyme’i tdve ravi.

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 leidis, et olemasolevad kliinilised ning farmakokineetilised ja
farmakodiinaamilised andmed kinnitavad, et manustamine kaks korda 66padevas on
tsefuroksiimaksetiili puhul efektiivne annusereziim ja et kliinilised ja ohutusandmed ei toeta
tsefuroksiimaksetiili manustamist kolm korda 66pdevas. Inimravimite komitee vaatas labi
soovitused annuste kohta iga ndidustuse puhuks ja ndustus, et infektsioone, mida kahtlustatakse
vOi teatakse kindlalt tulenevat vahem vastuvotlikest bakteriliikidest (naiteks penitsilliinvahendatud
S. pneumonia, M. catarrhalis ja H. influenzae), tuleb ravida annusega 500 mg iga 12 tunni jarel.
Tsustiidi ndidustuse puhul soovitas inimravimite komitee kasutada taiskasvanutel
annustamisreziimi 250 mg kaks korda 66péaevas, et tagada votmetahtsusega uropatogeenide
kdrvaldamiseks vajalik tsefuroksiimi kontsentratsioon uriinis. Lastel soovitas inimravimite komitee
tsustiidi ndidustuse korral samamoodi annust 15 mg/kg kaks korda 66paevas (250 mg kaks korda
60paevas kuni 500 mg 66péaevas). Lyme'i tdve puhul leidis inimravimite komitee, et olemasolevad
kliinilised andmed toetavad tdiskasvanutel ja lastel 14-paevast ravi vahemikus 10 kuni 21 pdeva
(Euroopa Liidu Lyme'i borrelioosi vastane kooskdlastatud tegevus, 2010). Inimravimite komitee
leidis, et laste puhul peab annus olema 15 mg/kg kaks korda 66pdevas ja maksimumannus 250 mg
kaks korda 66paevas. Lapsi puudutav 10ik kirjutati pohjalikult Gmber, muuhulgas muudeti alla 40
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kg kaaluvate laste soovituslike annuste tabelit, et kirjeldada tdpsemalt annuseid ja ravi kestust
erinevate naidustuste puhul, samuti annuste arvutamist séltuvalt patsiendi kehamassist.
Inimravimite komitee leppis kokku ka vanuseldave, markides, et kogemused Zinnati kasutamise
kohta alla 3-kuustel lastel puuduvad. Kokkuvottes koostas inimravimite komitee kooskdlastatud
soovitused annustamise kohta tdiskasvanutel ja lastel.

Inimravimite komitee lisas seisukoha, mille kohaselt tsefuroksiimaksetiili suspensioon ei ole
erinevuste tottu biosaadavuses ja aja-kontsentratsioonis bioekvivalentne ning milligramm-
milligrammi-kohta pohimottel tabletiga asendatav. Inimravimite komitee eemaldas kdigis
patsiendirihmades vbéimaluse asendada parenteraalne ravi hiljem suukaudse raviga, sest
suukaudsele manustamisele Gleminekul jaéb organismi kokkupuude ravimiga tunduvalt
vdiksemaks.

Mis puutub neerupuudulikkusega patsientidesse, siis vaatas inimravimite komitee andmed labi ja
luges valjapakutud annustamissuunised vastuvoetavateks. Inimravimite komitee markis, et
maksapuudulikkusega patsientide kohta andmed puuduvad. Kokkuvodttes koostas inimravimite
komitee I16igu 4.2 jaoks kooskdlastatud sdnastuse.

Vaikesed lahknevused ravimi omaduste kokkuvotte teiste 10ikude, pakendi margistuse ja pakendi
infolehe osas

Inimravimite komitee koostas kooskdlastatud sonastuse ka Zinnati 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 Zinnati 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 Zinnati ja sarnaste nimetuste naidustuste, annustamise ja
manustamisviisi 16igus ning samuti ravimi omaduste kokkuvotte llejaanud 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 méargistuse ja pakendi infolehe Uhtlustamiseks;

soovitab inimravimite komitee muuta Zinnati ja sarnaste nimetuste (vt I lisa) muadgiluba III lisas
toodud ravimi omaduste kokkuvotte, pakendi margistuse ning pakendi infolehe alusel.
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