II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érinto valtoztatasok indoklasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

A Zinnat és kapcsolodo nevek (lasd 1. melléklet) tudomanyos értékelésének altalanos
osszefoglalasa

A Zinnat cefuroxim-axetilt tartalmaz, amely egy masodik generacios cefalosporin antibiotikum, a
cefuroxim ordlis Un. gyégyszer-el6anyaga. A cefuroxim baktericid hatast fejt ki a sejtfalszintézishez
(peptidoglikan-szintézishez) szlikséges bakteridlis enzimek gatlasa révén, ami végul sejthalalhoz
vezet. A Zinnat-ot Eurdpaban el6sz6r a nyolcvanas évek elején engedélyezték, és szajon at
szedhet6 készitmények formajaban kaphato. A Zinnat-ot felvették az alkalmazasi el6iras
harmonizaciéjat igényl6 gydgyszerek listdjara, a tagallamok altal a fent emlitett termék forgalomba
hozatali engedélyezésére vonatkozdéan hozott eltér6 nemzeti hatarozatok miatt. Ezért a
2001/83/EK iranyelv 30. cikke értelmében egy beterjesztést kezdeményeztek az emlitett eltérések
megoldasa és a terméktajékoztatd eurdpai unidbeli harmonizacidja érdekében.

4.1 pont Terapids javallatok

A CHMP megallapitotta, hogy a nemzeti szinten engedélyezett javallatok nagymértékben eltérnek
egymastol, és ezért fellilvizsgalta az egyes indikaciokkal kapcsolatosan rendelkezésre allo
adatokat.

Streptococcus-okozta akut tonsillitis és pharyngitis

A benyujtott adatok attekintése utan, ideértve az Aujard (1995), Gooch (1993) és Scholz (2004)
altal levezetett vizsgalatokat, tovabba a német gyermekgyodgyaszati fert6z6 betegségek tarsasaga
altal végzett vizsgalatokat, valamint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak megbizasabol
egyesllt kiralysagbeli, franciaorszagi és németorszagi haziorvosi kozpontokban 1989-ban végzett
nyilt elrendezésU, parallelcsoportos klinikai vizsgalatot is, a CHMP (gy vélte, hogy az adatok
alatamasztjak ezt a javallatot.

Akut bakterialis sinusitis

A CHMP megjegyezte, hogy az akut bakterialis sinusitist nehéz elkiloniteni a sokkal gyakoribb
virusos sinusitist6l, igy az antibakterialis kezelésre gyakran nincs sziikség. A benyujtott adatok
attekintése utan azonban, ideértve a Kristo (2005), Falagas (2008) és Zervos (2003) altal
levezetett vizsgalatokat, tovabba az Ahovuo-Saloranta altal 2008-ban végzett Cochrane-féle
szisztematikus attekintést, a Young altal 2008-van végzett metaanalizist, valamint az Ip altal
2005-ben végzett szisztematikus attekintést, a CHMP elfogadhatdnak talalta a javallatot.

Akut otitis media

A benyujtott adatok alapjan, ideértve a Hoberman (2011), Tahtinen (2011), Pessey (1999), Gooch
(1996), McLinn (1994, 1990), Schwarz (1991), Brodie (1990) és Pichichero (1990) altal levezetett
vizsgalatokat, a CHMP elfogadhaténak taldlta a javallatot.

Koz0sségben szerzett pneumonia

A CHMP attekintette a rendelkezésre allé valamennyi adatot, és megallapitotta, hogy a kevésbé
érzékeny kérokozdkat nem lehet a maximalis 500 mg-os napi dézisnal magasabb cefuroxim-axetil
adagokkal kezelni a cefuroxim-axetil toxikus bomlastermékei, valamint a biztonsadgossagi adatok
hidanya miatt. Miutan attekintette a minimalis gatlé koncentraciok (MIC) eloszlasat a gyakoribb
léguti kérokozdk esetében, mint amilyenek pl. a S. pneumoniae, a H. influenzae és a M.catarrhalis
(Bulitta és mtsai, 2009), a CHMP ugy vélte, hogy a MIC eloszlasban az utdbbi évtizedekben
bekovetkezett valtozasok befolyasoljak a cefuroxim-axetil megfelel6ségét ebben az indikacidban. A
CHMP ugy vélte, hogy nincs olyan alkalmas adagolasi rend, amely megfelel6 lefedést biztositana az
akar 1 mg/l MIC értéket is elérG, kevésbé érzékeny korokozok esetében. A CHMP ezért arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a cefuroxim-axetil nem megfelel6 készitmény a kdézdsségben szerzett
pneumonia empirikus kezelésére, igy javasolja az indikacid eltavolitdsat a terméktajékoztatébdl.

Kronikus bronchitis akut exacerbacioja
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A benyujtott klinikai dokumentacid attekintése utan, amely négy megfelel6 elrendezés(, viszonylag
nagy kiterjedésl (> 300 beteg) kett0s-vak, 0sszehasonlitd vizsgalat adatait tartalmazta, a CHMP
elfogadhatonak talalta a javallatot.

Hagyuti fert6zések

A CHMP megjegyezte, hogy nem allt rendelkezésére egyetlen olyan vizsgalat sem, amely
alatamasztotta volna az ,urethritis” javallatot, igy javasolja az indikacié eltavolitasat a
terméktajékoztatdbdl. A rendelkezésre allé adatok attekintése utan a CHMP egyetértett azzal, hogy
a cefuroxim értékes kezelési lehet0ség lehet ,pyelonephritis” és ,cystitis” javallatokban, gyermekek
és terhes nok esetében is, ezért elfogadhatonak talélta ezeket a javallatokat.

Gonorrhoea

A CHMP Ugy vélte, hogy a cefuroxim-axetil kezelés nem feltétlenll képes csbkkenteni a betegség
tovabbterjedését. A CHMP azt is megjegyezte, hogy a felnéttkori gonorrhoea diagndzisara és
kezelésére vonatkozd 2009-es eurdpai iranyelvekben a cefuroxim nem szerepel az ebben az
indikacidoban ajanlott antibiotikumok listajan szuboptimalis farmakokinetikai és farmakodinamikai
(PK/PD) jellemzdi miatt, amelyek a hatékonysag romldsahoz és rezisztens baktériumtorzsek
kivalasztédasahoz vezethetnek (Aison és mtsai, 2004). A rendelkezésre allé adatok alapjan a CHMP
megallapitotta, hogy a cefuroxim-axetil nem megfelel6 a sz6vodménymentes gonorrhoea
(urethritis és cervicitis) kezelésére, igy javasolja az indikacio eltavolitasat a terméktajékoztatobdl.

BOr- és lagyrészfertézések

A CHMP megallapitotta, hogy a b6r- és lagyrészfertézéseket okozo leggyakoribb baktériumfajtak
(azaz a staphylococcusok és a streptococcusok) érzékenyek a cefuroximra. A rendelkezésre allo
adatok alapjan, ideértve egy kettés-vak, és néhany tdmogaté vizsgalatot is, a CHMP arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az adatok elegenddek a ,,sz6védménymentes bér- és
lagyrészfert6zések " javallat alatamasztasara.

Lyme-kér

A CHMP 6t randomizalt, kontrollalt vizsgalat adatait tekintette at, melyek kozil kettében a betegek
12 évesnél idésebbek voltak (Nadelman 1995; Lugar 1995), egy vizsgalatban az életkor 15 év
folotti volt (Cerar 2010), egy masikban 15 év alattiak vettek részt (Arnez 1995), és végll egy
vizsgalatban a betegek életkora 6 hdnap és 12 év koz6tt mozgott. A benyujtott vizsgalati adatok
alapjan a CHMP elfogadhatonak talalta a Lyme-kor korai szakaszanak kezelésére vonatkozo
javallatot.

Osszefoglalva, a CHMP a kdvetkezd harmonizalt javallatokat és megfogalmazast fogadta el a 4.1
ponttal kapcsolatosan:

LA Zinnat a felnéttek és 3 honaposnal id6sebb gyermekek alabbiakban felsorolt fertézésének
kezelésére javallt (lasd a 4.4 és 5.1 pontokat).

. Streptococcus-okozta akut tonsillitis és pharyngitis
o Akut bakteridlis sinusitis

. Akut otitis media

. Krénikus bronchitis akut exacerbdcidja

. Cystitis

. Pyelonephritis

o Szévédménymentes blr- és lagyrészfertézések

o A Lyme-kor korai szakaszanak kezelése

Figyelembe kell venni az antibiotikumok megfelelé hasznalataval kapcsolatos hivatalos irdnymutatast is.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A CHMP megallapitotta, hogy a nemzeti szinten engedélyezett adagolasok és javallatok kozo6tt
jelentOs eltérések vannak, ezért fellilvizsgalta a rendelkezésre allé adatokat egy harmonizalt 4.2
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pont alatdmasztasahoz. A CHMP Ugy vélte, hogy a rendelkezésre allé klinikai és PK/PD adatok
megerésitik, hogy a cefuroxim-axetil naponta kétszeri adagolasi rendje hatékony ddzist jelent, és
hogy a cefuroxim-axetil napi haromszori adagolasat a klinikai és biztonsagossagi adatok nem
tamasztjak ala. A CHMP attekintette az adagolasi javallatokat minden egyes indikacié esetében és
egyetértett azzal, hogy az olyan fert6zéseket, amelyeket gyanithatdéan vagy bizonyitottan kevésbé
érzékeny baktériumfajok okoznak (mint pl. a penicillin kbztes S. pneumoniae, a M. catarrhalis és a
H. influenzae) 12 éranként alkalmazott 500 mg cefuroximmal kell kezelni. Cystitis indikacidban a
CHMP felnéttek esetében naponta kétszer alkalmazott 250 mg-ot javasol, a megfelel6é cefuroxim
vizeletkoncentraciok biztositasa, és ily mdédon a fert6zésben szerepet jatszo legfébb uropatogének
eradikalasa érdekében. Gyermekeknél a CHMP hasonloképpen naponta kétszer alkalmazott

15 mg/kg (250-500 mg naponta kétszer) adagot javasolt cystitis esetére. Lyme-kodr esetében a
CHMP ugy vélte, hogy a létez6 klinikai adatok a 14 napos kezelést tdmasztottak ald, 10 és

21 napos kezelési tartomany mellett (Az Eurdpai Unid 6sszehangolt fellépése a Lyme-borreliosissal
szemben, 2010), felnétteknél és gyermekeknél egyarant. A gyermekpopulacio tekintetében a CHMP
egyetértett azzal, hogy az adag naponta kétszer alkalmazott 15 mg/kg legyen, amely legfeljebb
naponta kétszer adott 250 mg-ot érhet el. A CHMP a gyermekekre vonatkozd pontot
nagymeértékben atdolgozta, a 40 kg alatti gyermekek adagolasi javallatait tartalmazoé tablazatot is
ideértve, az indikacidnkénti adagoldsi mennyiség és id6tartam, valamint a testtomegindex alapjan
tortén6 adagszamitasok meghatarozasa érdekében. A CHMP egyetértett az életkor toréspont
meghatérozasaval is, kijelentve, hogy nincsenek tapasztalatok a Zinnat 3 hdnaposnal fiatalabb
gyermekeknél toérténé alkalmazasat illetden. Osszefoglalva, a CHMP elfogadta a feln&ttekre és
gyermekekre vonatkozé harmonizalt adagolasi ajanlasokat.

A CHMP beillesztett egy nyilatkozatot miszerint a cefuroxim-axetil szuszpenzids készitmény nem
bioekvivalens a tabletta formaju készitménnyel, és a készitményeket eltéré biohasznosulasuk és
id6-koncentracié gorbéjiik miatt nem lehet egymassal felcserélni csupan a hatéanyagtartalom
milligramm/milligramm alapon torténé atszamitasaval. A CHMP eltavolitotta a parenteralisrol
oralisra valté szekvencidlis terapias lehet6séget a terméktajékoztatobdl valamennyi beteg esetében
tekintettel arra, hogy a szajon at adhato készitményre valtaskor az aktiv gydgyszer-expozicid
jelent6s mértékben csokken.

A karosodott vesefunkcioju betegeket illetéen a CHMP attekintette az adatokat és arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a vesekarosodott betegek esetében ajanlott adagolasi iranyelvek
elfogadhatdak. A majkarosodott betegeket illetéen a CHMP megallapitotta, hogy nem allnak
rendelkezésre adatok. Osszefoglalva, a CHMP elfogadta a 4.2 pont harmonizalt megfogalmazasat.

Az alkalmazasi eldirads, a cimkesziveg és a betegtajékoztatdé egyéb pontjainak kisebb eltérései

A CHMP elfogadta tovabba a Zinnat alkalmazasi elGirasanak tobbi pontjara vonatkozd harmonizalt
megfogalmazast is, tovabba a cimkeszoveget és betegtajékoztatédt is megvaltoztatta az elfogadott
harmonizalt alkalmazasi el6irassal megegyezden.

”rr 7 -

Az alkalmazasi eldiras, a cimkeszoveg és a betegtajékoztato
modositasanak indoklasa

A beterjesztési eljaras célja az alkalmazasi el6irds, a cimkeszéveg és a betegtajékoztato
harmonizacidja volt. A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott adatokat, a
jelentéstevl és a tarsel6add értékeld jelentését és a bizottsdgon bellil folytatott tudomanyos vitat
figyelembe véve a CHMP (gy vélte, hogy a Zinnat és kapcsolodd nevek elény-kockazat profilja
kedvezé.

Mivel

e a bizottsag megfontolta a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerinti beterjesztést,
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e a bizottsag tekintetbe vette a Zinnat és kapcsolédd nevek esetében a terapias javallatok,
valamint az adagolas és alkalmazas pontokban, tovabba az alkalmazasi elbiras tobbi pontjaban
mutatkozo6 azonositott kiilonbségeket,

e a bizottsag fellilvizsgalta a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott, a
terméktajékoztatd javasolt harmonizacidjat indokld adatokat, amelyek tobbek kozott klinikai
vizsgalatokbdl, a szakirodalombdl és a klinikai dokumentaciobdl szarmaztak,

e a bizottsag egyetértett az alkalmazasi elbiras, a cimkeszoveg és a betegtajékoztatd
harmonizaciéjaval, melyet a forgalomba hozatali engedély jogosultjai javasoltak,

a CHMP javasolta a Zinnat és kapcsolddd nevek (lasd I. melléklet) forgalomba hozatali
engedélyeiben (melyek alkalmazasi elGirdsa, cimkeszévege és betegtajékoztatdja a III.
mellékletben van feltlintetve) talalhaté feltételek mddositasat.
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