II priedas

Mokslinés isvados ir pagrindas keisti rinkodaros teisiy salygas
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Mokslinés iSvados
Zinacef ir susijusiy pavadinimuy mokslinio vertinimo bendroji santrauka (zr. I priedq)

Zinacef sudétyje yra cefuroksimo natrio druskos — antrosios kartos cefalosporiny grupés
antibakterinio vaisto. Cefuroksimas veikia bakterijas slopindamas ju fermentus, kurie batini Igstelés
sieneliy sintezei (peptidoglikano sintezei), taip sukeldamas lgsteliy zGtj. Zinacef rinkodaros teisé
Europoje pirma kartg suteikta praéjusio amziaus 9-o deSimtmecio pradZioje, o jis tiekiamas
parenteraliniu blidu vartojamy preparaty forma. [ preparaty, kuriy preparato charakteristiky
santraukas reikia suderinti, sgrasg Zinacef jtrauktas dél to, kad valstybés narés priémé skirtingus
nacionalinius sprendimus dél minéto preparato rinkodaros teisés suteikimo. Todél pradéta
Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnio 2 dalyje numatyta kreipimosi procediira siekiant pasalinti
Siuos skirtumus ir taip suderinti preparato informacinius dokumentus visoje ES.

4.1 skyrius. Terapinés indikacijos

Zmonems skirty, vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pastebéjo, kad labai skiriasi nacionaliniu
lygmeniu patvirtintos indikacijos, todél persvarsté turimus kiekvieng indikacijg pagrindziancius
duomenis ir pacienty amziaus grupes.

Bendruomenéje jgyta pneumonija

CHMP atkreipé démesj, kad nors pateikti tik vieno dvigubai koduoto tyrimo duomenys, rinkodaros
teisés turétojas taip pat pateiké keliy kity palyginamaisiais vaistais kontroliuojamy ir atsitiktinés
atrankos tyrimu, iS kuriy keli atlikti visai neseniai ir kuriais jrodytas pakankamas cefuroksimo
veiksmingumas, duomenis. Todél CHMP priéjo prie iSvados, kad surinkta pakankamai duomeny,
suaugusiyjy gydymo indikacijai pagristi ir kad suaugusiyjy grupéje surinktus veiksmingumo
duomenis bty galima ekstrapoliuoti vaiky populiacijai. CHMP laikési nuomoneés, kad Si indikacija
priimtina visose populiacijose.

Umus létinio bronchito paiméjimas

CHMP susipazino su pateiktais dvigubai koduoto palyginamojo atsitiktinés atrankos tyrimo
duomenimis ir laikési nuomonés, kad jo modelis tinkamas. Kadangi Siuo tyrimu jrodyta,
cefuroksimas ne prastesnis uz palyginamajj vaista, CHMP laikési nuomonés, kad $i indikacija
priimtina.

Virsutiniy_kvépavimo taky_infekcijos

CHMP laikési nuomonés, kad pasidlyta indikacijos formuluoté pernelyg bendro pobtdzio ir atkreipé
démesj, kad dauguma virsutiniy kvépavimo taky infekcijy veiksmingai gydomos geriamaisiais
vaistais arba praeina savaime. CHMP persvarsté pateiktus klinikiniy tyrimy duomenis, bet laikesi
nuomoneés, kad pateikta nepakankamai duomeny. CHMP taip pat atkreipé démesj, kad neatlikta
palyginamuyjy placebu kontroliuojamy ar dvigubai koduoty tyrimy siauresnei sunkiy ausuy, nosies ir
gerklés infekcijy gydymo indikacijai patvirtinti. Todél CHMP rekomendavo Sig indikacijq iSbraukti.

Slapimo taky_infekcijos

CHMP apsvarsté pateiktus duomenis, t. y. vienuolikos nedideliy nepalyginamuyjy tyrimy ir dviejy
atviry palyginamujy tyrimy duomenis. CHMP atkreipé démesj j tai, kad sukaupta daug klinikinés
patirties, kuri patvirtina pagal Sig indikacijg vartojamo cefuroksimo veiksmingumag. CHMP taip pat
atkreipé demesj, kad rinkoje yra vos kelios gydymo priemoneés, kurias gali vartoti pielonefritu
sergancios nésciosios. Taigi, CHMP laikési nuomonés, kad indikacija ,sudétingos Slapimo taky
infekcijos, jskaitant pielonefritg" yra priimtina.

Odos ir minkstujy audiniy_infekcijos

CHMP persvarsté pateiktus duomenis ir sutiko, kad stafilokokai ir streptokokai — bakterijos, kurios
dazniausiai sukelia odos ir minkstyjy audiniy infekcijas, - jautrios cefuroksimui. Atsizvelgdamas
pateiktus duomenis, CHMP laikési nuomonés, kad indikacija ,minkstyjy audiniy infekcijos:
celiulitas, rozé ir Zaizdy infekcijos" yra priimtina.

Kauly_ir sgnariy_infekcijos

Persvarstes turimus duomenis, t. y. nedideliy nepalyginamuyjy tyrimy duomenis, CHMP laikesi
nuomoneés, kad pateikta pernelyg mazai duomeny ir kad jie surinkti taikant abejoniy keliancius
metodus. CHMP laikési huomoneés, kad duomeny apie vaisto jsiskverbima | kaulg nepakanka
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patvirtinanciy, klinikiniy tyrimy duomeny stygiui kompensuoti. Todél CHMP rekomendavo Sig
indikacija iSbraukti.

Akuserinés ir ginekologinés infekcijos

CHMP persvarsté pateiktus dviejy atviry tyrimy duomenis, bet pareiské, kad cefuroksimas neveikia
daugelio bakterijy rasiy, kurios nustatomos sergant akuserinémis ir ginekologinémis infekcijomis,
deél joms bidingo arba jgyto atsparumo antibiotikams. CHMP laikési nuomonés, kad Si indikacija
nepakankamai pagrista, todél rekomendavo jg iSbraukti.

Gonoréja
CHMP persvarsté pateiktus tyrimy duomenis; atliekant dauguma is ju, pacientai vartojo

cefuroksimo ir probenecido derinj — ne tik cefuroksima. CHMP taip pat atkreipé démesj, kad nors
dazniausiai kitas ligos sukéléjas, kuriuo gonoréja sergantys pacientai taip pat bina uzsikréte, yra
Chlamydia trachomatis, rinkodaros teises turétojas nepateiké jokiy duomeny apie N. gonorrhoeae
ir C. trachomatis arba N. gonorrhoeae ir anaeroby sukeltomis infekcijomis tuo pat metu serganciy
pacienty gydyma keliy vaisty (cefuroksimo ir kito antibiotiko) deriniu. CHMP laikési nuomoneés, kad
turimi duomenys netinkami Siai indikacijai pagristi, todél rekomendavo jg iSbraukti.

Septicemija ir meningitas

CHMP persvarste septicemijos tyrimy, kurie buvo atlikti seniai, pagal nepalyginamojo tyrimo modelj
ir kuriuose dalyvavo nedaug pacienty, duomenis. Tyrimai atlikti tuo metu, kai jgytas bakterijy
atsparumas antibiotikams buvo ne tokia opi problema. Dél meningito, CHMP atkreipé démesj, kad
daugumoje tyrimy H. influenzae, N. meningitidis, S. pneumonia ir S. aureus (ne meticilinui
atsparus auksinis stafilokokas) nurodytos kaip labiausiai paplitusios bakterijy risys, o dabartiné
padétis ES visai kitokia - vis daugiau infekcijy Siame regione sukelia aerobinés gramneigiamos
bakterijos. CHMP priéjo prie iSvados, kad klinikiniy tyrimy ir Europos jautrumo antimikrobiniams
vaistams tyrimy komiteto (EUCAST) duomenys netinkami meningito gydymo indikacijai pagristi.
Taigi, CHMP nusprendé, kad surinkty duomeny nepakanka septicemijos ir meningito gydymo
indikacijoms pagristi, todél rekomendavo Sias indikacijas iSbraukti.

Vidinés pilvo infekcijos

CHMP persvarsté pateiktus duomenis ir laikési nuomoneés, kad atsizvelgiant | infekcijy paplitimg
atliekant du didziausius tyrimus, kurie buvo pateikti, galima patvirtinti pasitlytg indikacijg, nors
cefuroksimas ir netinka gramneigiamy nefermentuojanciy bakteriju sukeltoms infekcijoms gydyti.
Taigi, CHMP laikési nuomonés, kad Si indikacija priimtina.

Profilaktika

Persvarstes visus duomenis, kuriuos rinkodaros teisés turétojas pateiké siekdamas pagristi
pasiulytas su infekcijy profilaktika susijusias jvairias cefuroksimo indikacijas, CHMP laikési
nuomonés, kad indikacija ,Infekcijy profilaktika atliekant virsSkinimo trakto (jskaitant stemple),
ortopedines, Sirdies ir kraujagysliy bei ginekologines operacijas (jskaitant Cezario pjivio operacijg)"
yra priimtina.

Naujagimiy gydymo indikacija

CHMP persvarsté duomenis apie naujagimius, jskaitant duomenis apie doziy spektrg ir dozavimo
intervalg. CHMP nustate, kad naujagimiai — tai ne vyresni kaip 3 savaiciy ktdikiai, jskaitant kg tik
gimusius kudikius, ir pritare, kad cefuroksimas jau daugelj mety naudojamas naujagimiams gydyti
ir dar nesukélé jokiy rimty abejoniy dél saugumo. CHMP sutiko, kad naujagimiams galima skirti
panasia cefuroksimo paros doze, kokia rekomenduojama kiidikiams (30-100 mg/kg per parq), bet
reciau, t. y. padalijus paros doze | 2 ar 3 dalis, todél, kad vaisty puséjimo naujagimiy kraujo
serume trukmé ilgesné.

Taigi, CHMP patvirtino toliau nurodytas suderintas indikacijas ir 4.1 skyriaus formuluote:

~Zinacef gydomi toliau iSvardytomis infekcijomis sergantys suaugusieji ir vaikai, jskaitant
naujagimius (nuo gimimo) (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

e Bendruomenéje jgyta pneumonija;
e amus létinio bronchito paiameéjimas;
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e sudétingos slapimo taky infekcijos, jskaitant pielonefritg;

o minkStyjy audiniy infekcijos: celiulitas, rozé ir Zaizdy infekcijos;

e vidinés pilvo infekcijos (Zr. 4.4 skyriy).

o Infekcijy profilaktika atliekant virskinimo trakto (jskaitant stemple), ortopedines, sirdies ir
kraujagysliy bei ginekologines operacijas (jskaitant Cezario pjuvio operacijg).

Gydant infekcijas, kai labai tikétina anaerobiné infekcija, ir siekiant iSvengti tokiy infekcijy,
cefuroksimg reikéty skirti kartu su kitais atitinkamais antibakteriniais vaistais.

Reikety atsizvelgti j oficialias rekomendacijas dél tinkamo antibakteriniy vaisty naudojimo ir
vartojimo."

4.2 skyrius. Dozavimas ir vartojimo metodas

CHMP pastebéjo, kad nacionaliniu lygmeniu patvirtinta informacija apie vaisto dozavima ir
rekomendacijos labai skiriasi, todél persvarsté suderintam 4.2 skyriaus tekstui parengti turimus
duomenis. CHMP persvarsté rekomendacijas del vaisto dozavimo pagal kiekvieng indikacijg. CHMP
sutiko, kad dazniausiai taikomi intraveniniy ir | raumenis Svirks¢iamy, preparaty dozavimo rezimai
(pvz., 750-1500 mg kas 8 valandas) turéty uztikrinti gydymo Siuo vaistu veiksminguma kovojant
su bakterijomis, kuriy maziausia slopinamoji koncentracija (MSK) yra ne didesné kaip 8 pg/mL.
CHMP laikési nuomonés, kad parenteraliniu biidu vartojamam cefuroksimui dazniausiai maziau
jautrios enterobakterijos (t. y. E. coli, P. mirabilis ir Klebsiella spp). Todél CHMP, atsizvelgdamas |
EUCAST nustatytas enterobakterijy, kuriy MSK 8 ug/mL, jautrumo ribas, rekomendavo gydant
minéty bakterijy sukeltas infekcijas skirti 1500 mg doze kas 8 valandas.

CHMP rekomendavo iSbraukti informacijg apie visy grupiy pacientams numatytg galimybe
nuosekliai pereiti nuo gydymo parenteraliniu badu vartojamu preparatu prie gydymo geriamuoju
vaistu, nes pereinant prie gydymo geriamuoju preparatu reikSmingai sumazéja veikliosios
medziagos ekspozicija.

CHMP persvarsté pacienty, kuriy inksty veikla sutrikusi, duomenis ir laikési nuomonés, kad
pasitlytos dozavimo gairés priimtinos. Dél pacienty, turinciy kepeny veiklos sutrikimy, CHMP teigé,
kad kepeny veiklos sutrikimai neturety turéti jtakos cefuroksimo farmakokinetinéms savybéms. Dél
vartojimo metodo, CHMP nurodeé, kad Zinacef reikia suleisti tiesiai | veng per 3-5 minutes, sulasinti
i veng per 30-60 minuciy arba susvirksti  giliuosius raumenis. Taigi, CHMP patvirtino suderintg 4.2
skyriaus formuluote.

Neesminiai kity preparato charakteristiky santraukos, Zenklinimo ir pakuotés lapelio skyriy teksto
skirtumai

CHMP taip pat patvirtino suderintg kity Zinacef preparato charakteristiky santraukos skyriy
formuluote ir suderino jo zenklinimg bei pakuotés lapelj su patvirtinta suderinta preparato
charakteristiky santrauka.

Pagrindas is dalies keisti preparato charakteristiky santrauka,
Zenklinima ir pakuotés lapelj

Si kreipimosi procediira pradéta siekiant suderinti preparato charakteristiky santrauka, zenklinima
ir pakuotés lapelj. Apsvarstes rinkodaros teisés turétojo pateiktus duomenis, praneséjo ir praneséjo

padejéjo parengtus vertinimo protokolus ir komitete jvykusias mokslines diskusijas, CHMP laikési
nuomoneés, kad Zinacef ir susijusiy pavadinimy naudos ir rizikos santykis teigiamas.

Kadangi

e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnj;

e komitetas apsvarsté nustatytus Zinacef ir susijusiy pavadinimy preparato charakteristiky
santraukos skyriy ,Terapinés indikacijos" ir ,Dozavimas ir vartojimo metodas" bei kity skyriy
skirtumus;
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e komitetas persvarste rinkodaros teises turetojo pateiktus duomenis, jskaitant klinikiniy tyrimuy,
literattroje paskelbtus ir klinikiniy tyrimy dokumenty duomenis, kuriais pagristas pasidlytas
suderintas preparato informaciniy dokumenty tekstas;

e komitetas pritaré rinkodaros teisés turetojy pasitlyty preparato charakteristiky santraukos,
Zenklinimo ir pakuotés lapelio suderinimui;

CHMP rekomendavo keisti Zinacef ir susijusiy pavadinimy (zr. I priedq), kuriy preparato

charakteristiky santrauka, Zzenklinimas ir pakuotés lapeliai pateikti III priede, rinkodaros teisiy
sglygas.
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