II priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros teisiy salygas
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Mokslinés iSvados
Zinnat ir susijusiy pavadinimy mokslinio vertinimo bendroji santrauka (zr. I priedq)

Zinnat sudétyje yra cefuroksimo aksetilo — geriamojo antrosios kartos cefalosporiny grupés
antibakterinio vaisto cefuroksimo provaisto. Cefuroksimas veikia bakterijas slopindamas jy
fermentus, kurie batini Iastelés sieneliy sintezei (peptidoglikano sintezei), taip sukeldamas lgsteliy
zatj. Zinnat rinkodaros teisé Europoje pirma kartg suteikta praéjusio amziaus 9-o deSimtmecio
pabaigoje, o jis tiekiamas geriamuyjy preparaty forma. [ preparatu, kuriy preparato charakteristiky
santraukas reikia suderinti, sgrasg Zinnat 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) pastebejo, kad labai skiriasi nacionaliniu
lygmeniu patvirtintos indikacijos, todél persvarsté turimus kiekvieng indikacijg pagrindziancius
duomenis.

Uminis streptokoky sukeltas tonzilitas ir faringitas

Persvarstes pateiktus duomenis, jskaitant Aujard (1995), Gooch (1993) ir Scholz (2004) atliktus
tyrimus, taip pat Vokietijos vaiky infekciniy ligy draugijos tyrimus ir rinkodaros teisés turétoju
finansuotq atvirg paraleliniy grupiy tyrima, kuris 1989 m. buvo atliekamas JK, Prancuzijos ir
Vokietijos bendrosios medicininés praktikos centruose, CHMP laikési nuomonés, kad Sie duomenys,
pagrindzia pasidlytg indikacija.

Uminis bakterinis sinusitas

CHMP atkreipé démesj, kad atskirti Gminj bakterinj sinusitqg nuo daug labiau paplitusio virusinio
sinusito sunku ir kad daznai néra pagrindo skirti gydymo antibakteriniais vaistais. Vis délto
persvarstes pateiktus duomenis, jskaitant Kristo (2005), Falagas (2008), Zervos (2003) tyrimy
duomenis, taip pat Ahovuo-Saloranta (2008) parengtg Cochrane sistemine apzvalga, Young (2008)
atlikta metaanalize ir Ip (2005) parengta sistemine apzvalga, CHMP laikési nuomonés, kad
pasitlyta indikacija priimtina.

Uminis vidurinés ausies uzdegimas

Atsizvelgdamas | pateiktus duomenis, jskaitant Hoberman (2011), Téhtinen (2011), Pessey (1999)
Gooch (1996), McLinn (1994), McLinn (1990), Schwarz (1991), Brodie (1990) ir Pichichero (1990)
atliktus tyrimus, CHMP laikési nuomonés, kad pasiulyta indikacija priimtina.

Bendruomeneje jgyta pneumonija

CHMP persvarsté visus turimus duomenis, taip pat atkreipé démesj, kad dél toksisky cefuroksimo
aksetilo skilimo produkty ir nesant saugumo duomenuy, negalima ne tokiy jautriy patogeny sukelty,
infekcijuy gydyti didesnémis nei didziausia 500 mg cefuroksimo aksetilo paros dozé. Apsvarstes,
kaip pasiskirsCiusi dazniausiai kvépavimo ligas sukelianciy patogeny, kaip antai penicilinams
vidutiniSkai jautriy bakteriju S. pneumoniae, H. influenzae and M. catarrhalis (Bulitta et al, 2009)
maziausia slopinamoji koncentracija (MSK), CHMP laikési nuomonés, kad dél per pastaruosius
desimtmecius jvykusiy MIK pasiskirstymo pokyciy cefuroksimo aksetilas pagal Sig indikacijg
nebetinkamas vartoti. CHMP laikési nuomonés, kad néra tokio dozavimo rezimo, kuri taikant
pavykty tinkamai kontroliuoti ne tokius jautrius ligy sukéléjus, kuriy MSK mazesné nei 1 mg/L.
Todél CHMP priéjo prie iSvados, kad cefuroksimo aksetilas netinka praktinei bendruomenéje jgytai
pneumonijai gydyti, ir rekomenduoja iSbraukti Sig indikacija.

Umus létinio bronchito paiméjimas

Persvarstes pateiktus klinikiniy tyrimy, t. y. keturiy palyginti dideliy (>300 pacienty) tinkamo
modelio dvigubai koduoty palyginamujy tyrimy dokumentus, CHMP laikési nuomonés, kad pasiulyta
indikacija priimtina.

Slapimo taky_infekcijos
CHMP atkreipé démesj, kad rinkodaros teisés turétojas nepateikeé jokiy tyrimy uretrito gydymo
indikacijai pagristi, todél rekomenduoja Sig indikacijg iSbraukti. Apsvarstes turimus duomenis,
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CHMP sutiko, kad cefuroksimas gali blti naudingas kaip viena i$ galimy, pielonefritu ir cistitu
serganciy pacienty, jskaitant vaikus ir néscias moteris, gydymo priemoniy, ir laikési nuomonés, kad
Sios indikacijos priimtinos.

Gonoreéja

CHMP laikési nuomoneés, kad taikant gydyma cefuroksimo aksetilu gali nepavykti pazaboti tolesnio
infekcijos plitimo. CHMP taip pat atkreipé démesj, kad cefuroksimas nejtrauktas | 2009 m. Europos
suaugusiuyjy gonorejos diagnozavimo ir gydymo gairése pateikta antibiotiky, kuriuos
rekomenduojama vartoti esant Siai indikacijai, sarasg dél neoptimaliy jo farmakokinetiniy ir
farmakodinaminiy savybiy, dél kuriy Sis vaistas gali bti ne toks veiksmingas ir gali iSsivystyti kai
kuriy bakterijy atmainy atsparumas Siam antibiotikui (Aison et al, 2004). Atsizvelgdamas | turimus
duomenis, CHMP priéjo prie iSvados, kad cefuroksimo aksetilas yra netinkamas vaistas
nekomplikuotai gonoréjai (uretritui ir cervicitui) gydyti, todél rekomenduoja pasiulytg indikacija
iSbraukti.

Odos ir minkstujy audiniy_infekcijos

CHMP atkreipé démesj, kad bakterijos, kurios dazniausiai sukelia odos ir minkstyjy audiniy
infekcijas (t. y. stafilokokai ir streptokokai), jautrios cefuroksimui. Atsizvelgdamas | turimus
duomenis, jskaitant vieno dvigubai koduoto tyrimo ir keliy papildomy tyrimy duomenis, CHMP
priéjo prie iSvados, kad turimy duomeny, pakanka indikacijai ,nesudétingos odos ir minkstyjy
audiniy infekcijos" pagristi.

Laimo liga

CHMP persvarsté penkiy atsitiktinés atrankos kontroliuojamy tyrimy duomenis; dviejuose is Siy
tyrimy dalyvavo vyresni kaip 12 mety pacientai (Nadelman, 1995; Lugar, 1995), viename iS jy
dalyvavo vyresni kaip 15 mety pacientai (Cerar, 2010), dar viename - vaikai iki 15 mety (Arnez,
1995), o j vieng tyrima jtraukti vaikai nuo 6 ménesiy iki 12 mety. Atsizvelgdamas | pateiktus
tyrimy duomenis, CHMP laikési nuomonés, kad ankstyvosios stadijos Laimo ligos gydymo indikacija
yra priimtina.

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

LZinnat gydomi toliau iSvardytomis infekcijomis sergantys suaugusieji ir vaikai nuo 3 ménesiy
(Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

. Uminis streptokoky sukeltas tonzilitas ir faringitas;
. aminis bakterinis sinusitas;

o minis vidurinés ausies uZzdegimas;

. amus létinio bronchito paidméjimas;

. cistitas;

. pielonefritas;

. nesudétingos odos ir minkstyjy audiniy infekcijos;
. ankstyvosios stadijos Laimo ligos gydymas.

Reikéty 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, todel persvarsté suderintam 4.2 skyriaus tekstui parengti turimus
duomenis. CHMP laikési nuomonés, kad turimi klinikiniy bei farmakokinetiniy_ ir farmakodinaminiy
tyrimy duomenys patvirtina, jog du kartus per dieng vartojamo cefuroksimo aksetilo dozavimo
rezimas yra veiksmingas ir kad tris kartus per dieng vartojamo cefuroksimo aksetilo dozavimo
rezimas nepagristas klinikiniy tyrimy ir saugumo duomenimis. CHMP persvarsté rekomendacijas dél
vaisto dozavimo pagal kiekvieng indikacijq ir sutiko, kad infekcijas, kurias galéjo sukelti arba
sukélé ne tokios jautrios bakterijos (kaip antai penicilinams vidutiniskai jautrios S. pneumonia,

M. catarrhalis ir H. influenzae), reikia gydyti kas 12 val. skiriama 500 mg doze. Dél cistito gydymo
indikacijos, CHMP rekomendavo suaugusiesiems skirti po 250 mg cefuroksimo du kartus per para,
kad bty uztikrinta tinkama Sio vaisto koncentracija Slapime ir taip baty iSnaikinti pagrindiniai su
Slapimo taky infekcijomis susije patogenai. Gydant cistitu sergancius vaikus, CHMP rekomendavo
skirti panasig vaisto doze - 15 mg/kg du kartus per parg (po 250 mg du kartus per parg, bet ne
daugiau kaip 500 mg per parg). Dél Laimo ligos CHMP laikési nuomonés, kad esamais klinikiniy
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tyrimy duomenimis galima pagrijsti 14 dieny suaugusiyjy ir vaiky gydymo laikotarpj, gydymo
trukmei svyruojant nuo 10 iki 21 dienos (Europos Sajungos bendri veiksmai Laimo boreliozes
klausimais, angl. European Union Concerted Action on Lyme Borreliosis, 2010 m.). Dél vaiky,
populiacijos, CHMP sutiko, kad vaikams reikéty skirti po 15 mg/kg du kartus per parg, bet ne
daugiau kaip 250 mg du kartus per parg. ISsamiai persvarstytas vaiky populiacijai skirtas skyrius,
iskaitant lentele su rekomendacijomis dél vaisto dozavimo vaikams iki 40 kg, kurioje aprasytas
vaisto dozavimas ir gydymo trukmé esant tam tikrai indikacijai, taip pat pateiktos pagal paciento
klino mase apskaiciuotos vaisto dozés. CHMP taip pat sutaré dél apatinés pacienty amziaus ribos,
teigdamas, kad néra sukaupta jaunesniy nei 3 ménesiy vaiky gydymo Zinnat patirties. Taigi, CHMP
patvirtino suderintas rekomendacijas dél vaisto dozavimo suaugusiesiems ir vaikams.

1 Sj skyriy CHMP jtraukeé sakinj, kuriuo informuoja, kad cefuroksimo aksetilo suspensija néra
biologiskai lygiaverté cefuroksimo aksetilo tabletéms, todél 1 mg suspensijos veikia kitaip nei 1 mg
tabletés - dél biologinio jsisavinamumo bei laiko ir koncentracijos kreivés skirtumy. CHMP isbrauké
informacija apie visy grupiy pacientams numatyta galimybe nuosekliai pereiti nuo gydymo
parenteraliniu bidu 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 priéjo prie iSvados, kad
pasiulytos gairés dél vaisto dozavimo inksty veiklos sutrikimy, turintiems pacientams yra priimtinos.
CHMP atkreipé démesj, kad duomeny apie pacientus, turincius kepeny, veiklos sutrikimy, néra.
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 Zinnat preparato charakteristiky santraukos skyriy
formuluote bei suderino jo zenklinima_ ir 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, Zzenklinima
ir pakuotés lapelj. Apsvarstes rinkodaros teisés turétojo pateiktus duomenis, praneséjo ir praneséjo
padéjéjo parengtus vertinimo protokolus ir komitete jvykusias mokslines diskusijas, CHMP laikési
nuomonés, kad Zinnat ir susijusiy pavadinimy naudos ir rizikos santykis teigiamas.

Kadangi

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

¢ komitetas apsvarsté nustatytus Zinnat ir susijusiy pavadinimy preparato charakteristiky,
santraukos skyriy ,Terapinés indikacijos" ir ,Dozavimas ir vartojimo metodas" bei kity skyriy
skirtumus;

e komitetas persvarsté rinkodaros teisés turétojo pateiktus duomenis, jskaitant klinikiniy tyrimy,
literaturoje paskelbtus ir kity klinikiniy tyrimy dokumenty duomenis, kuriais pagristas
pasiulytas suderintas preparato informaciniy dokumenty tekstas;

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

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

charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés lapeliai pateikti III priede, rinkodaros teisiy
salygas.
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