II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums registracijas apliecibu nosacijumu
izmainam

17



Zinatniskie secinajumi

Zinacef un sinonimisko nosaukumu zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums (skatit
I pielikumu)

Zinacef satur cefuroksima natriju, kas ir otras paaudzes cefalosporina antibakteriala viela. Cefuroksims
uzrada baktericidu efektu, kavéjot baktériju enzimus, kas ir nepiecieSami Stinapvalka sintézé
(peptidoglikana sinteze), tadéjadi izraisot Stinu bojaeju. Eiropa zales Zinacef pirmo reizi tika apstiprinatas
1980. gadu sakuma un ir pieejamas ka parenteralas formulas. Ta ka saistiba ar ieprieks minéto zalu
regdistraciju dalibvalstis bija pienémusas atskirigus lEmumus, Zinacef ieklava to zalu saraksta, kuram
javeic zalu apraksta saskanosana. Lai atrisinatu radusas atskiribas un saskanotu zalu aprakstus (ZA) ES
dalibvalstis, saskana ar Direktivas 2001/83/EK 30. panta 2. punktu tika piemérota parvértésSanas
procedira.

4.1. apakSpunkts — terapeitiskas indikacijas

CHMP konstatéja bitiskas atskiribas valstiski apstiprinatajas indikacijas un tadé| parskatija pieejamo
informaciju attieciba uz katru atsevisku indikaciju un pacientu vecuma grupam.

Sadzives pneimonija

CHMP atziméja, ka papildus vienam iesniegtajam dubultaklajam pétijumam tika iesniegti vairaki ar
salidzinamam zalém kontrolé&ti un randomizéti pétijumi. Dazi no Siem pétijumiem tika veikti nesen, un
tajos tika pieradita cefuroksima iedarbiba. Tapéc CHMP konstatéja, ka pieejama informacija bija
pietiekama, lai nodrosinatu pamatojumu indikacijam pieaugusajiem, un uzskatija, ka informaciju par zalu
iedarbibu uz pieaugusajiem varé&ja attiecinat uz cilvékiem, kuriem zales bija paredzétas. CHMP uzsvéra,
ka indikacija bija pienemama visiem cilvékiem.

Hroniska bronhita akiita saasinasanas

CHMP izskatija iesniegto dubultaklo, salidzinoSo, randomizéto pétijumu un konstatéja ta adekvato
planojumu. Nemot véra péetijuma pieradito cefuroksima lidzvertigo kvalitati, CHMP uzskatija indikaciju par
pienemamu.

Augséjo elpcelu infekcijas

CHMP uzskatija, ka iesniegtais indikacijas formuléjums bija parak visparéjs, un atzime€ja, ka lielaka dala
augséjo elpcelu infekciju ir labi arstéjama ar iekskigi lietojamam zalém vai ari pacienti izveselojas
spontani. CHMP parskatija iesniegtos kliniskos pé&tijumus, tacu uzskatija, ka informacija nebija
pietiekama. Turklat CHMP atziméja, ka netika veikti salidzinosi, placebo kontrolétie vai dubultaklie
pétijumi attieciba uz atsevisku indikaciju saistiba ar smagam auss, deguna un rikles infekcijam. Tapéc
CHMP ieteica dzést So indikaciju.

Urincelu infekcijas

CHMP izskatija iesniegto informaciju, ko veidoja vienpadsmit mazi, nesalidzinosie pétijumi un divi
atklatie, salidzinoSie pétijumi. CHMP atziméja, ka liela kliniska pieredze atbalstija cefuroksima lietosanu
Saja indikacija. Turklat CHMP pievérsa uzmanibu ierobezotam arstésanas iesp&jam, kas bija pieejamas ar
pielonefritu slimam gratniecém. Visbeidzot CHMP uzskatija, ka indikacija “komplicétas urincelu infekcijas,
tostarp pielonefrits” bija pienemama.

Adas un miksto audu infekcijas

CHMP parskatija iesniegto informaciju un piekrita, ka stafilokoks un streptokoks (mikroorganismi, kas
visbiezak ir iesaistiti adas un miksto audu infekcijas) bija jutigi pret cefuroksimu. Nemot véra iesniegto
informaciju, CHMP uzskatija, ka indikacija “miksto audu infekcijas: celulits, roze un bricu infekcijas” bija
pienemama.

Kaulu un locitavu infekcijas

Izskatot pieejamo informaciju, t.i., mazu, nesalidzinoSo pé&tijumu informaciju, CHMP uzskatija to par ipasi
ierobezotu, bet ta metodi — par apSaubamu. CHMP uzskatija, ka informacija par kaulu penetraciju nebija
pietiekama, nemot véra klinisko datu trikumu. Tapéc CHMP ieteica dzést So indikaciju.

Dzemdibu un ginekolodiskas infekcijas
CHMP parskatija divus iesniegtos, atklatos pétijumus, tacu konstatéja, ka iedzimtas vai iegitas
rezistences d€| cefuroksims neiedarbojas pret daudziem mikroorganismiem, kas izdalas dzemdibu un
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ginekologisko infekciju laika. CHMP uzskatija, ka Sai indikacijai trika pamatojuma, un ieteica dzést So
indikaciju.

Gonoreja

CHMP parskatija iesniegtos pétijumus, kuros cefuroksims lielakoties bija lietots nevis viens pats, bet kopa
ar probenecidu. Turklat CHMP uzskatija, ka, kaut visbiezak sastopamais patogénais mikroorganisms ar
gonoreju inficétiem pacientiem ir baktérija Chlamydia trachomatis, netika iesniegta informacija par
kombinétam arstniecibas metodém (cefuroksims ar citam antibiotikam), kas ir paredzéetas, lai arstétu
pacientus, kuri ir vienlaicigi inficeti ar baktérijam N. gonorrhoeae un C. trachomatis vai ar bakteriju

N. gonorrhoeae un anaerobajam baktérijam. CHMP uzskatija, ka pieejama informacija nenodrosinaja
pietiekamu pamatojumu Sai indikacijai un ieteica to dzest.

Septicémija un meningits

CHMP parskatija petijumus par septicemiju un konstat€ja, ka tie bija veikti pirms ilga laika, nebija
salidzinosi un tajos piedalijas mazu pacientu. P&ttijumi tika veikti perioda, kad iegita rezistence nebija
bitiska probléma. Attieciba uz meningitu CHMP atziméja, ka lielakaja dala pétijumu baktérijas

H. influenzae, N. meningitidis, S. pneumonia un S. aureus (kas nav MRSA) tika uzraditas ka doming&josie
mikroorganismi, tacu to radita iedarbiba nav bitiska pasreizéja ES situacija, kur arvien lielaka nozime ka
izraisitajiem piemit aerobajam grampozitivajam baktérijam. CHMP secinaja, ka kliniskie dati un Eiropas
pretmikrobu jutibas testéSanas komitejas (EUCAST) dati nenodrosinaja pamatojumu meningita
arstésanai. Visbeidzot CHMP secinaja, ka iesniegta informacija nav pietiekama, lai nodrosinatu
pamatojumu septicémijas un meningita indikacijam, un ieteica tas dzest.

Védera dobuma iek$&jo organu infekcijas

CHMP parskatija iesniegto informaciju un secinaja, ka divos lielakajos iesniegtajos pétijumos paradita
infekciju izplatiba nodroSinaja pamatojumu ierosinatajai indikacijai, kaut cefuroksims nav piemérojams
gramnegativas neriigstosas baktérijas izraisito infekciju arstéSanai. Visbeidzot CHMP uzskatija indikaciju
par pienemamu.

Profilakse

Izskatot visu iesniegto informaciju, kura tika aprakstitas dazadas indikacijas cefuroksima profilaktiskai
lietosanai, CHMP uzskatija indikaciju “Profilakse pret infekcijam kunga un zarnu trakta (tostarp
ezofagealaja), ortopédiskaja, kardiovaskularaja un ginekologiskaja kirurgija (tostarp keizargrieziena
gadijuma)” par pienemamu.

Indikacija jaundzimusajiem

CHMP parskatija informaciju attieciba uz jaundzimusajiem, tostarp informaciju par devas lielumu un devu
intervalu. Par jaundzimusSajiem CHMP uzskatija zidainus, kuri jaunaki par 3 nedélam, tostarp
jaunpiedzimusos. CHMP apstiprinaja, ka cefuroksims tika lietots jaundzimusajiem vairakus gadus un §i
lietoSana nebija izraisijusi bazas par drosibu. CHMP apstiprinaja, ka jaundzimusajiem var administrét
kopé&jo dienas devu, kas ir lidziga zidainiem ieteicamajai devai (30-100 mg/kg diena), ilgaka seruma
pusperioda dé] samazinot lietoSanas biezumu diena lidz 2 vai 3 dalitam devam.

Visbeidzot CHMP apstiprinaja Sadas saskanotas indikacijas un formuléjumu 4.1. apaksSpunkta:

“Zales Zinacef ir paredzétas sadu infekciju arstéSanai bérniem un pieaugusajiem, tostarp
Jjaundzimusajiem (kop$ piedzimsanas briza) (skatit 4.4. un 5.1. apakspunktu):

sadzives pneimonija;

hroniska bronhita ak{ta saasinasanas;

komplicétas urincelu infekcijas, tostarp pielonefrits;

miksto audu infekcijas: celulits, roze un bricu infekcijas;

védera dobuma ieks€jo organu infekcijas (skatit 4.4. apakSpunktu);

profilakse pret infekcijam kunda un zarnu trakta (tostarp ezofagealaja), ortopédiskaja,
kardiovaskularaja un ginekologiskaja kirurgija (tostarp keizargrieziena gadijuma).

Arstéjot infekcijas, kuras visticamak var rasties anaerobie organismi, vai veicot $adu infekciju profilaksi,
cefuroksims ir jalieto ar atbilstosam papildu antibakterialajam vielam.

Ir jaievéro oficialas pamatnostadnes par antibakterialo vielu atbilstoso lietosanu.”
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4.2. apakSpunkts — devas un lietoSanas veids

CHMP konstatéja bitiskas informacijas atsSkiribas valstiski apstiprinatajas devas un ieteikumos un tapéc
parskatija pieejamo informaciju, lai saskanotu 4.2. apakspunkta formuléjumu. CHMP parskatija devu
lielumu ieteikumus katrai atseviskai indikacijai. CHMP apstiprinaja, ka biezi lietoti intravenozi un
intramuskulari devu administrésanas rezimi (pieméram, 750-1500 mg lietoSana ik péc 8 stundam) ir
paredzéti, lai iedarbotos uz organismiem ar minimalam inhib&josajam koncentracijam (MIK) lidz 8 pg/ml
(ieskaitot). CHMP uzskatija, ka parenteralais cefuroksims, mazak jutiga baktérija, ietvéra galvenokart
Enterobacteriaceae (t.i., E. coli, P. mirabilis un Klebsiella spp). Tapéc, ievérojot EUCAST noteiktos
Enterobactariaceae robezvértibas punktus (8 pg/ml), ieprieks minétas baktérijas izraisito infekciju
arstéSanai CHMP ieteica Sadu devu lietoSanas rezimu — 1500 mg ik péc 8 stundam.

CHMP ieteica dzést noradi par parenterali iekskigu, atkartotu terapiju visiem pacientiem, nemot véra
aktivo zalu butiski samazinato iedarbibu, kad lietoSanas veidu maina uz iekskigu.

Parskatot datus attieciba uz pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, CHMP uzskatija iesniegtas devu
lietoSanas vadlinijas par pienemamam. Attieciba uz pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem CHMP
noteica, ka aknu darbibas disfunkcija neietekmé cefuroksima paredzamas farmakokinétiskas 1pasibas.
Attieciba uz lietoSanas veidu CHMP noteica, ka Zinacef ir jainjicé 3-5 mindsu laika intravenozi (tiesi véna)
vai ari 30-60 minGsu laika, izmantojot asins pilésanas cauruli vai infGziju vai veicot dzilu intramuskularu
injekciju. Visbeidzot CHMP apstiprinaja saskanotu 4.2. apaksSpunkta formul&jumu.

Minimalas atskiribas citos zalu apraksta apakSpunktos, markéjuma un lietoSanas instrukcija

Turklat CHMP apstiprinaja Zinacef zalu apraksta atlikuso apakSpunktu formuléjumu un atbilstosi
saskanotajam zalu aprakstam pielagoja mark&jumu un lietoSanas instrukciju.

Pamatojums zalu apraksta, markéejuma un lietosanas instrukcijas nosacijumu
izmainam

Sis parvértésanas procediras pamatojums bija zalu apraksta, mark&juma un lietoSanas instrukcijas
saskanosana. Nemot véra registracijas apliecibas ipasnieka (RAI) iesniegtos datus, zinotaja un

lidzzinotaja novértéjuma zinojumus un zinatniskas diskusijas ar Komiteju, CHMP secinaja, ka Zinacef un
sinonimisko nosaukumu ieguvumu un riska attieciba bija labvéliga.

Ta ka:
¢ Komiteja pieméroja parvértésanas procediru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 30. punktu;

e Komiteja izskatija noteiktas atskiribas starp Zinacef un sinonimisko nosaukumu terapeitiskajam
indikacijam, devu lietosanu un lietoSanas veidu, ka noradits apakSpunktos, ka ari zalu apraksta
atlikuSajos apakspunktos;

e Komiteja parskatija RAI iesniegto informaciju, tostarp datus par kliniskajiem pétijumiem, publicéto
literatlru un klinisko dokumentaciju, kas nodrosinaja pamatojumu iesniegta zalu apraksta
saskanosSanai;

¢ Komiteja apstiprinaja saskanoto zalu aprakstu, mark&jumu un lietoSanas instrukciju, ko iesniedza
registracijas apliecibas Tpasnieki,
CHMP ir ieteikusi veikt izmainas zalu redistracijas apliecibas attieciba uz III pielikuma ieklauto zaju

aprakstu, markéjumu un lietosanas instrukciju Zinacef un sinonimisko nosaukumu zalém (skatit
I pielikumu).
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