II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums registracijas apliecibu
nosacijumu izmainam
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Zinatniskie secinajumi

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

Zinnat satur cefuroksima acetilu — iekskigi lietojamas cefuroksima pirmaknzales, savukart
cefuroksims ir otras paaudzes cefalosporina antibakteriala viela. Cefuroksims uzrada baktericidu
efektu, kavéjot baktériju enzimus, kas ir nepiecieSami Stinapvalka sintézé (peptidoglikana sintezg),
tadejadi izraisot Sinu bojaeju. Eiropa zales Zinnat pirmo reizi tika apstiprinatas 1980. gadu beigas
un ir pieejamas ka iekskigi lietojamas formulas. Ta ka saistiba ar iepriekS minéto zalu redistraciju
dalibvalstis bija pienémusas atskirigus IEmumus, Zinnat 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 parvértésanas
procedura.

4.1. apakSpunkts — terapeitiskas indikacijas

CHMP konstatéja bitiskas atskiribas valstiski apstiprinatajas indikacijas un tadé] parskatija
pieejamo informaciju attieciba uz katru atsevisku indikaciju.

Akuts streptokoku tonsilits un faringits

Parskatot iesniegtos datus, kuros bija ieklauti vairaki pétijumi (Aujard, 1995, Gooch, 1993 un
Scholz, 2004), ka ar Vacijas Pediatrijas infekciju slimibu biedribas (German Society for Paediatric
Infectious Diseases) pétijumu un atklato, paralélu grupu, RAI sponsoréto pétijumu, ko 1989. gada
veica Apvienotas Karalistes, Francijas un Vacijas visparéjas terapijas centros, CHMP uzskatija, ka
dati nodrosindja pamatojumu iesniegtajai indikacijai.

Akuts bakterials sinusits

CHMP atziméja, ka akdtu bakterialo sinusitu ir sarezditi atskirt no izplatitaka virusu sinusita un
bakteriala arstéSana biezi nav pamatota. Tomér, parskatot iesniegtos datus, kuros bija ieklauti
vairaki pétijumi (Kristo, 2005; Falagas, 2008; Zervos, 2003), ka ari Cochrane sistematisko
parskatu (Ahovuo-Saloranta, 2008), meta analizi (Young, 2008) un sistematisko parskatu (Ip,
2005), CHMP uzskatija iesniegto indikaciju par pienemamu.

Akuts vidusauss iekaisums

Pamatojoties uz iesniegtajiem datiem, kuros bija ieklauti vairaki pétijumi (Hoberman, 2011;
Tdhtinen, 2011; Pessey, 1999; Gooch, 1996; McLinn, 1994; McLinn, 1990; Schwarz, 1991; Brodie,
1990; Pichichero, 1990), CHMP uzskatija iesniegto indikaciju par pienemamu.

Sadzives pneimonija

CHMP parskatija visus pieejamos datus, turklat apstiprinaja, ka mazak jutigu patogénu nevaréja
kontrolét ar cefuroksima acetila devam, kas parsniedza maksimalo dienas devu 500 mg, nemot
véra cefuroksima acetila toksiskos atliekvielu produktus un drosibas datu neesamibu. Parskatot
izplatitu elpcelu patogénu minimalo inhib&joso koncentraciju (MIK) izplatibu, pieméram, attieciba
uz starpposmu penicilina baktériju S. pneumoniae, H. influenzae un M. catarrhalis (Bulitta et al,
2009), CHMP uzskatija, ka péd€jo desmit gadu laika MIK izplatiba ir ietekmé&jusi cefuroksima
acetila piemérotibu Sai indikacijai. CHMP uzskatija, ka mazak jutigiem patogéniem ar MIK [idz
1 mg/l nevar&ja noteikt atbilstoSu devu lietoSanas rezimu, lai nodrosinatu adekvatu iedarbibu.
Tapéc CHMP uzskatija cefuroksima acetilu par nepiemérotu lidzekli sadzivé iegltas pneimonijas
empiriskai arstéSanai un ieteica dzést sSo indikaciju.

Hroniska bronhita akiita saasinasanas

Parskatot iesniegto klinisko dokumentaciju, kas ieklava Cetrus adekvati strukturétus, salidzinosi
lielus (>300 pacientu), dubultaklos, salidzinoSos pétijumus, CHMP uzskatija iesniegto indikaciju par
pienemamu.

Urincelu infekcijas

CHMP atziméja, ka netika iesniegts neviens pétijums, kas nodrosinatu pamatu indikacijai “uretrits”,
un tapéc ieteica dzést So indikaciju. Parskatot pieejamos datus, CHMP apstiprinaja, ka cefuroksimu
var uzskatit par noderigu arstésanas lidzekli indikacija “pielonefrits” un “cistits”, tostarp lietojot So
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lldzekli bérniem un gritniecém. Tapéc CHMP uzskatija Sis indikacijas par pienemamam.

Gonoreja

CHMP uzskatija, ka arstésana ar cefuroksima acetilu, iesp&jams, nesp&j samazinat infekcijas
turpmaku parnesanu. Turklat CHMP atziméja, ka 2009. gada Eiropas pamatnostadnes par
gonorejas diagnosticéSanu un arstéSanu pieaugusajiem neieklava cefuroksimu sai indikacijai
ieteicamo antibiotiku saraksta, nemot véra cefuroksima nepilnvertigas farmakokinétiskas un
farmakodinamiskas ipasibas (PK/PD), kas potenciali pazemina iedarbibu un izraisa rezistento
baktériju celmu atlasi (Aison et al, 2004). Pamatojoties uz pieejamajiem datiem, CHMP secinaja, ka
cefuroksima acetils nav piemérots bezkomplikaciju gonorejas arstésanai (uretrits un cervicits), un
tapéc ieteica dzeést iesniegto indikaciju.

Adas un miksto audu infekcijas

CHMP atziméja, ka adas un miksto audu infekcijas visbiezak iesaistitie mikroorganismi (t.i.
stafilokoks un streptokoks) ir jutigi pret cefuroksimu. Pamatojoties uz pieejamajiem datiem, kas
ieklava vienu dubultaklo pétijumu un dazus atbalsta pétijumus, CHMP secinaja, ka dati ir
pietiekami, lai nodrosinatu pamatojumu indikacijai “bezkomplikaciju adas un miksto audu
infekcijas”.

Laima slimiba

CHMP parskatija datus no pieciem randomizétiem pétijumiem. Divos pétijumos piedalijas pacienti
vecuma >12 gadiem (Nadelman, 1995; Lugar, 1995), viena — pacienti vecuma >15 gadiem
(Cerar, 2010), viena — bérni vecuma <15 gadiem (Arnez, 1995) un viena — bérni vecuma no

6 ménesiem lidz 12 gadiem. Pamatojoties uz iesniegtajiem pétijumu datiem, CHMP uzskatija, ka
indikacija par Laima slimibas arstéSanu agrina stadija ir pienemama.

Tapéc CHMP apstiprinaja Sadas saskanotas indikacijas un formulé&jumu 4.1. apaksSpunkta:

“Zales Zinnat ir paredzétas sadu infekciju arstésanai pieaugusajiem un bérniem vecuma no
3 ménesiem (skatit 4.4. un 5.1. apakspunktu):

akdts streptokoku tonsilits un faringits;

akdts bakterials sinusits;

akdts vidusauss iekaisums;

hroniska bronhita akita saasinasanas;

cistits;

pielonefrits;

bezkomplikaciju adas un miksto audu infekcijas;
Laima slimiba agrina stadija.

Ir jaievéro oficialas pamatnostadnes par antibakterialo vielu atbilstosSo lietosanu.”

4.2. apakSpunkts — devas un lietoSanas veids

CHMP konstatéja bitiskas informacijas atskiribas valstiski apstiprinatajas devas un ieteikumos un
tapéc parskatija pieejamo informaciju, lai saskanotu 4.2. apakSpunkta formul&jumu. CHMP
uzskatija, ka pieejamie kliniskie un PK/PD dati apstiprina, ka cefuroksima acetila dienas devas
dubultrezims darbojas efektivi, un konstatéja, ka kliniskie un drosibas dati par cefuroksima acetila
administrésanu dienas devas triskarsaja rezZima nav pieejami. CHMP parskatija devu lielumu
ieteikumus katrai atseviskai indikacijai un piekrita, ka gadijumos, kad ir aizdomas vai pieradijumi,
ka infekciju izraisijis mazak jutigs mikroorganisms (piem., starpposmu penicilina baktéerija

S. pneumonia, M. catarrhalis un H. influenzae), ir jdaadministré deva 500 mg ik péc 12 stundam.
Attieciba uz cistita indikaciju CHMP ieteica pieaugusajiem devas lietoSanas rezimu 250 mg divas
reizes diena, tadéjadi nodrosinot adekvatu cefuroksima koncentraciju urina un pamata
uropatogénu izskausanu. Attieciba uz cistita indikaciju bérniem CHMP lidzigi ieteica devu 15 mg/kg
divas reizes diena (250 mg divas reizes diena lidz 500 mg diena). Attieciba uz Laima slimibu CHMP
uzskatija, ka esosie kliniskie dati nodrosinaja pamatojumu gan pieaugus$o, gan bérnu arstésanai
14 dienas, Sim periodam svarstoties no 10 dienam lidz 21 dienai (sk. 2010. gada Eiropas
Savienibas saskanoto ricibu Laima slimibas apkarosana (European Union Concerted Action on Lyme
Borreliosis)). Bérnu arstéSanai CHMP apstiprinaja devu 15 mg/kg divas reizes diena, maksimalai
dienas devai neparsniedzot 250 mg divas reizes diena. ApakSpunkts par bérnu arstésanu tika
batiski parskatits, tostarp tika parskatita devu lietoSanas ieteikumu tabula attieciba uz bérniem ar
svaru lidz 40 kg. Tabula tika aprakstits devu lielums un intervals atbilstosi indikacijai, ka ari devu
lieluma aprékini atkarigi no pacienta kermena masas. Turklat CHMP vienojas par robezvecumu,
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noradot, ka nav pieejami dati par Zinnat lietoSanu bérniem vecuma lidz 3 ménesiem. Tapéc CHMP
apstiprinaja saskanotus devu ieteikumus pieaugusajiem un bérniem.

CHMP ietvera konsultéjosu pazinojumu, ka cefuroksima acetila suspensija nav bioekvivalenta
tabletém un, nemot véra biopieejamibas, ka ari koncentracijas un laika ltknes atskiribas, devas nav
aizstajamas precizi miligrams pret miligramu. CHMP izdzésa noradi par parenterali iekskigu,
atkartotu terapiju visiem pacientiem, nemot véra aktivo zalu batiski samazinato iedarbibu, kad
lietoSanas veidu maina uz iekskigu.

Parskatot datus attieciba uz pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem, CHMP izpétija datus un
secinaja, ka iesniegtas devu lietoSanas pamatnostadnes pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem
bija pienemamas. Attieciba uz pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem CHMP atzim€ja pieejamo
datu neesamibu. Tapéc CHMP apstiprinaja saskanotu 4.2. apaksSpunkta formulé&jumu.

Minimalas atskiribas citos zalu apraksta apakSpunktos, mark&juma un lietoSanas instrukcija

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

Pamatojums zalu apraksta, markéjuma un lietosanas instrukcijas
nosacijumu izmaipam

Sis parvértésanas procediiras pamatojums bija zalu apraksta, markéjuma un lieto$anas instrukcijas
saskanosana. Nemot véra registracijas apliecibas ipasnieka (RAI) iesniegtos datus, zinotaja un
lidzzinotaja novértéjuma zinojumus un zinatniskas diskusijas ar Komiteju, CHMP secinaja, ka
Zinnat un sinonimisko nosaukumu ieguvumu un riska attieciba bija labvéliga.

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

¢ Komiteja izskatija noteiktas atskiribas starp Zinnat un sinonimisko nosaukumu terapeitiskajam
indikacijam, devu lietosanu un lietoSanas veidu, ka noradits apaksSpunktos, ka ari zalu apraksta
atlikusajos apakspunktos;

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

¢ 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 zalu

aprakstu, markéjumu un lieto$anas instrukciju Zinnat un sinonimisko nosaukumu zalém (skatit
I pielikumu).
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