Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pFipravku Zinacef a souvisejicich nazvi (viz
priloha I)

PFipravek Zinacef obsahuje sodnou sil cefuroximu, baktericidni cefalosporinové antibiotikum druhé
generace. Cefuroxim vykazuje baktericidni G¢inek zaloZeny na inhibici bakterialnich enzymd, které
jsou nezbytné pro syntézu bunécné stény (peptidoglykanovou syntézu), coz vede k bunécné smrti.
Pfipravek Zinacef byl v Evropé poprvé schvalen na zacatku 80. let minulého stoleti a je dostupny

v parenteralnich formach. P¥ipravek Zinacef byl zapsan do seznamu pfipravk{, jejichz souhrny
Gdajd o pripravcich podléhaji harmonizaci z ddvodu rozdilnych narodnich rozhodnuti, které ¢lenské
staty pfijaly v souvislosti s registraci vysSe uvedeného pfipravku. Proto bylo iniciovano predlozeni
véci k prezkoumani podle ¢l. 30 odst. 2 smérnice 2001/83/ES s cilem odstranit tyto rozdily

a harmonizovat informaci o pfipravku v celé EU.

Bod 4.1 — Terapeutické indikace

Vybor CHMP zaznamenal velkou miru rozdilnosti v narodné schvalenych indikacich, a proto
prezkoumal dostupné udaje podporujici véechny jednotlivé indikace a v&kové skupiny pacientd.

Komunitné ziskana pneumonie

Vybor CHMP uved|, Ze ackoli byla predlozena pouze jedna dvojité zaslepena studie, bylo predlozeno
také nékolik dalsich komparatorem kontrolovanych a randomizovanych studii, z nichZ nékteré byly
provedeny nedavno a prokazaly dostatec¢nou Gcinnost cefuroximu. Proto vybor CHMP dospél

k zavéru, Ze existuje dostatek idajd na podporu indikace u dospélych a Ze by Gdaje o U&innosti

u dospélych pacientd mohly byt extrapolovany na pediatrickou populaci. Vybor CHMP usoudil, Ze
indikace je prijatelna pro vSechny populace.

Akutni exacerbace chronické bronchitidy

Vybor CHMP vzal na védomi predlozenou dvojité zaslepenou, srovnavaci, randomizovanou studii
a povazuje jeji schéma za vyhovujici. Jelikoz studie prokazala non-inferioritu cefuroximu, vybor
CHMP usoudil, Zze indikace je pfijatelna.

Infekce hornich cest dychacich

Vybor CHMP povazuje navrzené znéni indikace za pfiliS vSeobecné a uvedl, ze vétsinu infekci
hornich cest dychacich Ize dobre IéCit peroralné nebo odezni spontanné. Vybor CHMP prezkoumal
predlozené klinické studie, ale Gdaje povazuje za nedostatecné. Vybor CHMP rovnéz uvedl, Ze
nebyly dostupné zadné srovnavaci, placebem kontrolované nebo dvojité zaslepené studie

s ohledem na omezenou indikaci zavaznych otorinolaryngologickych infekci. Vybor CHMP proto
doporucil tuto indikaci odstranit.

Infekce mocovych cest

Vybor CHMP zvarzil predlozené Udaje, sestavajici z jedenacti malych nesrovnavacich studii a dvou
otevrenych srovnavacich studii. Vybor CHMP zminil bohaté klinické zkuSenosti podporujici pouziti
cefuroximu v této indikaci. Vybor CHMP rovnéz uvedl, Ze existuje malo moznosti 1éCby, které by
byly vhodné pro téhotné Zeny s pyelonefritidou. Zavérem vybor CHMP usoudil, Ze indikace
~komplikované infekce mocCovych cest vietné pyelonefritidy" je pfijatelna.

Infekce kize a mékkych tkani

Vybor CHMP prezkoumal predlozené Udaje a shodl se, Ze stafylokok a streptokok, tedy kmeny
bakterii, které nejcastéji zplsobuji infekce kiize a mékkych tkani, jsou citlivé na cefuroxim. Na
zakladé poskytnutych tdajt vybor CHMP usoudil, Ze indikace , infekce mékkych tkani: celulitida,
erysipel a ranné infekce" je prijatelna.

Infekce kosti a kloubd

Po prezkoumani dostupnych udajll, sestdvajicich z malych nesrovnavacich studii vybor CHMP
povazuje tyto Udaje za velmi omezené a metodologie studii za sporné. Vybor CHMP usoudil, ze
Udaje o penetraci kosti nepirevysuji nedostatek podplrnych klinickych tdajd. Vybor CHMP proto
doporucil tuto indikaci odstranit.
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Porodnické a gynekologické infekce

Vybor CHMP prezkoumal dvé predlozené oteviené studie, které vsak uvadély, ze cefuroxim neni
uginny proti fadé kmen( bakterii izolovanych v porodnickych a gynekologickych infekcich bud’

z dlvodu inherentni rezistence, nebo z divodu ziskané rezistence. Vybor CHMP usoudil, Ze tato
indikace nema dostatecnou podporu a doporucil tedy jeji odstranéni.

Gonorea

Vybor CHMP prezkoumal predlozené studie; ve vétsiné z nich byl podavan cefuroxim v kombinaci
s probenecidem spiSe nez cefuroxim samotny. Vybor CHMP rovnéz uvedl, ze ackoli nej¢astéjsSim
koexistujicim patogenem u pacientd s gonoreou je Chlamydia trachomatis, nebyly ptedloZzeny
74dné Udaje tykajici se kombinované terapie (cefuroxim s daldim antibiotikem) k 1é¢bé pacientl se
soubéznou infekci bakteriemi N. gonorrhoeae a C. trachomatis, nebo N. gonorrhoeae

a anaerobnimi bakteriemi. Vybor CHMP usoudil, Ze dostupné Udaje nepodporuji tuto indikaci

a doporudil tedy jeji odstranéni.

Septikémie a meningitida

Vybor CHMP prezkoumal studie septikémie, které byly staré, nebyly srovnavaci a zahrnovaly maly
pocet pacientl. Studie byly provedeny v dobé&, kdy ziskana rezistence neptedstavovala hlavni
problém. S ohledem na meningitidu vybor CHMP uvedl, Ze vétSina studii identifikovala

H. influenzae, N. meningitidis, S. pneumonia a S. aureus (non-MRSA) jako prevladajici kmeny
bakterii, coz neodrazi aktualni situaci v EU, kde aerobni gramnegativni bacily zaujimaji stale
vyznamnéj&i misto mezi plvodci infekci. Vybor CHMP dospél k zavéru, ze klinické (daje a Udaje
Evropského vyboru pro stanoveni antimikrobidlni citlivosti (EUCAST) nepodporuji IéCbu
meningitidy. Zavérem vybor CHMP usoudil, Ze Udaje na podporu indikace septikémie a meningitidy
jsou nedostatec¢né, a doporucil tedy jejich odstranéni.

Nitrobfisni infekce

Vybor CHMP prezkoumal predlozené Udaje a usoudil, Ze distribuce infekci ve dvou nejvétsich

predloZenych studiich podporuji navrzenou indikaci; cefuroxim vsak neni vhodny k lé¢bé infekci
o ’ . Ve . s . o . s v ’ . v

zpusobenych gramnegativnimi nefermentujicimi bakteriemi. Zavérem vybor CHMP usoudil, ze

indikace je pfijatelna.

Profylaxe

Po posouzeni viech udaji predloZenych na podporu riznych navrzenych indikaci k profylaxi
cefuroximem vybor CHMP usoudil, Ze indikace ,profylaxe infekce u gastrointestinalnich (vetné
ezofagealnich), ortopedickych, kardiovaskularnich a gynekologickych operaci (véetné cisafského
Fezu)" jsou prijatelné.

Indikace u novorozenci

Vybor CHMP pfezkoumal Udaje tykaijici se novorozenc(, véetné idajli o rozmezi a intervalu
davkovani. Vybor CHMP definoval novorozence jako déti do véku 3 tydnl véetné pravé narozenych
déti a shodl se, ze cefuroxim se pouzival u novorozencli po mnoho let bez zadnych vaznych obav
ohledné bezpecnosti. Vybor CHMP se shodl, Ze novorozenciim Ize podévat obdobnou celkovou
denni davku, ktera je doporucena pro déti (30 az 100 mg/kg/den), avsak s kratsi frekvenci,
rozdélené do 2 nebo 3 dil¢ich davek dennég, a to z ddvodu del&iho polocasu v séru.

Zavérem vybor CHMP pfijal nasledujici harmonizované indikace a znéni bodu 4.1:

,PFipravek Zinacef je indikovan k 1éCbé nize uvedenych infekci u dospélych a u déti véetné
novorozencl (od narozeni) (viz body 4.4 a 5.1).

e Komunitné ziskana pneumonie

o Akutni exacerbace chronické bronchitidy

o Komplikované infekce mocovych cest, véetné pyelonefritidy

o Infekce mékkych tkani: celulitida, erysipel

o Nitrobfisni infekce (viz bod 4.4)

e Profylaxe infekce u gastrointestinalnich (véetné ezofagealnich), ortopedickych,
kardiovaskularnich a gynekologickych operaci (vietné cisafFského rfezu)
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V pfipadé IéCby a prevence infekci, u nichZ je vysoce pravdépodobna pfitomnost anaerobnich
mikroorganismd, je tfeba cefuroxim podavat v kombinaci s vhodnym baktericidnim agens.

Je tfeba vzit v Gvahu oficialni pokyny tykajici se spravného pouziti antibakterialnich latek.

Bod 4.2 - Davkovani a zpUsob podani

Vybor CHMP zaznamenal velkou miru rozdilnosti v ndrodné schvalenych davkovanich

a doporucenich, a proto pfezkoumal dostupné Udaje na podporu harmonizace bodu 4.2. Vybor
CHMP prezkoumal doporucené davkovani pro kazdou jednotlivou indikaci. Vybor CHMP se shodl, Ze
u bézné pouzivanych schémat intravendzni a intramuskuldrniho davkovani (tj. 750 mg az 1500 mg
s podavanim kazdych 8 hodin) Ize o¢ekdvat Gcinnost vici mikroorganismim s minimalni inhibi¢ni
koncentraci az 8 ug/ml vcetné. Vybor CHMP usoudil, Ze u parenteralniho cefuroximu mezi méné
citlivé bakterie patfi pfevazné Enterobacteriaceae (napf. E. coli, P. mirabilis a Klebsiella spp). Vybor
CHMP tedy sledoval hrani¢ni hodnoty podle EUCAST, které u Enterobactariaceae Cini 8 ug/ml,

a k 1é&bé infekci zplsobenych vyse uvedenymi bakteriemi doporucil ddvkovaci schéma 1500 mg
kazdych 8 hodin.

Vybor CHMP doporudil u véech pacientl zrudit moznost parenteralné peroraini sekvenéni terapie
o . Ja Ve . 7 v r s V. v r r Ja
z duvodu vyznamného omezeni expozice |éCiveé latky pri prechodu na peroralni Iékovou formu.

Vybor CHMP prezkoumal Udaje s ohledem na pacienty s poruchou funkce ledvin a usoudil, Ze
navrzené doporucené davkovani u pacientl s poruchou funkce ledvin je pfijatelné. S ohledem na
pacienty s poruchou funkce jater vybor CHMP uved|, Ze u jaterni dysfunkce se nepredpoklada jeji
dopad na farmakokinetiku cefuroximu. S ohledem na zplsob podani vybor CHMP uvedl, Ze
pripravek Zinacef by se mél podavat intravendzni injekci po dobu 3 az 5 minut pfimo do zily nebo
pomoci infuzni hadi¢ky nebo soupravy po dobu 30 az 60 minut nebo hlubokou intramuskularni
injekci. Zavérem vybor CHMP pfijal harmonizované znéni bodu 4.2.

Méné zavazné rozdily v daldich bodech souhrnu Gdajl o pfipravku, oznadeni na obalu a pfibalové
informaci

Vybor CHMP rovnéZ pfijal harmonizované znéni zbyvajicich bodl souhrnu Gdajl o pfipravku Zinacef
. v ’ v . . Ve ’ . ’ ’ .0

a sladil oznaceni na obalu a pfibalovou informaci s pfijatym harmonizovanym souhrnem udaju

o pripravku.

Zdivodnéni potrebnych uprav souhrnu udaji o pripravku, oznaceni na
obalu a pribalové informace

Dlvodem tohoto postup prezkoumani byla harmonizace souhrnu Gdajl o pfipravku, oznadeni na
obalu a pribalové informace. Vybor CHMP posoudil Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti

o registraci, zpravy o hodnoceni vypracované zpravodajem a spoluzpravodajem a védeckou diskuzi
v ramci vyboru CHMP a dospél ke stanovisku, ze pomér piinosl a rizik ptipravku Zinacef

a souvisejicich nazvd je pFiznivy.

Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor CHMP zvazil predlozeni véci k pfezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES;

e vybor CHMP posoudil zjisténé rozdily v bodech tykajicich se terapeutickych indikaci a davkovani
a zplsobu podani, jakoZ i ve zbyvajicich bodech souhrnu Gdajd o piipravku Zinacef
a souvisejicich nazvy;

e vybor CHMP pfezkoumal daje, které predlozil drzitel rozhodnuti o registraci, véetné Gdajt
z klinickych studii, publikované literatury a klinické dokumentace, ktera potvrzuje
opodstatnénost navrzené harmonizace informace o pripravku;

e vybor CHMP schvalil harmonizaci souhrnu (dajl o pfipravku, oznaéeni na obalu a pfibalové
informace navrzenou drzitelem rozhodnuti o registraci;
vybor CHMP doporucil zménu podminek rozhodnuti o registraci pfipravku Zinacef a souvisejicich
z o . v . v ’ el vr v ’ vr 7. .
nazvu (viz priloha I), jehoz souhrn udaju o pripravku, oznaceni na obalu a pfibalova informace jsou
soucasti prilohy III.
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