Bilag 11

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for sendringen af
betingelserne for markedsfaringstilladelserne
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Videnskabelige konklusioner
Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af Zinacef og relaterede navne (se bilag I)

Zinacef indeholder cefuroximnatrium, der er et andengenerations cefalosporin. Cefuroxim virker
baktericidt ved at heemme de bakterielle enzymer, der er ngdvendige for syntesen af cellevaeggen
(peptidoglycan-syntese), og medfgrer derved celledgd. Zinacef blev fgrste gang godkendt i EU i i
begyndelsen af 1980’erne og dispenseres som parenterale formuleringer. Zinacef blev sat pa listen
over produkter, der skal have opdateret produktresuméet, som fglge af de divergerende afggrelser,
der er truffet af medlemsstaterne ved godkendelse af produktet. Der blev derfor indledt en
henvisning i henhold til artikel 30, stk. 2, i direktiv 2001/83/EF, med henblik pa at fjerne disse
divergenser og harmonisere produktoplysningerne i EU.

Punkt 4.1 - Terapeutiske indikationer

CHMP konstaterede, at der var store divergenser mellem de nationalt godkendte indikationer, og
gennemgik derfor de foreliggende data til stgtte for hver enkelt indikation og patientaldersgruppe.

Ikke-nosokomiel pneumoni

CHMP konstaterede, at der kun var forelagt en enkelt dobbeltblindet undersggelse, men at der
ogsa foreld adskillige andre randomiserede undersggelser med aktivt sammenligningspraeparat,
hvoraf flere var af nyere data og viste tilfredsstillende virkning af cefuroxim. CHMP konkluderede
derfor, at der er tilstraekkelige data til stgtte for indikationen hos voksne, og at data vedrgrende
virkning hos voksne kan ekstrapoleres til den paediatriske population. CHMP fandt, at indikationen
kan godtages for alle populationer.

Akutte eksacerbationer af kronisk bronkitis

CHMP gennemgik den forelagte dobbeltblindede, komparative, randomiserede undersggelse og
ansa dens design for tilfredsstillende. Da undersggelsen godtgjorde non-inferioritet af cefuroxim,
fandt CHMP, at indikationen kunne godtages.

@vre luftvejsinfektioner

CHMP fandt den foresldede ordlyd af indikationen for generel og bemaerkede, at de fleste gvre
luftvejsinfektioner responderer godt pa oral behandling eller helbredes spontant. CHMP gennemgik
de forelagte kliniske undersggelser, men ansd dataene for at vaere utilstraekkelige. CHMP
bemaerkede desuden at der ikke foreld sammenlignende, placebokontrollerede eller
dobbeltblindede undersggelse ved den begraensede indikation svaere gre-naese-hals-infektioner.
CHMP anbefalede derfor, at denne indikation udgar.

Urinvejsinfektioner

CHMP gennemgik de forelagte data bestdende af 11 sma, ikke-sammenlignende undersggelse og to
dbne sammenlignende undersggelser. CHMP noterede sig de omfattende kliniske erfaringer, der
stgtter anvendelsen af cefuroxim til denne indikation. CHMP bemaerkede desuden, at der kun
findes fa behandlingsalternativer til gravide kvinder med pyelonefritis. Som konklusion ansd CHMP
indikationen “komplicerede urinvejsinfektioner, herunder pyelonefritis” for acceptabel.

Infektioner i hud og underliggende vaev

CHMP gennemgik de forelagte data og tilsluttede sig, at stafylokokker og streptokokker, som er de
oftest involverede bakteriearter ved infektioner i hud og underliggende vaev, er fglsomme for
cefuroxim. Pa grundlag af de forelagte data kunne CHMP godtage indikationerne
“blgddelsinfektioner: cellulitis, erysipelas og sarinfektioner”.

Infektioner i knogler og led

Efter gennemgang af de foreliggende data, der bestar af sma, ikke-sammenlignende
undersggelser, fandt CHMP, at dokumentationen er meget begraenset og de anvendte metoder
tvivisomme. CHMP fandt, at dataene vedrgrende knoglepenetration ikke kunnet opveje de
manglende stgttende kliniske data. CHMP anbefalede derfor, at denne indikation udgar.

Obstetriske 0g gynzekologiske infektioner
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CHMP gennemgik de to forelagte abne undersggelser, men anfgrte, at cefuroxim ikke er aktivt mod
en stor del af de bakteriearter, der isoleres fra obstetriske og gynaekologiske infektioner, hvilket
enten skyldes naturlig eller erhvervet resistens. CHMP ansd denne indikation for at vaere
utilstraekkeligt dokumenteret og anbefalede derfor, at den udgar.

Gonorré

CHMP gennemgik de forelagte undersggelser, hvoraf der i stgrstedelen blev anvendt cefuroxim i
kombination med probenecid frem for cefuroxim alene. CHMP konstaterede desuden, at skgnt
Chlamydia trachomatis er den hyppigste samtidigt forekommende patogene art ved gonorré, er der
ikke forelagt data om kombinationsbehandling (cefuroxim kombineret med et andet antibiotikum)
ved koinfektion med N. gonorrhoeae og C. trachomatis eller med N. gonorrhoeae og anaerobe
bakterier. CHMP fandt, at de foreliggende data ikke stgtter denne indikation, og anbefalede derfor,
at den udgar.

Septikeemi og meningitis

CHMP gennemgik undersggelserne vedrgrende septikaemi, som er gamle og ikke-sammenlignende
og kun omfatter sma antal patienter. Undersggelserne blev udfgrt pa et tidspunkt, da erhvervet
resistens ikke var et kritisk problem. Vedrgrende meningitis konstaterede CHMP, at stgrstedelen af
undersggelserne udpegede H. influenzae, N. meningitidis, S. pneumonia og S. aureus (ikke-MRSA)
som de dominerende bakteriearter, hvilket ikke afspejler den nuvaerende situation i EU, hvor
aerobe gramnegative baciller har stigende aetiologisk betydning. CHMP konkluderede, at
behandling af meningitis ikke stgttes af de kliniske data eller data fra European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST). Som konklusion ansa8 CHMP dataene for
utilstraekkelige som stgtte for indikationerne septikeemi og meningitis, og anbefalede derfor, at
disse indikationer udgar.

Intraabdominale infektioner

CHMP gennemgik de forelagte data og fandt, at fordelingen af infektioner i de to stgrste forelagte

undersggelser stgtter den foresldede indikation, skgnt cefuroxim ikke er velegnet til behandling af
infektioner for%rsaget af gramnegative, ikke-fermenterende bakterier. Som konklusion ansd CHMP
indikationen for acceptabel.

Profylakse
Efter gennemgang af alle de forelagte data til stgtte for de forskellige foresldede indikationer med

profylaktisk anvendelse af cefuroxim godkendte udvalget “forebyggelse af infektion ved
gastrointestinale (herunder esofageale), og ortopaediske, kardiovaskulzere og gynaekologiske
kirurgiske indgreb (herunder kejsersnit)”.

Indikation hos nyfgdte

CHMP gennemgik dataene for nyfgdte, herunder dosisomrdde og dosisinterval. CHMP definerede
nyfgdte som spaedbgrn fra fadslen indtil 3 uger, og konstaterede, at det aktive stof er blevet
anvendt hos nyfgdte i mange ar uden alvorlige sikkerhedsmaessige problemer. CHMP tilsluttede sig,
at der anvendes samme totale dagsdosis til nyfgdte som anbefalet til sma bgrn (30 til 100
mg/kg/dag), dog fordelt pd kun to-tre doser dagligt p& grund af den leengere halveringstid i serum.

Som konklusion vedtog CHMP fglgende harmoniserede indikationer og ordlyd til afsnit 4.1:

“Zinacef a indiceret til behandling af nedenstaende infektioner hos voksne og bgrn, herunder
nyfgdte (fra fodslen) (se afsnit 4.4 og 5.1).

e lkke-nosokomiel pneumoni.

o Akutte eksacerbationer af kronisk bronkitis.

¢ Komplicerede urinvejsinfektioner, herunder pyelonefritis.
e Blagddelsinfektioner: cellulitis, erysipelas og sarinfektioner.
e Intraabdominale infektioner (se afsnit 4.4)
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e Forebyggelse af infektion ved gastrointestinale (herunder esofageale), ortopaediske,
kardiovaskuleere og gyneaekologiske kirurgiske indgreb (herunder kejsersnit).

Ved behandling og forebyggelse af infektioner, hvor der ma forventes at forekomme anaerobe
organismer, bgr cefuroxim anvendes i kombination med passende antibiotika.

Officielle retningslinjer for hensigtsmaessig brug af antibakterielle midler bgr fglges.”

Punkt 4.2 — Dosering og indgivelsesmade

CHMP konstaterede, at der var store divergenser mellem de nationalt godkendte doseringer og
anbefalinger, og gennemgik derfor de foreliggende data til stgtte for et harmoniseret afsnit 4.2.
CHMP gennemgik dosisanbefalingerne for hver enkelt indikation. CHMP ansd de almindeligt
anvendte intravengse og intramuskulaere dosisregimer (f.eks. 750-1 500 mg hver ottende time) for
at veere virksomme mod organismer med mindste haemmende koncentration (MIC) til og med 8
pHg/ml. CHMP fandt, at de mindre fglsomme bakterier ved parenteral anvendelse af cefuroxim
hovedsagelig er Enterobacteriaceae (dvs. E. coli, P. mirabilis og arter af Klebsiella). CHMP fulgte
derfor EUCAST-taerskelvaerdierne for Enterobacteriaceae pd 8 ug/ml og anbefalede et dosisregime
pd 500 mg hver ottende time til behandling af infektioner fordrsaget af de naevnte bakterier.

CHMP anbefalede at lade muligheden for parenteral-til-oral sekvensterapi udga for alle patienter pa
grund af den betydeligt ringere eksponering for aktivt stof efter overgang til den orale formulering.

For patienter med nedsat nyrefunktion gennemgik CHMP dataene og godtog de foresldede
doseringsretningslinjer. For patienter med nedsat leverfunktion anfgrte CHMP, at nedsat
leverfunktion ikke forventes at have indflydelse pd farmakokinetikken af cefuroxim. Vedrgrende
administrationsmetode anfgrte CHMP, at Zinacef bgr administreres enten ved intravengs injektion i
Igbet af 3-5 minutter direkte i en vene, med drabetzeller eller drop i Igbet af 30-60 minutter eller
ved dyb intramuskulzer injektion. Som konklusion vedtog CHMP en harmoniseret ordlyd til afsnit
4.2.

Mindre divergenser i andre afsnit af produktresuméet, etiketteringen og indleegssedlen

CHMP vedtog desuden en harmoniseret ordlyd til de gvrige afsnit af produktresuméet for Zinacef
og rettede etiketteringen og indlaegssedlen ind efter det vedtagne harmoniserede produktresumé.

Begrundelse for eendringen af produktresuméet, etiketteringen og
indleegssedlen

Grundlaget for indbringelsen var harmonisering af produktresuméet, etiketteringen og
indlaegssedlen P& grundlag af den dokumentation, der er forelagt af indehaveren af
markedsfgringstilladelsen, vurderingsrapporterne fra rapportgren og co-rapportgren samt de
faglige drgftelser i udvalget fandt CHMP benefit/risk-forholdet for Zinacef og relaterede navne
positivt.

Ud fra fglgende betragtninger:
e Udvalget behandlede henvisningen i henhold til artikel 30 i direktiv 2001/83/EF.
o Udvalget behandlede de konstaterede divergenser for Zinacef og relaterede navne hvad angar

terapeutiske indikationer, dosering, administrationsvej samt i de gvrige afsnit af
produktresuméet.

e Udvalget gennemgik de data, der er forelagt af indehaveren af markedsfgringstilladelsen fra
kliniske undersggelser, den publicerede litteratur og den kliniske dokumentation som grundlag
for den foresldede harmoniserede produktinformation.

e Udvalget godtog den harmonisering af produktresuméet, etiketteringen og indlaegssedlen, der
er foresldet af indehaveren af markedsfgringstilladelsen -
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anbefalede CHMP zendring af betingelserne for de markedsfgringstilladelser, for hvilke
produktresumé, etikettering og indleegsseddel fremgar af bilag III for Zinacef og relaterede navne
(se bilag I).
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