Anexo 11

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de los términos
de las autorizaciones de comercializacion
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Conclusiones cientificas

Resumen general de la evaluacion cientifica de Zinnat y las denominaciones asociadas
(véase el anexo I)

Zinnat contiene cefuroxima axetilo, un profarmaco oral de cefuroxima, un agente antibacteriano
del grupo de las cefalosporinas de segunda generacion. La cefuroxima ejerce su acciéon bactericida
inhibiendo las enzimas bacterianas necesarias para la sintesis de la pared celular (sintesis de
peptidoglicanos), lo que provoca la muerte celular. Zinnat se aprob6 por primera vez en Europa a
principios de la década de 1980 y se encuentra disponible en formulaciones orales. Zinnat se
incluy6 en la lista para la armonizaciéon del resumen de las caracteristicas del producto (RCP)
debido a divergencias constatadas entre las decisiones nacionales tomadas por los Estados
miembros con respecto a la autorizaciéon del producto arriba mencionado. Se decidié, por tanto,
aplicar un procedimiento de arbitraje conforme al articulo 30, apartado 2, de la Directiva
2001/83/CE con el fin de resolver dichas divergencias y armonizar la informacion sobre el producto
(IP) en toda la UE.

Seccién 4.1 - Indicaciones terapéuticas

El CHMP apreci6 divergencias importantes entre las indicaciones aprobadas por los procedimientos
nacionales y, en consecuencia, revisd la informacién disponible en apoyo de cada indicacion
individual.

Faringitis y amigdalitis estreptocécicas agudas

Tras revisar la informacion presentada, en particular los estudios de Aujard (1995), Gooch (1993) y
Scholz (2004), asi como los estudios de la Sociedad Alemana de Infectologia Pediatrica y un
estudio abierto, de grupos paralelos, patrocinado por el TAC y realizado en centros de medicina
general del Reino Unido, Francia y Alemania en 1989, el CHMP considerd que los datos avalaban la
indicacidon propuesta.

Sinusitis bacteriana aguda

El CHMP sefialé que la sinusitis bacteriana aguda es dificil de diferenciar de la sinusitis virica,
mucho mas habitual, y que los tratamientos antibacterianos a menudos no estan justificados. Sin
embargo, tras revisar la informacion presentada, en particular los estudios de Kristo (2005),
Falagas (2008) y Zervos (2003), asi como una revision Cochrane sistematica llevada a cabo por
Ahovuo-Saloranta (2008), un metaandlisis de Young (2008) y una revision sistematica de Ip
(2005), el CHMP consideré la indicacidon propuesta aceptable.

Otitis media aguda

Basandose en la informacion presentada, en particular los estudios de Hoberman (2011), Tahtinen
(2011), Pessey (1999), Gooch (1996), McLinn (1994), McLinn (1990), Schwarz (1991), Brodie
(1990) y Pichichero (1990), el CHMP considero la indicacién propuesta aceptable.

Neumonia adquirida en la comunidad

El CHMP revis6 toda la informacién disponible y también sefialé que los patégenos menos sensibles
no pueden tratarse con dosis de cefuroxima axetilo superiores a la dosis maxima diaria de 500 mg,
debido a los productos de degradacion téxicos de este farmaco y a la falta de datos de seguridad.
Tras revisar las distribuciones de las concentraciones inhibidoras minimas (CIM) para patégenos
respiratorios comunes como las especies S. pneumoniae, H. influenzae y M. catarrhalis con
resistencia intermedia a la penicilina (Bulitta et al., 2009), el CHMP consider6é que los cambios en
las distribuciones de las CIM a lo largo de las ultimas décadas han repercutido sobre la idoneidad
de cefuroxima axetilo para esta indicacion. Estimé que no puede establecerse un régimen
posoldgico correcto para ofrecer una cobertura adecuada a los patégenos menos sensibles que
tengan una CIM de hasta 1 mg/l. El CHMP, por tanto, concluy6é que cefuroxima axetilo no es un
agente apropiado para el tratamiento empirico de la neumonia adquirida en la comunidad, y
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recomendo suprimir esta indicacion.

Exacerbaciones agudas de la bronquitis crénica

Tras revisar la documentacién clinica presentada, que consistié en 4 estudios comparativos, doble
ciego, relativamente amplios (= 300 pacientes) y adecuadamente disefiados, el CHMP considerd la
indicacion propuesta aceptable.

Infecciones de las vias urinarias

El CHMP sefialé que no se presentaron estudios que avalaran la indicacién de "uretritis" y, por
tanto, recomendod suprimir esta indicacion. Tras revisar la informaciéon disponible, el CHMP concluyo
que la cefuroxima puede ser una opcioén terapéutica valiosa para las indicaciones de “pielonefritis”
y “cistitis”, incluyendo a nifios y embarazadas, por lo que se considerd aceptable para estas
indicaciones.

Gonorrea

El CHMP consideré que el tratamiento con cefuroxima axetilo podria no reducir la transmision de la
infeccion. También constatd que las directrices europeas de 2009 para el diagnéstico y tratamiento
de la gonorrea en adultos (2009 European Guideline on the Diagnosis and Treatment of
Gonorrhoea in Adults) no incluyen cefuroxima en la lista de antibidéticos recomendados para esta
indicacion debido a sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas (FC/FD) subdptimas,
que pueden disminuir la eficacia e inducir la seleccidén de cepas bacterianas resistentes (Aison et
al., 2004). Basandose en la informacion disponible, concluyé que cefuroxima axetilo no es un
farmaco adecuado para el tratamiento de la gonorrea no complicada (uretritis y cervicitis) y, por
tanto, recomendod suprimir la indicacion propuesta.

Infecciones de la piel y los tejidos blandos

ElI CHMP sefial6é que las especies bacterianas asociadas con mas frecuencia a las infecciones de la
piel y los tejidos blandos (es decir, estafilococos y estreptococos) eran sensibles a la cefuroxima.
Basandose en la informacion disponible, en particular un estudio doble ciego y varios estudios de
apoyo, concluyé que se disponia de datos suficientes que avalaban la indicacion de “infecciones no
complicadas de la piel y los tejidos blandos”.

Enfermedad de Lyme

El CHMP revisé la informacién procedente de 5 estudios controlados y aleatorizados, de los cuales 2
incluyeron pacientes mayores de 12 afios (Nadelman, 1995; Lugar, 1995), 1 incluy6 pacientes
mayores de 15 afios (Cerar, 2010), 1 incluy6 a nifios menores de 15 afios (Arnez, 1995) y 1
incluyd a niflos con edades comprendidas entre los 6 meses y los 12 afios. Basandose en los datos
de los estudios presentados, considerd aceptable la indicacion para el tratamiento de la
enfermedad de Lyme en estadios tempranos.

En resumen, el CHMP aprobé las siguientes indicaciones armonizadas y el texto para la seccion
4.1:

“Zinnat esta indicado en el tratamiento de las infecciones sefialadas a continuacion, en adultos y
niflos a partir de los 3 meses de edad (véase las secciones 4.4y 5.1).

. Faringitis y amigdalitis estreptocécicas agudas.

. Sinusitis bacteriana aguda.

. Otitis media aguda.

. Exacerbaciones agudas de la bronquitis crénica.

. Cistitis.

. Pielonefritis.

. Infecciones no complicadas de la piel y los tejidos blandos.

. Tratamiento de la enfermedad de Lyme en estadios tempranos.

Deben seguirse las directrices oficiales sobre el uso adecuado de los agentes antibacterianos."
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Seccidn 4.2 - Posologia y forma de administracion

El CHMP observé que existia un amplio abanico de divergencias entre las posologias aprobadas por
procedimientos nacionales y las recomendaciones y, en consecuencia, revisoé la informaciéon
disponible con el fin de crear una seccién 4.2 armonizada. Consideré que los datos clinicos y de
FC/FD disponibles confirman que la administracion de cefuroxima axetilo dos veces al dia es un
régimen posolégico eficaz y que la administracion del farmaco tres veces al dia no esta avalada por
los datos clinicos y de seguridad. Reviso las recomendaciones posolégicas para cada indicacion en
particular y concluyd que las infecciones provocadas por especies bacterianas presunta o
demostradamente menos sensibles (como S. pneumoniae, M. catarrhalis y H. influenzae con
resistencia intermedia a la penicilina) deben tratarse con 500 mg administrados cada 12 horas.
Para la indicacién de cistitis, recomendd un régimen posolégico en adultos de 250 mg dos veces al
dia, con el fin de garantizar unas concentraciones urinarias adecuadas de cefuroxima y erradicar
los principales uropatégenos implicados. En nifios, la recomendaciéon para la indicacion de cistitis
fue de 15 mg/kg dos veces al dia (maximo 250 mg dos veces al dia hasta los 500 mg diarios). En
la enfermedad de Lyme, consideré que hay datos clinicos que avalan el tratamiento durante 14
dias, con un rango de 10 a 21 dias (European Union Concerted Action on Lyme Borreliosis, 2010),
en pacientes adultos y pediatricos. En el caso de la poblaciéon pediatrica, estuvo de acuerdo en que
la dosis debe ser de 15 mg/kg dos veces al dia hasta un maximo 250 mg dos veces al dia. La
seccion correspondiente a los pacientes pediatricos se revisd de forma extensa, incluyendo una
revision de la tabla de recomendaciones posoldgicas para nifios con peso inferior a 40 kg, con el fin
de describir la dosis y duraciéon para cada indicacion, asi como los calculos posoldgicos en funcién
de la masa corporal del paciente. Estuvo también de acuerdo en un valor umbral, sefialando que no
existe experiencia en el uso de Zinnat en nifios menores de 3 meses de edad. En resumen, el
CHMP adopt6 unas recomendaciones posolégicas armonizadas para adultos y nifios.

El CHMP insert6 una declaracion advirtiendo que la formulacidon en suspension de cefuroxima
axetilo no es bioequivalente a la formulacidén en comprimidos y no es intercambiable en igualdad de
miligramos, debido a las diferencias en cuanto a biodisponibilidad y en la curva de concentracion-
tiempo. Elimind la opcion del tratamiento secuencial parenteral-oral para todos los pacientes,
debido a que se reduce significativamente la exposicion al farmaco activo cuando se cambia de la
formulacién parenteral a la oral.

Respecto a los pacientes con insuficiencia renal, el CHMP revisé la informacién y consider6
aceptables las indicaciones posolégicas propuestas. Para los pacientes con insuficiencia hepatica,
sefial6é que no hay datos disponibles. En resumen, el CHMP adoptd una redacciéon armonizada para
la seccion 4.2.

Divergencias menores en otras secciones del RCP, etiquetado y prospecto

El CHMP adopté también una redaccion armonizada para las restantes secciones del RCP de Zinnat
y adapto el etiquetado y el prospecto de acuerdo con el RCP armonizado.

Motivos para la modificacion del resumen de las caracteristicas del
producto, el etiquetado y el prospecto

La base para este procedimiento de arbitraje fue la armonizacion del resumen de las caracteristicas
del producto, el etiquetado y el prospecto. Tras examinar la informaciéon presentada por el titular
de la autorizacion de comercializaciéon, asi como los informes de evaluacion del ponente y el
ponente adjunto, y una vez efectuados los debates internos, el CHMP concluyé que la relacion
beneficio-riesgo para Zinnat y las denominaciones asociadas es favorable.

Considerando que
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e el Comité ha examinado el procedimiento de arbitraje de conformidad con el articulo 30 de la
Directiva 2001/83/CE;

¢ el Comité ha examinado las divergencias identificadas para Zinnat y las denominaciones
asociadas, tanto en las secciones Indicaciones terapéuticas y Posologia y forma de
administracién, como en las restantes secciones del RCP;

e el Comité ha revisado la informacién presentada por el TAC, que incluye datos procedentes de
estudios clinicos, articulos publicados en la bibliografia médica y documentacién clinica, para
justificar la armonizacion de la informacion sobre el producto propuesta;

e el Comité esta de acuerdo en la armonizacion del resumen de caracteristicas del producto, el
etiquetado y el prospecto, propuesta por los titulares de la autorizacion de comercializacion;

el CHMP ha recomendado la modificacién de los términos de las autorizaciones de comercializacién,
a cuyo efecto se incluyen en el anexo Ill el resumen de las caracteristicas del producto, el
etiquetado y el prospecto para Zinnat y las denominaciones asociadas (véase el anexo I).
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