Aneks I1I

Whnioski naukowe i podstawy do zmiany warunkow dopuszczenia do obrotu
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Whnioski naukowe

0Ogolne podsumowanie oceny naukowej produktu leczniczego Zinacef i nazw produktow
zwiazanych (zob. aneks I)

Produkt Zinacef zawiera sol sodowg cefuroksymu - $rodek przeciwbakteryjny, cefalosporyne drugiej
generacji. Cefuroksym wywiera dziatanie bakteriobdjcze poprzez blokowanie enzymoéw bakteryjnych
niezbednych do syntezy $ciany komdrkowej (synteza peptydoglikanu), powodujac tym samym $mier¢
komorek. Produkt Zinacef zostat po raz pierwszy zatwierdzony w Europie na poczatku lat 80. XX wieku i
jest dostepny do stosowania pozajelitowego. Z powodu rozbieznych decyzji krajowych podjetych przez
poszczegolne panstwa cztonkowskie w odniesieniu do dopuszczenia produktu Zinacef do obrotu, produkt
ten zostat wiaczony do wykazu produktow leczniczych podlegajacych harmonizacji charakterystyki
produktu leczniczego (ChPL). Dlatego tez zgodnie z art. 30 ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE zainicjowano
procedure wyjasniajacg w celu usuniecia tych rozbieznosci i ujednolicenia informacji o produkcie na
terenie UE.

Punkt 4.1 - Wskazania do stosowania

CHMP zwrdcit uwage na duzy stopien rozbieznosci we wskazaniach zatwierdzonych w drodze procedur
krajowych i dlatego dokonat przegladu dostepnych danych dotyczacych poszczegoélnych wskazan i grup
wiekowych pacjentow.

Pozaszpitalne zapalenie ptuc

CHMP zwrdcit uwage, ze chociaz przedstawiono tylko jedno badanie prowadzone metoda podwdjnie Slepej
proby, przedstawiono réwniez kilka innych badan kontrolowanych preparatem poréwnywanym oraz
randomizowanych, z ktérych kilka przeprowadzono niedawno; wykazaty one odpowiednig skutecznosé
cefuroksymu. Dlatego CHMP uznat, ze jest wystarczajaco duzo danych potwierdzajacych to wskazanie u
0s6b dorostych i ze dane dotyczace skutecznosci u oséb dorostych moga by¢ ekstrapolowane na populacje
dzieci i mtodziezy. CHMP uznat wskazanie za dopuszczalne dla wszystkich populacji.

Zaostrzenia przewlektego zapalenia oskrzeli

CHMP zwrdcit uwage na przedstawione randomizowane badanie poréwnawcze prowadzone metodg
podwadjnie Slepej proby i uznat je za odpowiednio zaprojektowane. Jako ze badanie wykazato
rownowaznos¢ cefuroksymu, CHMP uznat wskazanie za dopuszczalne.

Zakazenia goérnych drég oddechowych

CHMP uznat proponowane sformutowanie wskazania za zbyt ogdlne i zwrécit uwage, ze wiekszos¢
zakazen gérnych drég oddechowych dobrze reaguje na terapie doustng lub ustepuje samoczynnie. CHMP
dokonat przegladu przedstawionych badan klinicznych, ale uznat dane za niewystarczajace. CHMP
odnotowat réwniez brak badan poréwnawczych, kontrolowanych placebo lub prowadzonych metoda
podwadjnie Slepej proby dla ograniczonego wskazania ciezkich zakazen uszu, nosa i gardta. W zwigzku z
tym CHMP zalecit usuniecie tego wskazania.

Zakazenia drég moczowych

CHMP rozwazyt przedstawione dane, sktadajace sie z jedenastu matych badan nieporéwnawczych oraz
dwoch badan poréwnawczych prowadzonych metoda préby otwartej. CHMP zwrdcit uwage na duzg ilosc
doswiadczen klinicznych popierajacych stosowanie cefuroksymu w tym wskazaniu. CHMP odnotowat
rowniez, ze niewiele jest opcji leczenia dostepnych dla kobiet w cigzy z odmiedniczkowym zapaleniem
nerek. We wnioskach CHMP uznat wskazanie ,powiktane zakazenia drég moczowych, w tym
odmiedniczkowe zapalenie nerek” za dopuszczalne.

Zakazenia skory i tkanek miekkich

CHMP dokonat przegladu przedstawionych danych i zgodzit sie, ze gronkowce i paciorkowce, gatunki
bakterii najczesciej powigzane z zakazeniami skory i tkanek miekkich, sg wrazliwe na cefuroksym. Na
podstawie przedstawionych danych CHMP uznat wskazanie ,zakazenia tkanek miekkich: zapalenie skory i
tkanki podskérnej, réza i zakazenia ran” za dopuszczalne.

Zakazenia kosci i stawow

Po rozpatrzeniu dostepnych danych, sktadajacych sie z matych badan nieporéwnawczych, CHMP uznat
metodologie za bardzo ograniczong i dyskusyjng. CHMP uznat, ze dane na temat penetracji kosci nie
przewyzszajg braku wspierajacych danych klinicznych. W zwigzku z tym CHMP zalecit usuniecie tego
wskazania.
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Zakazenia w potoznictwie i ginekologii

CHMP dokonat przegladu dwdch przedstawionych badan prowadzonych metodq otwartg i stwierdzit, ze z
powodu opornosci wrodzonej albo opornosci nabytej cefuroksym nie jest aktywny wobec wielu gatunkow
bakterii izolowanych w zakazeniach w potoznictwie i ginekologii. CHMP uznat to wskazanie za
niedostatecznie wsparte dowodami i zalecit w zwigzku z tym jego usuniecie.

Rzezaczka

CHMP dokonat przegladu przedstawionych badan, jednak w wiekszosci z nich stosowano raczej
cefuroksym w terapii skojarzonej z probenecydem niz cefuroksym w monoterapii. CHMP zwrdcit rowniez
uwage, ze chociaz najczesciej wspotistniejgcym patogenem u chorych na rzezaczke jest Chlamydia
trachomatis, nie ztozono zadnych danych dotyczacych terapii skojarzonej (cefuroksym z innym
antybiotykiem) w leczeniu pacjentéw ze wspétistniejacym zakazeniem N. gonorrhoeae i C. trachomatis
albo N. gonorrhoeae i bakteriami beztlenowymi. CHMP uznat, ze dostepne dane nie wspierajg tego
wskazania i dlatego zalecit jego usuniecie.

Posocznica i zapalenie opon mézgowych

CHMP dokonat przegladu badan na temat posocznicy, ktére byty przestarzate, nieporéwnawcze i
obejmowaty niewielka liczbe pacjentéw. Badania przeprowadzono w okresie, w ktédrym opornos¢ nabyta
nie stanowita krytycznego problemu. W odniesieniu do zapalenia opon mézgowych CHMP zauwazyt, ze w
wiekszosci z tych badan identyfikowano H. influenzae, N. meningitidis, S. pneumonia i S. aureus (nie-
MRSA) jako dominujacy gatunek bakterii, co nie odzwierciedla obecnej sytuacji w UE, gdzie tlenowe
pateczki Gram-ujemne odgrywajg coraz wiekszg role jako czynniki sprawcze zakazenia. CHMP uznat, ze
dane kliniczne oraz dane z Europejskiego Komitetu ds. Oznaczania Lekowrazliwosci (EUCAST) nie
wspierajg wskazania w leczeniu zapalenia opon moézgowych. Podsumowujac, CHMP uznat dane za
niewystarczajace do poparcia wskazania w leczeniu posocznicy i zapalenia opon mézgowych i w zwigzku z
tym zalecit ich usuniecie.

Zakazenia w obrebie jamy brzusznej

CHMP dokonat przegladu przedstawionych danych i uznat, ze rozktady zakazen w dwdch najwiekszych
przedstawionych badaniach popierajg proponowane wskazanie, chociaz cefuroksym nie jest odpowiedni
do leczenia zakazen wywotanych przez Gram-ujemne bakterie niefermentujace. Podsumowujac, CHMP
uznat wskazanie za dopuszczalne.

Profilaktyka

Po stwierdzeniu, ze wszystkie przedstawione dane uzasadniajq rézne wskazania profilaktyczne
proponowane w przypadku cefuroksymu, CHMP uznat wskazanie ,Profilaktyka zakazer w chirurgii
przewodu pokarmowego (w tym chirurgii przetyku), chirurgii ortopedycznej, kardiochirurgii i chirurgii
ginekologicznej (w tym ciecie cesarskie)” za dopuszczalne.

Wskazanie u noworodkow

CHMP dokonat przegladu danych dotyczacych noworodkéw, w tym danych na temat zakresu dawek i
odstepow pomiedzy dawkami. CHMP zdefiniowat noworodki (ang. neonates) jako niemowleta mtodsze niz
3 tygodnie, w tym nowonarodzone dzieci (ang. newborns), i zgodzit sie, ze cefuroksym stosowano u
noworodkdéw przez wiele lat bez zadnych powaznych zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa. CHMP
uznat, ze noworodkom mozna podawac catkowitg dawke dobowg podobng do tej, jaka zalecana jest dla
niemowlat (30 do 100 mg/kg/dzien), ale ze zmniejszong czestotliwoscig, w 2 lub 3 dawkach
podzielonych, ze wzgledu na dtuzszy okres poéttrwania w surowicy.

Podsumowujac, CHMP przyjat nastepujace ujednolicone wskazania oraz sformutowania dla punktu 4.1:

~Produkt Zinacef jest wskazany w leczeniu nizej wymienionych zakazen u osob dorostych oraz u dzieci, w
tym u noworodkéw (od momentu urodzenia) (zob. punkty 4.4 i 5.1).

Pozaszpitalne zapalenie ptuc;

zaostrzenia przewlektego zapalenia oskrzeli;

powiktane zakazenia drég moczowych, w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek;
zakazenia tkanek miekkich: zapalenie skdry i tkanki podskdrnej, réza i zakazenia ran.
zakazenia w obrebie jamy brzusznej (zob. punkt 4.4);
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o profilaktyka zakazenn w chirurgii przewodu pokarmowego (w tym chirurgii przetyku), chirurgii
ortopedycznej, kardiochirurgii i chirurgii ginekologicznej (w tym ciecie cesarskie).

W leczeniu i profilaktyce zakazen, w ktorych jest bardzo prawdopodobne, ze napotka sie organizmy
beztlenowe, cefuroksym nalezy podawac wraz z odpowiednimi dodatkowymi srodkami
przeciwbakteryjnymi.

Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczgce wtasciwego stosowania srodkow
przeciwbakteryjnych”.

Punkt 4.2 - Dawkowanie i sposéb podawania

CHMP zwrdcit uwage na duzy stopien rozbieznosci we wskazaniach zatwierdzonych w drodze procedur
krajowych i dlatego dokonat przegladu dostepnych danych wspierajacych ujednolicony punkt 4.2. CHMP
dokonat przegladu zalecen dotyczacych dawkowania dla poszczegdlnych wskazan. CHMP uznat, ze
oczekuje sie, ze powszechnie stosowane dozylne i domiesniowe schematy dawkowania (np. 750 mg do
1500 mg podawane co 8 godzin) okaza sie skuteczne w odniesieniu do organizmoéw z minimalnymi
stezeniami hamujacymi (MIC) do 8 pg/ml wiacznie. CHMP uznat, ze w przypadku cefuroksymu
podawanego pozajelitowo do mniej wrazliwych bakterii zalicza sie gtdwnie Enterobacteriaceae (tj. E. coli,
P. mirabilis oraz Klebsiella spp). CHMP opowiedziat sie zatem za wartosciami granicznymi wyznaczonymi
przez EUCAST dla Enterobactariaceae na poziomie 8 pg/ml, zalecajac schemat dawkowania 1500 mg co 8
godzin przy leczeniu zakazen spowodowanych powyzszymi bakteriami.

Ze wzgledu na znaczne zmniejszenie ekspozycji na lek czynny podczas przechodzenia do postaci
doustnej, CHMP zalecit usuniecie opcji terapii sekwencyjnej od podawania pozajelitowego do podawania
doustnego u wszystkich pacjentéw.

W odniesieniu do pacjentéw z niewydolnoscig nerek, CHMP dokonat przegladu danych i uznat
proponowane wytyczne dawkowania za dopuszczalne. W odniesieniu do pacjentéw z niewydolnoscig
watroby, CHMP stwierdzit, ze oczekuje sie, ze zaburzenia czynnosci watroby nie beda wptywac na
farmakokinetyke cefuroksymu. W odniesieniu do sposobu podawania, CHMP stwierdzit, ze produkt
Zinacef nalezy podawac¢ we wstrzykiwaniach dozylnych przez okres 3 do 5 minut bezposrednio do zyty,
lub za posrednictwem przewodu kroplowki badz wlewu w ciggu 30 do 60 minut, albo poprzez gtebokie
wstrzykniecie domiesniowe. Podsumowujac, CHMP przyjat ujednolicone sformutowania dla punktu 4.2.

Niewielkie rozbieznosci w innych punktach charakterystyki produktu leczniczego, oznakowaniu opakowan
i ulotce dla pacjenta

CHMP przyjat takze ujednolicone sformutowania dla pozostatych punktéw charakterystyki produktu
leczniczego Zinacef i dostosowat oznakowania opakowan oraz ulotke dla pacjenta do przyjetej
ujednoliconej charakterystyki produktu leczniczego.

Podstawy zmiany charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta

Podstawg tej procedury wyjasniajacej byto ujednolicenie charakterystyki produktu leczniczego,
oznakowania opakowan i ulotki dla pacjenta. Po rozpatrzeniu danych przedtozonych przez podmiot
odpowiedzialny, sprawozdan oceniajacych przedstawionych przez sprawozdawce i strone wspétoceniajaca
i po dyskusji naukowej przeprowadzonej wewnatrz Komitetu, CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka
produktu Zinacef i nazw produktéw zwigzanych jest korzystny.

Zwazywszy, ze:
e Komitet rozpatrzyt procedure wyjasniajaca zgodnie z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE,
e Komitet przeanalizowat stwierdzone rozbieznosci w odniesieniu do produktu Zinacef i nazw produktéw

zwigzanych dotyczace wskazan terapeutycznych, dawkowania i sposobu podawania, jak réwniez
rozbieznosci w pozostatych punktach charakterystyki produktu leczniczego,

¢ Komitet dokonat przegladu danych przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny, w tym danych z
badan klinicznych, piSmiennictwa naukowego i dokumentacji klinicznej, uzasadniajacych
proponowane ujednolicenie informacji o produkcie,
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e Komitet zgodzit sie na ujednolicenie charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania opakowan i
ulotki dla pacjenta proponowane przez podmioty odpowiedzialne,

CHMP zalecit zmiane warunkdw dopuszczenia do obrotu produktu Zinacef i nazw produktéw zwigzanych
(zob. aneks I), dla ktorych charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla
pacjenta zostaty przedstawione w aneksie III.
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