Anexo 11

Conclusées cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das
Autorizacdes de Introducdo no Mercado
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Conclusées cientificas
Resumo da avaliacao cientifica do Zinacef e nomes associados (ver Anexo I)

O Zinacef contém cefuroxima sédica, um agente antibacteriano de cefalosporina de segunda geracao.
A cefuroxima exerce uma agdo bactericida ao inibir as enzimas bacterianas necessarias a sintese da
parede celular (sintese do peptidoglicano), provocando assim a morte das células. O Zinacef foi
aprovado pela primeira vez na Europa no inicio da década de 1980 e existe sob a forma de
formulagGes parentéricas. O Zinacef foi incluido na lista de medicamentos para harmonizacao dos
Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM) devido a decisdes nacionais divergentes dos
Estados-Membros relativas a autorizacdo do medicamento. Por conseguinte, foi desencadeado um
procedimento de consulta nos termos do n.% 2 do artigo 30.° da Diretiva 2001/83/CE como forma de
resolver as divergéncias e, deste modo, harmonizar a Informagdo do Medicamento (IM) na UE.

Seccgdo 4.1 - IndicacGes terapéuticas

O CHMP registou o elevado grau de divergéncia nas indicagdes nacionais aprovadas, pelo que analisou
os dados disponiveis que fundamentavam cada indicacdo individual e os grupos das faixas etarias dos
doentes.

Pneumonia adquirida na comunidade

O CHMP registou que, apesar de ter sido apresentado apenas um estudo em dupla ocultagdo, varios
outros estudos controlados por elementos de comparacdo e aleatorizados também foram apresentados,
tendo muitos dos quais sido realizados recentemente e demonstrado a eficacia adequada da
cefuroxima. Por conseguinte, o CHMP concluiu que existem dados suficientes para justificar a indicacao
em adultos e que os dados sobre a eficacia nos adultos podiam ser extrapolados para a populagdo
pediatrica. O CHMP considerou a indicacdo aceitavel para todas as populagdes.

Exacerbacbes agudas de bronquite crénica

O CHMP tomou nota do estudo comparativo em dupla ocultacdo aleatorizado apresentado e
considerou-o adequadamente concebido. Dado que o estudo demonstrou a nao inferioridade da
cefuroxima, o CHMP considerou a indicagdo aceitavel.

Infegbes do trato respiratdrio superior

O CHMP considerou a redacgdo da indicagdo proposta demasiado genérica e observou que as infegdes
do trato respiratério superior reagem, na sua maioria, bem a terapéutica oral ou sdo curadas de forma
espontanea. O CHMP analisou os estudos clinicos apresentados, mas considerou os dados insuficientes.
O CHMP registou igualmente que nao havia estudos comparativos controlados por placebo ou em dupla
ocultacdo sobre a indicacdo restrita de infecbes otorrinolaringeas graves. Por conseguinte, o CHMP
recomendou a eliminagdo desta indicagdo.

InfecGes do trato urinario

O CHMP analisou os dados apresentados, que consistiam em onze estudos pequenos ndao comparativos
e dois estudos comparativos sem ocultagdo. O CHMP tomou nota da grande quantidade de
experiéncias clinicas que fundamentavam a utilizacdo da cefuroxima nesta indicagdo. O CHMP
constatou igualmente que existem poucas opcGes de tratamento para as mulheres gravidas com
pielonefrite. Em conclusdo, o CHMP considerou aceitavel a indicagao “infegées complicadas do trato
urinario, incluindo a pielonefrite”.

Infecdes cutdneas e dos tecidos moles

O CHMP reviu os dados apresentados e concluiu que os estafilococos e os estreptococos, as espécies
bacterianas mais frequentemente envolvidas em infegGes cutaneas e dos tecidos moles, sdo sensiveis
a cefuroxima. Com base nos dados fornecidos, o CHMP considerou aceitavel a indicagdo “infe¢des dos
tecidos moles: celulite, erisipela e infe¢bes de feridas”.

InfecOes Osseas e das articulacGes
Tendo analisado os dados disponiveis, que consistiam em estudos pequenos ndo comparativos, o
CHMP considerou-os muito limitados e obtidos através de uma metodologia questionavel. O CHMP
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considerou que os dados sobre a penetragdo déssea ndo compensavam a falta de dados clinicos de
suporte. Por conseguinte, o CHMP recomendou a eliminagao desta indicagao.

InfecGes obstétricas e ginecoldgicas

O CHMP analisou os dois estudos abertos apresentados, mas declarou que a cefuroxima nao é ativa
contra muitas das espécies bacterianas isoladas em infecGes obstétricas e ginecoldgicas, seja devido a
resisténcia inerente ou a resisténcia adquirida. O CHMP considerou que esta indicagdo ndo era
adequadamente fundamentada, pelo que recomendou a sua eliminagao.

Gonorreia

O CHMP analisou os estudos apresentados, a maioria dos quais utilizou a cefuroxima em associacao
com a probenecida, em vez de apenas cefuroxima. O CHMP registou igualmente que, apesar de o
agente patogénico coexistente mais comum em doentes com gonorreia ser a Chlamydia trachomatis,
ndo foram apresentados dados sobre a terapéutica de associagdo (cefuroxima com outro antibiotico)
para o tratamento de doentes coinfetados com N. gonorrhoeae e C. trachomatis ou com N.
gonorrhoeae e bactérias anaerdbicas. O CHMP considerou que os dados disponiveis nao
fundamentavam esta indicagdo, pelo que recomendou a sua eliminagao.

Septicemia e meningite

O CHMP analisou os estudos sobre septicemia, que eram antigos, ndo comparativos e incluiam um
numero reduzido de doentes. Os estudos foram realizados num periodo em que a resisténcia adquirida
ndo constituia um problema critico. Relativamente a meningite, o CHMP registou que a maioria dos
estudos identificou o H. influenzae, o N. meningitidis, 0 S. pneumonia e 0 S. aureus (ndo MRSA) como
sendo as espécies bacterianas predominantes, o que ndo reflete a presente situagdo na UE, onde os
bacilos aerdbicos Gram-negativos sdo cada vez mais importantes enquanto agentes causadores. O
CHMP concluiu que os dados clinicos e os dados do EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing - Comité Europeu de Avaliacao de Suscetibilidade Antimicrobiana) ndo
sustentavam o tratamento da meningite. Em conclusao, o CHMP considerou os dados insuficientes para
apoiarem as indicagdes da septicemia e meningite, pelo que recomendou a sua eliminagdo.

Infegdes intra-abdominais

O CHMP analisou os dados apresentados e considerou que as distribuicdes das infe¢des nos dois
estudos maiores apresentados sustentavam a indicagao proposta, embora a cefuroxima nao seja
adequada ao tratamento de infegGes causadas por bactérias Gram-negativas ndo fermentadoras. Em
conclusdo, o CHMP considerou a indicagao aceitavel.

Profilaxia

Tendo analisado todos os dados apresentados para fundamentar as varias indicagdes profilaticas
propostas para a cefuroxima, o CHMP considerou aceitavel a indicacdo “Profilaxia contra infecdo em
cirurgia gastrointestinal (incluindo esofagica), ortopédica, cardiovascular e ginecoldgica (incluindo
cesariana)”.

Indicacdo em neonatos

O CHMP analisou os dados relativos aos neonatos, incluindo os dados sobre os limites de dosagem e o
intervalo de dosagem. O CHMP definiu os neonatos como bebés com menos de 3 semanas, incluindo
recém-nascidos, e concluiu que a cefuroxima tem sido usada em neonatos ha varios anos sem que
tenham surgido graves preocupagdes de seguranga. O CHMP concluiu que os neonatos podem receber
uma dose diaria total semelhante a recomendada para os bebés (30 a 100 mg/kg/dia), mas a uma
frequéncia didria reduzida de 2 ou 3 doses divididas devido a semivida mais longa no soro.

Em conclusdo, o CHMP adotou as seguintes indicagdes harmonizadas e redagdo para a secgdo 4.1:

“O Zinacef esta indicado para o tratamento das infecfes a seguir indicadas em adultos e criangas,
incluindo neonatos (desde o nascimento) (ver secgdes 4.4 e 5.1):

e Pneumonia adquirida na comunidade;
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e Exacerbac¢fes agudas de bronquite crénica;

¢ Infe¢cBes complicadas do trato urinario, incluindo a pielonefrite;

e InfecBes dos tecidos moles: celulite, erisipela e infe¢bes de feridas;

e InfecBes intra-abdominais (ver seccdo 4.4);

e Profilaxia contra infecdo em cirurgia gastrointestinal (incluindo esofégica), ortopédica,
cardiovascular e ginecoldgica (incluindo cesariana).

No tratamento e prevencao de infecbes em que o aparecimento de organismos anaerébios seja muito
provavel, a cefuroxima deve ser administrada com outros agentes antibacterianos apropriados.

Devem ter-se em consideracdo as diretrizes oficiais sobre a utilizacdo adequada de agentes
antibacterianos.”

Seccao 4.2 — Posologia e modo de administracao

O CHMP registou o elevado grau de divergéncia nas posologias e recomendacg6es nacionais aprovadas,
pelo que analisou os dados disponiveis para fundamentar uma secgdo 4.2 harmonizada. O CHMP
analisou as recomendacoes de dosagem para cada indicagao individual. O CHMP concluiu que os
regimes posoldgicos intravenoso e intramuscular habitualmente empregues (p. ex., 750 mg a 1500 mg
a cada 8 horas) deverdo ser eficazes nos organismos com concentragées inibitérias minimas (CIM) até
8 pug/ml inclusive. O CHMP considerou que, para a cefuroxima parentérica, as bactérias menos
suscetiveis incluem, sobretudo, as Enterobacteriaceae (i.e. E. coli, P. mirabilis e Klebsiella spp). Assim
sendo, o CHMP seguiu os "breakpoints" (valores das concentracdes criticas) do EUCAST para as
Enterobactariaceae nos 8 pug/ml para recomendar um regime posoldgico de 1500 mg a cada 8 horas
para o tratamento de infegdes causadas pelas bactérias acima mencionadas.

O CHMP recomendou a eliminagdo da opcdo da terapéutica sequencial parentérica-para-oral para todos
os doentes devido a reducdo significativa da exposicdao ao medicamento ativo ao passar para a
formulagao oral.

Relativamente aos doentes com insuficiéncia renal, o CHMP analisou os dados e considerou aceitaveis
as diretrizes posoldgicas. Relativamente aos doentes com insuficiéncia hepatica, o CHMP declarou que
a disfuncdo hepatica ndo devera afetar a farmacocinética da cefuroxima. Relativamente ao modo de
administragdo, o CHMP declarou que o Zinacef deve ser administrado por injegdo intravenosa durante
um periodo de 3 a 5 minutos, diretamente numa veia ou através de um tubo conta-gotas, por perfusao
durante 30 a 60 minutos ou por injecdo intramuscular profunda. Em conclusdo, o CHMP adotou uma
redacdo harmonizada para a seccao 4.2.

Divergéncias menores noutras seccoes do RCM, rotulagem e folheto informativo

O CHMP também adotou uma redagdo harmonizada para as restantes seccées do RCM do Zinacef e
alinhou a rotulagem e o folheto informativo com o RCM harmonizado adotado.

Fundamentos para a alteracdo do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, da Rotulagem e do Folheto Informativo

A base para este procedimento de consulta foi uma harmonizagdo do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, da Rotulagem e do Folheto Informativo. Tendo analisado os dados submetidos pelo
titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado, os relatdrios de avaliagdo do relator e do correlator e
as discussoes cientificas em sede do Comité, o CHMP considerou que a relacdo risco-beneficio do
Zinacef e nomes associados é favoravel.

Considerando que:
e 0 Comité teve em linha de conta o procedimento de consulta nos termos do artigo 30.° da Diretiva

2001/83/CE;

e 0 Comité teve em linha de conta as divergéncias identificadas para o Zinacef e nomes associados
relativamente as seccbes das indicacles terapéuticas e da posologia e modo de administragdo,
bem como nas restantes secgdes do RCM;
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e 0 Comité analisou os dados apresentados pelo titular da AIM, incluindo dados de ensaios clinicos,
literatura publicada e documentagdo clinica, justificando a Informagdo do Medicamento
harmonizada proposta;

e 0 Comité decidiu pela harmonizacdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento, da Rotulagem
e do Folheto Informativo proposta pelos titulares das autorizagdes de introdugcao no mercado,

o CHMP recomendou a alteracao dos termos das autorizagdes de introducao no mercado para as quais

o Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo se encontram
estabelecidos no Anexo III para o Zinacef e nomes associados (ver Anexo I).
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