Anexa II

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea termenilor autorizatiilor de
introducere pe piata
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Concluzii stiintifice

Rezumatul general al evaluarii stiintifice pentru Zinacef si denumirile
asociate (vezi Anexa I)

Zinacef contine cefuroxim sodiu, un agent antibacterian de generatia a doua din clasa cefalosporinelor.
Cefuroximul are actiune bactericida, inhiband enzimele bacteriene necesare pentru sinteza peretelui
celular (sinteza peptidoglicanului), cauzand astfel moartea celulara. Zinacef a fost aprobat pentru prima
oara in Europa la inceputul anilor '80 si este disponibil ca formule parenterale. Zinacef a fost inclus in
lista produselor pentru armonizarea Rezumatului Caracteristicilor Produsului (RCP), ca urmare a deciziilor
divergente luate la nivel national de statele membre in ceea ce priveste autorizatia produsului mentionat
mai sus. Astfel, s-a elaborat o sesizare in baza articolului 30 alineatul (2) din Directiva 2001/83/CE
pentru a solutiona aceste divergente si, astfel, sa se armonizeze Informatiile despre produs (PI) pe intreg
teritoriul UE.

Punctul 4.1 - Indicatii terapeutice

CHMP a remarcat numarul mare de divergente in cadrul indicatiilor aprobate la nivel national si din acest
motiv a analizat datele care sprijina fiecare indicatie individuala si grupele de varsta ale pacientilor.

Pneumonie comunitara

CHMP a remarcat faptul ca, desi s-a transmis doar un singur studiu dublu-orb, s-au inaintat si alte cateva
studii randomizate si controlate cu un agent comparator, din care unele au fost realizate recent si au
demonstrat o eficacitate adecvata a cefuroximului. Astfel, CHMP a concluzionat ca exista suficiente date
pentru a sprijini indicatia la adulti si ca datele eficacitatii la adulti ar putea fi extrapolate la copii si
adolescenti. CHMP a considerat ca indicatia este acceptabild pentru toate populatiile.

Exacerbari acute ale bronsitei cronice

CHMP a luat in considerare studiul randomizat, comparativ, dublu-orb trimis si este de pdrere ca acesta
are o structura adecvata. Intrucat studiul a demonstrat non-inferioritatea cefuroximului, CHMP a
considerat ca indicatia este acceptabila.

Infectii ale tractului respirator superior

CHMP a considerat ca formularea propusa a indicatiei este prea generala si a remarcat faptul ca
majoritatea infectiilor tractului respirator superior raspund bine la terapia orald sau se vindeca in mod
spontan. CHMP a analizat studiile clinice prezentate, insa a considerat ca datele sunt insuficiente. De
asemenea, CHMP a observat faptul ca nu exista studii comparative controlate cu placebo sau dublu-oarbe
in ceea ce priveste indicatia restransa pentru infectii ORL. Astfel, CHMP a recomandat eliminarea acestei
indicatii.

Infectii ale tractului urinar

CHMP a luat in considerare datele transmise, constand din unsprezece studii mici, fara comparator, si
doua studii comparative, deschise. CHMP a remarcat amploarea experientei clinice care sprijina utilizarea
cefuroximului in aceastd indicatie. De asemenea, CHMP a remarcat faptul ca exista putine optiuni
terapeutice pentru femeile gravide care au pielonefrita. In concluzie, CHMP a considerat ca "infectiile
complicate de tract urinar, inclusiv pielonefrita" sunt acceptabile.

Infectii cutanate si ale tesutului conjunctiv moale

CHMP a analizat datele transmise si a convenit ca stafilococii si streptococii, speciile bacteriene implicate
cel mai frecvent in infectiile cutanate si ale tesutului conjunctiv moale, sunt sensibili la cefuroxim. Pe
baza datelor furnizate, CHMP a considerat ca indicatia , infectii ale tesutului conjunctiv moale: celulita,
erizipelul si infectii la nivelul plagilor" este acceptabila.

Infectii osoase si articulare

Dupa analiza datelor disponibile, provenite din studii mici, fara comparator, CHMP a considerat ca acestea
sunt foarte limitate si ca au o metodologie indoielnica. CHMP a considerat ca datele asupra penetrarii
osului nu au prevalat in raport cu lipsa datelor clinice care sa le sprijine. Astfel, CHMP a recomandat
eliminarea acestei indicatii.

Infectii obstetrice si ginecologice

CHMP a analizat cele doua studii deschise transmise, insa a afirmat ca cefuroximul nu actioneaza
fmpotriva multor specii bacteriene izolate in infectiile obstetrice si ginecologice, fie din cauza rezistentei
inerente, fie a rezistentei dobandite. CHMP a considerat ca aceasta indicatie nu este sprijinita in mod
adecvat si, astfel, a recomandat eliminarea sa.
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Gonoree

CHMP a analizat studiile transmise, dintre care majoritatea au utilizat cefuroxim in combinatie cu
probenecid, si nu cefuroxim in monoterapie. De asemenea, CHMP a remarcat faptul ca, desi cel mai

frecvent agent patogen coexistent la pacientii cu gonoree este Chlamydia trachomatis, NU S-au
transmis date asupra terapiei combinate (cefuroxim si alt antibiotic) pentru tratamentul pacientilor cu
infectii concomitente cu N. gonorrhoeae si C. trachomatis sau cu N. gonorrhoeae si bacterii anaerobe.
CHMP a considerat ca datele disponibile nu au sprijinit aceasta indicatie si, astfel, a recomandat
eliminarea sa.

Septicemie si meningitd

CHMP a analizat studiile asupra septicemiei, acestea fiind studii vechi, fara comparator care au cuprins un
numar mic de pacienti. Studiile au fost realizate intr-o perioadd in care rezistenta dobanditd nu era o
problema critica. In ceea ce priveste meningita, CHMP a remarcat ca majoritatea studiilor au identificat
H. influenzae, N. meningitidis, S. pneumonia si S. aureus (non-MRSA) drept speciile bacteriene
predominante, fapt ce nu reflecta situatia prezenta la nivelul UE, unde bacilii gram negativi aerobi sunt
agenti cauzali din ce In ce mai importanti. CHMP a concluzionat ca datele clinice si datele Comitetului
European pentru Testarea Sensibilitatii Antimicrobiene (EUCAST) nu sprijind tratamentul meningitei. In
concluzie, CHMP a considerat ca datele nu sunt suficiente pentru a sprijini indicatiile de septicemie si
meningita, si, astfel, a recomandat eliminarea lor.

Infectii intraabdominale

CHMP a analizat datele transmise si a considerat ca distributiile infectiilor in cadrul celor mai mari doua
studii prezentate sprijind indicatia propusad, desi cefuroximul nu este adecvat pentru tratamentul
infectiilor cauzate de bacterii gram negative, care nu fermenteaza. In concluzie, CHMP a considerat ca
indicatia este acceptabila.

Profilaxie
Dupa analiza tuturor datelor prezentate pentru a sprijini diversele indicatii profilactice propuse pentru
cefuroxim, CHMP a considerat ca indicatia , Profilaxia infectiilor in cazul interventiilor chirurgicale

gastrointestinale (inclusiv la nivelul esofagului), ortopedice, cardiovasculare si ginecologice (inclusiv
cezariand)" este acceptabila.

Indicatia la nou-nascuti

CHMP a analizat datele la nou-nascuti, inclusiv datele asupra intervalului de dozare. CHMP a definit nou-
nascutii drept sugari cu varsta mai mica de 3 saptamani, inclusiv copiii nascuti foarte recent, si a
convenit ca cefuroximul este utilizat la nou-nascuti de multi ani fara vreun motiv serios de ingrijorare
privind siguranta. CHMP a convenit ca nou-nascutilor li se poate administra o doza zilnica totala similara
cu cea administrata sugarilor (30 pana la 100 mg/kg/zi), insa cu o frecventa zilnica redusa, egala cu 2
sau 3 doze impartite, datorita timpului mai lung de injumatatire in ser.

in concluzie, CHMP a adoptat urm&toarele indicatii si formuldri armonizate pentru Punctul 4.1:

nZinacef este indicat pentru tratamentul infectiilor enumerate mai jos la adulti si copii, inclusiv nou-
nascuti (de la nastere) (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Pneumonie comunitara.

Exacerbari acute ale bronsitei cronice.

Infectii complicate ale tractului urinar, inclusiv pielonefrita.

Infectii ale tesutului conjunctiv moale: celulita, erizipel si infectii la nivelul plagilor.

Infectii intraabdominale (vezi pct. 4.4).

Profilaxia infectiilor in cazul interventiilor chirurgicale gastrointestinale (inclusiv la nivelul
esofagului), ortopedice, cardiovasculare si ginecologice (inclusiv cezariana).

In tratamentul si preventia infectiilor in care este foarte probabil s& se gdseascd prezenta de organisme
anaerobe, cefuroximul trebuie administrat impreuna cu agenti antibacterieni adecvati suplimentari.

Trebuie sa se acorde atentie recomandarilor oficiale privind utilizarea adecvata a agentilor antibacterieni”.

Punctul 4.2 - Posologie si mod de administrare

CHMP a remarcat amploarea divergentelor din cadrul posologiilor si recomandarilor aprobate la nivel
national si, astfel, a analizat datele disponibile pentru a sprijini armonizarea Punctului 4.2. CHMP a
analizat recomandarile de dozaj pentru fiecare indicatie individuald. CHMP a convenit ca se prevede ca
schemele de dozare pe cale intravenoasa si intramusculara, utilizate in mod frecvent (adica, 750 mg pana
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la 1500 mg administrate din 8 in 8 ore), sa fie eficace pentru organismele cu concentratie inhibitorie
minima (MIC) de pana la 8 ug/ml, inclusiv. CHMP a considerat ca, in cazul cefuroximului administrat pe
cale parenterald, bacteriile mai putin susceptibile sunt in principal Enterobacteriaceae (adica, E. coli, P.
mirabilis si Klebsiella spp). Prin urmare, CHMP a urmat valorile critice ale EUCAST pentru
Enterobacteriaceae la 8 ug/ml si a recomandat o schema de dozaj de 1500 mg din 8 in 8 ore pentru
tratamentul infectiilor cauzate de bacteriile de mai sus.

CHMP a recomandat eliminarea optiunii de terapie secventiald parenterala la orald pentru toti pacientii,
din cauza reducerii semnificative a expunerii la medicamentul activ cdnd se trece la formula orala.

Referitor la pacientii cu insuficienta renald, CHMP a analizat datele si a considerat ca indicatiile de dozaj
propuse sunt acceptabile. Referitor la pacientii cu insuficienta hepatica, CHMP a declarat cd nu se
asteapta ca disfunctia hepatica sa afecteze farmacocinetica cefuroximului. In ceea ce priveste modul de
administrare, CHMP a declarat ca Zinacef trebuie administrat prin injectie intravenoasa timp de 3 pana la
5 minute, direct in vend sau prin perfuzie timp de 30 pana la 60 de minute ori prin injectie
intramusculara profunda. In concluzie, CHMP a adoptat o formulare armonizata pentru Punctul 4.2.

Divergente minore la alte puncte ale RCP-ului, etichetarii si prospectului

CHMP a adoptat, de asemenea, o formulare armonizata pentru celelalte puncte ale RCP-ului pentru
Zinacef si a aliniat etichetarea si prospectul cu RCP-ul armonizat adoptat.

Motive pentru modificarea rezumatului caracteristicilor produsului, etichetarii
si prospectului

Obiectul acestei proceduri de sesizare a fost armonizarea rezumatului caracteristicilor produsului,
etichetarii si prospectului. Luand in considerare datele transmise de titularul autorizatiei de introducere
pe piatd, rapoartele de evaluare ale raportorului si coraportorului si discutiile stiintifice din cadrul
Comitetului, CHMP a fost de opinie ca raportul beneficiu-risc pentru Zinacef si denumirile asociate este
favorabil.

Intrucat

e Comitetul a luat in considerare sesizarea in baza articolului 30 din Directiva 2001/83/CE,

e Comitetul a analizat divergentele identificate pentru Zinacef si denumirile asociate, referitor la
indicatiile terapeutice si posologia si modul de administrare, precum si celelalte puncte ale RCP-ului

¢ Comitetul a analizat datele transmise de MAH, inclusiv datele provenite din studii clinice, literatura de
specialitate publicatd si documentatia clinica, justificand Informatiile armonizate despre produs care
au fost propuse,

e Comitetul a convenit armonizarea rezumatului caracteristicilor produsului, etichetarii si prospectului,
propusa de titularii autorizatiilor de introducere pe piata,

CHMP a recomandat modificarea termenilor autorizatiilor de introducere pe piata, aferenti rezumatului

caracteristicilor produsului, etichetarii si prospectului din Anexa III pentru Zinacef si denumirile asociate
(vezi Anexa I).

18



