Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zmeny podmienok povoleni na uvedenie
na trh
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Vedecké zavery
Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Zinacef a savisiacich nazvov (pozri prilohu I)

Liek Zinacef obsahuje cefuroximiumanxetil, cefalosporinovl antibakteridlnu latku druhej generacie.
Cefuroxim ma baktericidne Ucinky prostrednictvom inhibicie bakteridlnych enzymov potrebnych na
syntézu bunkovej steny (syntéza peptidoglykdnov), takZe spdsobuje bunkovi smrt. Liek Zinacef
bol v Eurdpe prvykrat povoleny na zaciatku 80. rokov 20. storoCia a je dostupny v parenteralnej
forme. V do6sledku rozdielnych vnuatrostatnych rozhodnuti ¢lenskych Statov v suvislosti

s registraciou bol liek Zinacef zahrnuty do zoznamu liekov na harmonizaciu suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC). Preto sa zacalo konanie pri predlozeni podnetu podla
¢lanku 30 ods. 2 smernice 2001/83/ES s cielom vyriesit tieto rozdiely a harmonizovat tak
informacie o lieku (PI) v celej EU.

Cast 4.1 - Terapeutické indikacie

Vybor CHMP konstatoval velkl mieru rozdielov v indikaciach povolenych na vnuatrostatnej urovni,
a preto preskimal dostupné Udaje na podporu kazdej jednotlivej indikacie a vekovych skupin
pacientov.

Pneuménia ziskand v komunite

Vybor CHMP konstatoval, ze hoci bola predlozena len jedna dvojito zaslepena studia, bolo
predloZzenych aj viacero dalsich komparatorom kontrolovanych a randomizovanych studii, z ktorych
viaceré sa uskuto¢nili neddvno a preukazali dostatoént Gcéinnost cefuroximu. Vybor CHMP preto
dospel k zaveru, Ze existuje dostatok Udajov na podporu indikacie u dospelych a ze Udaje

o udinnosti u dospelych mozno rozsirit na pediatrick( populdciu. Vybor CHMP usidil, Ze indikacia je
prijatena pre vsSetky populacie.

Akutne zhorSenie chronickej bronchitidy

Vybor CHMP zaznamenal predlozenu dvojito zaslepenu porovnavaciu randomizovanu studiu

a usudil, ze je primerane navrhnuta. KedZe Studiou sa potvrdila neinferiorita cefuroximu, vybor
CHMP usudil, ze indikacia je prijatelna.

Infekcie hornych dychacich ciest

Vybor CHMP usudil, Zze navrhované znenie indikacie je prilis vSeobecné, a konstatoval, ze vacsina
infekcii hornych dychacich ciest dobre reaguje na peroralnu lieCbu alebo sa spontanne vylieci.
Vybor CHMP preskimal predlozené klinické studie, ale usudil, ze Udaje su nedostatocné. Vybor
CHMP tiez konstatoval, Ze nie su dostupné Ziadne porovnavacie placebom kontrolované alebo
dvojito zaslepené studie pre obmedzenu indikaciu zavaznych infekcii ucha, nosa a hrdla. Vybor
CHMP preto odporudil vyfiat tdto indikaciu.

Infekcie mocovych ciest

Vybor CHMP zvazil predlozené Udaje pozostavajlce z jedenastich malych neporovnavacich stadii

a dvoch otvorenych porovnavacich studii. Vybor CHMP konstatoval velké mnozstvo klinickych
skusenosti podporujucich pouzivanie cefuroximu pri tejto indikacii. Vybor CHMP tiez konstatoval, ze
pre gravidné zeny s pyelonefritidou je k dispozicii malo moznosti lieCcby. Na zaver vybor CHMP
usudil, ze indikacia ,komplikované infekcie mocovych ciest vratane pyelonefritidy" je prijatelna.

Infekcie koze a méakkého tkaniva

Vybor CHMP preskimal predloZzené Gdaje a suhlasil s tym, Ze stafylokoky a streptokoky, teda druhy
baktérii, ktoré sa najCastejSie podielaju na infekciach koZze a mékkého tkaniva, su citlivé na
cefuroxim. Na zaklade poskytnutych Gdajov vybor CHMP usudil, Ze indikacia ,infekcie méakkého
tkaniva: celulitida, Cervienka a infekcie ran® je prijatelna.

Infekcie kosti a kibov

Vybor CHMP preskimal dostupné Udaje pozostavajuce z malych nekomparativnych stadii a usudil,
ze sU velmi obmedzené a obsahuji pochybni metodiku. Vybor CHMP usudil, Ze Udaje o prieniku do
kosti nevykompenzovali chybajlce podporné klinické daje. Vybor CHMP preto odporudil vyriat tito
indikaciu.
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Porodnicke a gynekologické infekcie

Vybor CHMP preskimal dve predloZené otvorené Studie, ale vyhlasil, ze cefuroxim neucinkuje proti
mnohym druhom baktérii izolovanych pri poérodnickych a gynekologickych infekciach, a to

v dbsledku prirodzenej alebo ziskanej rezistencie. Vybor CHMP usudil, Ze tato indikacia nie je
dostato¢ne podporena, a preto ju odporudil vynat.

Gonorea

Vybor CHMP preskimal predlozené studie, v pripade vacsiny ktorych sa pouzil cefuroxim

v kombinacii s probenecidom namiesto samotného cefuroximu. Vybor CHMP tiez konstatoval, ze
hoci najcastejSim koexistujlicim patogénom u pacientov s gonoreou je Chlamydia trachomatis,
neboli predlozené Ziadne Udaje o kombinovanej lieCbe (cefuroxim s inym antibiotikom) u pacientov
infikovanych zaroven N. gonorrhoeae a C. trachomatis, pripadne N. gonorrhoeae a anaerébnymi
baktériami. Vybor CHMP usudil, Ze dostupnymi Udajmi sa nepodporuje tato indikacia, a preto ju
odporudil vynat.

Septikémia a meningitida

Vybor CHMP preskumal studie o septikémii, ktoré boli staré, nekomparativne a zahffali nizky pocet
pacientov. Studie sa uskuto¢nili v dobe, ked ziskand rezistencia nebola zasadnym problémom.
Pokial' ide o meningitidu, vybor CHMP konstatoval, Zze vacsina studii identifikovala ako prevazujuce
druhy baktérii H. influenzae, N. meningitidis, S. pneumonia a S. aureus (nie MRSA), Co
nezodpoveda slcasnej situacii v EU, kde st ako pdvodcovia ochoreni ¢oraz vyznamnejsie aerébne
gram-negativne bacily. Vybor CHMP dospel k zaveru, ze klinické Gdaje a Udaje Eurépskeho vyboru
pre testovanie antimikrobialnej citlivosti (EUCAST) nepodporuju liecbu meningitidy. Na zaver vybor
CHMP posudil idaje ako nedostatocné na podporu indikacii septikémie a meningitidy, a preto ich
odporudil vyhat.

Intraabdominalne infekcie

Vybor CHMP preskumal predlozené Udaje a usudil, Ze distribucie infekcii v dvoch najvacsich
predlozenych Studiach podporuji navrhovanu indikaciu, hoci cefuroxim nie je vhodny na liecbu
infekcii spdsobenych gram-negativnymi nefermentujicimi baktériami. Na zaver vybor CHMP usudil,
Ze indikacia je prijatelna.

Profylaxia

Vybor CHMP preskimal vsetky predlozené Udaje na podporu réznych profylaktickych indikacii
navrhovanych pre cefuroxim a usudil, Ze indikacia ,Profylaxia proti infekciam pri
gastrointestinalnych (vratane operacii paZzeraka), ortopedickych, kardiovaskularnych

a gynekologickych operdciach (vratane cisarskeho rezu)" je prijatelna.

Indik&cia u novorodencov

Vybor CHMP preskimal Gdaje u novorodencov vratane Udajov o rozsahu davkovania a intervale
davkovania. Vybor CHMP definoval novorodencov ako dojcatd mladsie ako 3 tyzdne vratane prave
narodenych deti a suhlasil s tym, Ze cefuroxim sa pouZziva u novorodencov uz mnoho rokov bez
akychkolvek vaznych bezpecnostnych problémov. Vybor CHMP suhlasil s tym, ze novorodenci mézu
dostavat podobnu celkovu denntd davku, ako je odporucana pre dojc¢ata (30 az 100 mg/kg/deri),
ale pri nizSej dennej frekvencii 2 alebo 3 oddelenych davok z dévodu dlhsieho eliminacného poléasu
v sére.

Na zaver vybor CHMP prijal tieto harmonizované indikacie a znenie Casti 4.1:

,Liek Zinacef je indikovany na lieCbu infekcii uvedenych nizsie u dospelych a deti vratane
novorodencov (od narodenia) (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Pneumdnia ziskand v komunite.

Akutne zhorsenie chronickej bronchitidy.

Komplikované infekcie mocovych ciest vratane pyelonefritidy.
e Infekcie médkkého tkaniva: celulitida, Cervienka a infekcie ran.
Intraabdomindline infekcie (pozri ast 4.4).

17



e Profylaxia proti infekciam pri gastrointestinalnych (vratane operacii pazeraka),
ortopedickych, kardiovaskularnych a gynekologickych operaciach (vratane cisarskeho
rezu).

Pri lieCbe a prevencii infekcii, pri ktorych je velmi pravdepodobné stretnutie s anaerébnymi
organizmami, sa ma cefuroxim podavat s primeranymi pridavnymi antibakteridlnymi latkami.

Treba zobrat do Uvahy oficidlne usmernenie tykajiuce sa spravneho pouZivania antibakterialnych
latok."

Cast 4.2 - Davkovanie a spdsob podavania

Vybor CHMP konstatoval velk( mieru rozdielov v davkovani a odporucaniach schvalenych na
vnutrostatnej Urovni, a preto preskimal dostupné Gdaje na podporu harmonizovania Casti 4.2.
Vybor CHMP preskimal odporucania pre davkovanie pre kazdu jednotlivi indikaciu. Vybor CHMP
suhlasil s tym, Ze bezne pouzivané vnutroZilové a vnutrosvalové rezimy davkovania (napr. 750 mg
az 1 500 mg podavanych kazdych 8 hodin) maju byt podia oakdvania G&inné v pripade
organizmov s minimalnymi inhibi¢nymi koncentraciami (MIC) do 8 pg/ml vratane. Vybor CHMP
usudil, Ze v pripade parenteralneho cefuroximu patria medzi menej citlivé baktérie najma
enterobaktérie (t. j. E. coli, P. mirabilis a Klebsiella spp.). Vybor CHMP sa preto riadil hrani¢nymi
hodnotami vyboru EUCAST pre enterobaktérie 8 ug/ml a na liecbu infekcii spdsobenych baktériami
uvedenymi vyssie odporucil rezim davkovania 1 500 mg kazdych 8 hodin.

Vybor CHMP odporudil vynatie moznosti sekvencnej lieCby s parenteralnym a naslednym
peroralnym podavanim u vSetkych pacientov z dévodu vyznamného znizenia vystavenia lieCivu pri
prechode na peroralnu formu.

V pripade pacientov s poSkodenim oblic¢iek vybor CHMP preskimal Udaje a usudil, Zze navrhované
usmernenia pre davkovanie su prijatelné. Vybor CHMP vyhlasil, Ze u pacientov s poskodenim
obli¢iek dysfunkcia pe¢ene podla ocakdvania nema ovplyvnit farmakokinetické vlastnosti
cefuroximu. Pokial ide o spdsob podévania, vybor CHMP vyhlasil, Ze liek Zinacef sa ma podavat
vnutrozilovou injekciou po dobu 3 az 5 minut priamo do Zily alebo pomocou kvapkacej hadicky
alebo influzie pocas 30 az 60 minut, pripadne hibkovou vnutrosvalovou injekciou. Na zaver vybor
CHMP prijal harmonizované znenie Casti 4.2.

Menej vyznamné rozdiely v dalsich dastiach SPC, oznacenia obalu a pisomnej informacie pre
pouzivatelov

Vybor CHMP prijal aj harmonizované znenie ostatnych Casti SPC lieku Zinacef a zosuladil oznacenie
obalu a pisomnu informaciu pre pouzivatelov s prijatym harmonizovanym SPC.

Odoévodnenie zmien a doplneni suhrnu charakteristickych vilastnosti
lieku, oznacenia obalu a pisomnej informacie pre pouzivatel'ov

Zakladom tohto postupu pri predloZeni podnetu veci bola harmonizacia suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej informacie pre pouzivatelov. Vybor CHMP zvazil idaje
predloZzené drZitelom povolenia na uvedenie na trh, hodnotiace spravy spravodajcu

a spolupracujuceho spravodajcu a vedecké diskusie vo vybore a prijal stanovisko, ze pomer prinosu
a rizika lieku Zinacef a suvisiacich nazvov je priaznivy.

KedZe
e vybor zvazil podnet podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES,

e vybor zvazil identifikované rozdiely tykajlce sa lieku Zinacef a suvisiacich ndzvov v Castiach
o terapeutickych indikaciach a davkovani a spésobe podavania, ako aj v ostatnych castiach
SPC,

e vybor preskimal Udaje predloZzené drzitelom povolenia na uvedenie na trh vratane udajov

z klinickych skusani, publikovanej literatury a klinickej dokumentacie odévodnujlcich
navrhované harmonizované informacie o lieku,
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e vybor suhlasil s harmonizaciou suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu
a pisomnej informacie pre pouzivatelov navrhovanou drzitelmi povolenia na uvedenie na trh,

vybor CHMP odporucil zmenu podmienok povoleni na uvedenie na trh, pre ktoré su suhrn

charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informécia pre pouzivatelov uvedené
v prilohe III pre liek Zinacef a slvisiace nazvy (pozri prilohu I).
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