Srpanj 2017., verzija 01.

SazZetak javnog izvjeséa o ocjeni dokumentacije o lijeku

Cefotaksim-CNP 1 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju
Cefotaksim-CNP 2 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju
(cefotaksim)

Ovaj dokument objasnjava kako je lijek Cefotaksim-CNP ocijenjen, kao i koji su uvjeti za
njegovu primjenu. Nije mu svrha dati detaljne upute o primjeni lijeka Cefotaksim-CNP.

Detaljne upute o primjeni lijeka Cefotaksim-CNP, bolesnici mogu procitati u uputi o lijeku ili
se obratiti svom lije¢niku ili ljekarniku.

Sto je Cefotaksim-CNP i za $to se koristi?

Cefotaksim-CNP je genericki lijek. To zna¢i da je Cefotaksim-CNP esencijalno slican
referentnom lijeku Claforan 1,0 g powder for solution for injection/infusion, Claforan 2,0 g
powder for solution for injection/infusion koji je ve¢ odobren u Europskoj uniji. Referentni
lijek je onaj za kojeg je u odgovaraju¢im klini¢kim ispitivanjima dokazano da je djelotvoran i
siguran, te je ve¢ najmanje deset godina u primjeni na trzis§tu Europske unije. Genericki lijek
je lijek koji sadrzi iste djelatne tvari u istoj koli¢ini kao referentni lijek te dolazi u istom
obliku kao referentni lijek. Iako genericki lijek ima razli¢it naziv u odnosu na referentni lijek,
sigurnost i djelotvornost generickog i referentnog lijeka moraju biti jednake.

Cefotaksim-CNP je lijek koji se koristi za lijeCenje bakterijskih infekcija.
Koristi se kod teskih infekcija uzrokovanih bakterijama osjetljivim na cefotaksim:
— Infekcije diSnih puteva,
— Infekcije grla, nosa i uha,
— Infekcije bubrega i mokra¢nog sustava,
— Infekcije koZe 1 mekih tkiva,
— Infekcije kostiju i zglobova,
— Infekcije spolnih organa (ukljucujuéi gonoreju),
— Infekcije trbusne Supljine (ukljucujuci upalu potrbusnice - peritonitis),
— Infekcije moZzdanih ovojnica (meningitis),
— Lajmska borelioza (pogotovo stupnjevi Il i Ill) (bolest prvenstveno uzrokovana
ubodom krpelja)
— Trovanje krvi (sepsa)
— Infekcija endokarda i sréanih zalistaka (endokarditis)
kao i za prevenciju infekcija tijekom kirurskih zahvata u slucajevima povisenog rizika razvoja
infekcija u pacijenta.

Kako djeluje Cefotaksim-CNP?
Cefotaksim-CNP pripada skupini antibiotika koji se nazivaju cefalosporini, a djeluje tako da
ubija bakterije koje uzrokuju infekcije.
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Kako se primjenjuje Cefotaksim-CNP?

Cefotaksim-CNP je prasak za otopinu za injekciju/infuziju i primjenjuje ga lije¢nik ili
medicinska sestra.

Moze se dati sporom injekcijom u venu (u trajanju od 3 do 5 minuta), kao kratkotrajna
infuzija u venu (u trajanju otprilike 20 minuta) ili kao kontinuirana infuzija u venu (u trajanju
otprilike 50 do 60 minuta) te injekcijom u misi¢ Straznjice.

Cefotaksim-CNP prije primjene priprema bolni¢ko osoblje.

Lije¢nik ¢e odluciti o ispravnoj dozi lijeka Cefotaksim-CNP. Doziranje, nacin primjene i
vremenski razmak izmedu primjene injekcija ili infuzija ovise o tezini infekcije, osjetljivosti
uzrocnika i stanju bolesnika.

Uobicajena doza u odraslih i adolescenata starijih od 12 godina iznosi 1 do 2 g cefotaksima
svakih 12 sati. U teZim slu€ajevima, dnevna doza se moze povisiti do 12 g. Dnevne doze do 6
g mogu se primijeniti podijeljene na najmanje dvije pojedina¢ne doze u razmaku od 12 sati.
Vise dnevne doze moraju se primijeniti podijeljene na najmanje 3 do 4 pojedinacne doze u
razmaku od 8, odnosno 6 sati.

Ovaj lijek izdaje se samo na lije¢nicki recept.

Kako je dokazana sigurnost i djelotvornost lijeka Cefotaksim-CNP?

Buduc¢i da je Cefotaksim-CNP genericki lijek koji se primjenjuje u obliku injekcije ili infuzije
I sadrzi istu djelatnu tvar kao i referentni lijek za kojeg su provedena odgovarajuca ispitivanja
kojima je dokazana sigurnost i djelotvornost, dodatna ispitivanja za Cefotaksim-CNP nije bilo
potrebno provesti.

Koje su moguée nuspojave lijeka Cefotaksim-CNP?
Buduc¢i da je Cefotaksim-CNP genericki lijek, njegove koristi i moguée nuspojave smatraju se
jednakima referentnom lijeku.

Kao i svi drugi lijekovi, Cefotaksim-CNP moze izazvati nuspojave iako se one nece javiti kod
svakoga.

U slucaju pojave neke od sljedec¢ih ozbiljnih nuspojava, potrebno je odmah obavijestiti
lijecnika ili medicinsko osoblje i prekinuti s primjenom cefotaksima jer ¢e biti potrebna hitna
lije€nicka intervencija:

— Konvulzije

— Teske reakcije preosjetljivosti. Ako osjecate oticanje usta ili lica, stezanje u prsima,
vrtoglavicu, neugodu ili slabost, to mogu biti znakovi takve reakcije preosjetljivosti.

— Ogzbiljne koZne reakcije s mjehurima, osipom 1i/ili ljuStenjem koze (multiformni
eritem, Steven-Johnson sindrom, toksi¢ne epidermalna nekrolize ili akutnog gnojnog
osipa)

— Teski, dugotrajni proljev koji moze biti zivotno ugrozavajuci

— Raspadanje crvenih krvnih stanica (hemoliticka anemija), pri ¢emu je urin smeckasto-
crvene boje
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— Zatajenje rada bubrega

U slucaju pojave neke od sljedec¢ih ozbiljnih nuspojava, potrebno je odmah obavijestiti
lije¢nika ili medicinsko osoblje jer ¢e vjerojatno biti potrebna lije¢nicka intervencija:

— Zutica kao znak moguce upalne bolesti jetre (hepatitis)

— Znacajno snizenje odredenog broja bijelih krvnih stanica (agranulocitoza), koje se
ocituje pojavom akutnih znakova infekcija kao i upalama u ustima, nosu, grlu,
genitalnom i analnom podrucju

— Znacajno snizenje broja svih krvnih stanica kao i supresija koStane srzi. Pritom se
mogu javiti akutni znakovi infekcije i upale (vidjeti gore), krvarenja, krvni podljevi
(zbog smanjenja broja krvnih plo€ica), umor, bljedilo ili nedostatak zraka (zbog
smanjenja broja crvenih krvnih zrnaca)

Sljedec¢e nuspojave se mogu javiti kod primjene ovog lijeka:
Vrlo Cesto (mogu se javiti u vise od I na 10 osoba):
— Bol na mjestu injekcije, otvrdnuce nakon primjene u mi$i¢

Cesto: (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):
— Tegobe sa zglobovima (npr. oticanje zglobova)

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba):
— Povisenje broja eozinofilnih krvnih stanica (eozinofilija)
— Snizenje broja krvnih plo€ica (trombocitopenija) i odredenih bijelih krvnih stanica
(leukopenija, granulocitopenija)
— Jarisch-Herxheimerova reakcija (pogledajte nize za objasnjenje)
— Proljev
— Gubitak apetita
— PoviSenje razine bilirubina 1/ili jetrenih enzima u krvi
— Alergijska reakcija u obliku crvenila koZze, koprivnjace, svrbez
— Smanjenje bubrezne funkcije, porast koncentracija kreatinina i ureje u krvi
—  Vrudica
— Upalne reakcije na mjestu primjene lijeka ukljucujuci upale vene

Ucestalost nize navedenih nuspojava je nepoznata (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka):
— Naknadne infekcije bakterijama ili gljivicama (npr. u ustima ili rodnici)
— Smanjenje broja odredenih bijelih krvnih stanica (neutropenija)
— Lupanje srca, nepravilni otkucaji srca (nakon brze injekcije lijeka kroz centralni
venski kateter)
— Pobudenost sredi$njeg Ziv€anog sustava, poremecaj svijesti, poremecaji kretanja, trzaji
misi¢a (osobito kod oSte¢enja bubrezne funkcije)
— Glavobolja
— Vrtoglavica
— Mucnina, povracanje, bol u trbuhu
— Upala bubrega (intersticijski nefritis)
— Osjeéaj vruéine ili mucnine tijekom brze injekcije u venu
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Jarisch-Herxheimerova reakcija: Moze se razviti na pocetku lijeCenja infekcija izazvanih
spirohetama (npr. Borelioze) 1 biti pracena vru¢icom, groznicom, glavoboljom i1 bolovima u
zglobovima. Simptomi: kozni osip, svrbez, vrucica, leukopenija, poviSenje jetrenih enzima,
otezano disanje, bolovi u zglobovima. Ovi simptomi djelomi¢no odgovaraju simptomima
osnovne bolesti lijecenih pacijenata.

Na koji nacin je Cefotaksim-CNP odobren?

HALMED je ocjenom dokumentacije o lijeku utvrdio da je lijek Cefotaksim-CNP
odgovaraju¢e farmaceutske kakvoce i istovjetan referentnom lijeku Claforan. Stoga je
HALMED zakljucio da je, kao i kod referentnog lijeka, korist primjene lijeka Cefotaksim-
CNP veca od rizika te je sukladno zahtjevima Europske unije i Zakonu o lijekovima (NN
76/13. 1 90/14.) odobrio stavljanje predmetnog lijeka u promet.

Koje su mjere poduzete kako bi se osigurala sigurna i ucinkovita primjena lijeka
Cefotaksim-CNP?

Kako bi se osiguralo da se Cefotaksim-CNP koristi Sto sigurnije razvijen je Plan upravljanja
rizicima. Na temelju tog plana, uvrstene su sigurnosne informacije u sazetak opisa svojstava
lijeka i uputu o lijeku za Cefotaksim-CNP, ukljucujuc¢i odgovarajuée mjere opreza koje
trebaju slijediti zdravstveni djelatnici i bolesnici.

Sve sigurnosne informacije kontinuirano se prate. Nadalje, sve nuspojave koje HALMED-u
prijavljuju bolesnici i zdravstveni djelatnici kontinuirano ¢ée se pratiti i pregledavati.

Ostale informacije o lijeku Cefotaksim-CNP

Rjesenje o odobrenju za stavljanje lijeka Cefotaksim-CNP 1 g prasak za otopinu za
injekciju/infuziju i Cefotaksim-CNP 2 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju u promet u
Republici Hrvatskoj dano je 11. travnja 2017. godine.

Cjelovito javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku nalazi se u nastavku ovog Sazetka.
Za vise informacija o lije¢enju lijekom Cefotaksim-CNP, procitajte uputu o lijeku (na
internetskim stranicama HALMED-a u dijelu Lijekovi/ Baza lijekova) ili kontaktirajte svog
lije€nika ili ljekarnika.

Ovaj Sazetak je zadnji puta revidiran u srpnju 2017.
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Srpanj 2017., verzija 01.

Javno izvjeSce o ocjeni dokumentacije o lijeku

Znanstvena rasprava

Cefotaksim-CNP 1 g prasak za otopinu za
injekciju/infuziju
Cefotaksim-CNP 2 g prasak za otopinu za
injekciju/infuziju (cefotaksim)

Datum: Srpanj 2017.

Javno izvje$ce 0 ocjeni dokumentacije o lijeku

5/9



L. UvVOD

Na temelju ocjene kakvoce, sigurnosti primjene i djelotvornosti lijeka, Agencija za lijekove 1
medicinske proizvode Republike Hrvatske (HALMED) izdala je RjeSenje o odobrenju za
stavljanje u promet lijeka Cefotaksim-CNP 1 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju i
Cefotaksim-CNP 2 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju, nositelja odobrenja CNP Pharma
GmbH, dana 11. travnja 2017. godine.

Ovaj lijek indiciran je za lijecenje teskih infekcija uzrokovanih bakterijama osjetljivim na
cefotaksim:

— Infekcije diSnog trakta

— Infekcije grla, nosa i uha

— Infekcije bubrega i urinarnog trakta

— Infekcije koze 1 mekih tkiva

— Infekcije kostiju i zglobova

— Genitalne infekcije, ukljucujuci gonoreju

— Infekcije abdominalne Supljine (ukljucujuéi i peritonitis)

— Meningitis

— Lajmska bolest (osobito stadiji 111 I11)

— Sepsa

— Endokarditis.

Cefotaksim-CNP je indiciran i kao perioperativna profilaksa u slu¢ajevima povisenog rizika
razvoja infekcija u pacijenata.

Pri primjeni Cefotaksima-CNP potrebno je uzeti u obzir sluzbene smjernice o pravilnom
koriStenju antibakterijskih lijekova.

Sveobuhvatan opis indikacija i doziranja dan je u saZetku opisa svojstava lijeka.

Lijek pripada skupini cefalosporinskih antibiotika trece generacije.

Mehanizam djelovanja cefotaksima temelji se na inhibiciji sinteze bakterijske stani¢ne stjenke
(u fazi rasta) inhibicijom penicillin-vezuju¢ih proteina (PBP; engl. penicillin-binding
proteins) kao npr. transpeptidaze. To rezultira baktericidnim u¢inkom.

Odobrenje za stavljanje u promet lijeka Cefotaksim-CNP 1 g prasak za otopinu za
injekciju/infuziju i Cefotaksim-CNP 2 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju dano je na
temelju ¢lanka 29. Zakona o lijekovima (NN 76/13 i 90/14.).

Zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet temeljen je na dokazu da je
predmetni lijek genericki lijek referentnog lijeka Claforan 1,0 g powder for solution for

injection/infusion i Claforan 2,0 g powder for solution for injection/infusion nositelja
odobrenja Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, odobrenog 1985. godine u Njemackoj.
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I1. PODACI O KAKVOCI LIJEKA

1.1 Uvod

Cefotaksim-CNP je prasak za otopinu za injekciju/infuziju, pakiran u bezbojnu staklenu
bocicu (vrsta 1) od 15 ml s gumenim brombutilnim ¢epom, aluminijskom kapicom i
plasti¢nim flip-off poklopcem. Svaka kutija sadrzi 10 bocica s praskom.

1.2 Djelatna tvar

Djelatna tvar je cefotaksimnatrij, opisana u Europskoj farmakopeji.

Cefotaksimnatrij je bijeli ili slabo zuckasti prasak, higroskopan. Dobro je topljiv u vodi,
umjereno topljiv u metanolu.

Za djelatnu tvar koristena je CEP procedura. Kada je djelatna tvar obuhva¢ena monografijom
Europske farmakopeje, proizvodaci djelatne tvari mogu aplicirati za Ovjernicu o prikladnosti
monografije Europske farmakopeje (CEP) koju izdaje Europsko ravnateljstvo za kakvocéu
lijekova Vije¢a Europe (EDQM).

Ovjernica o prikladnosti monografije Europske farmakopeje osigurava da je kakvoca djelatne
tvari u skladu sa zahtjevima Europske farmakopeje te zamjenjuje relevantne podatke u
odgovaraju¢im dijelovima dokumentacije o kakvo¢i djelatne tvari.

Za podatke o proizvodnji djelatne tvari proizvodac se poziva na CEP, a dodatno su priloZeni i
sazeti podaci o proizvodnji cefotaksima. Postupak sterilizacije provodi sterilnom filtracijom ,
a navedeni postupak je ocijenjen i odobren tijekom izdavanja Ovjernice. S obzirom da se
postupak dobivanja sterilnog cefotaksimnatrija smatra dijelom proizvodnje lijeka, proizvodac
je prilozio detaljne podatke o tom dijelu proizvodnje kao i o validaciji postupka proizvodnje
koji su ocijenjeni odgovaraju¢ima.

Zahtjev kakvoce proizvodaca lijeka za djelatnu tvar cefotaksimnatrij, sterilni je odgovarajuéi;
uklju¢ena su sva ispitivanja propisana monografijom Europske farmakopeje i Ovjernicom
Europske farmakopeje. Dostavljeni su certifikati analize proizvodaca lijeka za tri serije
djelatne tvari. Svi rezultati su unutar granica definiranih zahtjevom kakvoce.

S obzirom da Ovjernica ne navodi period retestiranja djelatne tvari, u dokumentaciji je
naveden rok valjanosti djelatne tvari od dvije godine, a proizvodac lijeka obavezan je ispitati
kakvocu djelatne tvari neposredno prije proizvodnje lijeka..

I3  Lijek

Cefotaksim-CNP je bijeli do svijetlo zuti prasak pakiran u bezbojnu staklenu bocicu (vrsta I)
od 15 ml s gumenim brombutilnim ¢epom, aluminijskom kapicom i plastiénim flip-off
poklopcem.

Lijek ne sadrZi pomoc¢ne tvari.

Dostavljeni su odgovaraju¢i podaci o razvoju lijeka. Lijek je razvijen kao ekvivalent
referentnom lijeku Claforan, proizvodaca Sanofi-Aventis i istog je kvalitativnog i
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kvantitativnog sastava kao referentni lijek. S obzirom da je lijek otopina u trenutku primjene,
ispitivanje bioekvivalencije opravdano nije provedeno.

Proizvodni postupak je adekvatno opisan te su navedeni kriti¢ni parametri u proizvodnji za
koje je potrebno provoditi procesnu kontrolu. Dostavljeni su odgovarajuci podaci o validaciji
proizvodnog postupka.

Proizvoda¢ lijeka je zahtjev kakvoce lijeka definirao u skladu s Ph. Eur. monografijom za
cefotaksimnatrij s obzirom da lijek ne sadrzi pomoéne tvari. Granicu za pojedinacna
nepoznata oneciS¢enja proizvodaC je propisao u skladu sa smjernicom za antibiotike
(EMA/CHMP/CVMP/QWP/199250/2009). Uz zahtjeve propisane farmakopejom proizvodac
dodatno ispituje vrijeme otapanja praska, ujednacenost doznih jedinica, oneciS¢enja Cesticama
(vidljive Cestice 1 Cestice ispod granica vidljivosti) i sterilnost. Zahtjevom kakvoce
obuhvacena su ispitivanja svih parametara relevantnih za navedeni farmaceutski oblik.
PriloZen je opis analitickih metoda za sva propisana ispitivanja te odgovaraju¢i podaci o
validacijama metoda.

Dostavljeni su certifikati analize za obje jacine lijeka Cefotaksim-CNP. Svi rezultati su u
skladu s predloZzenim zahtjevom kakvoce.

Ispitivanje stabilnosti provedeno je na tri pilotne serije lijeka u skladu s ICH Q1A
smjernicom. Temeljem prilozenih rezultata ispitivanja stabilnosti prihvacen je predlozeni rok
valjanosti lijeka od 24 mjeseca uz ¢uvanje lijeka na temperaturi ispod 25 °C u vanjskom
pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ispitivanje stabilnosti lijeka u primjeni provedeno je otapanjem praska Cefotaksim-CNP s
kompatibilnim otapalima: vodom za injekcije, 5%-tnom otopinom glukoze, 0,9%-tnom
otopinom NaCl i 1%-thnom otopinom lidokaina (samo za intramuskularnu primjenu).
Temeljem dobivenih rezultata, kemijska i fizikalna stabilnost pripremljenih otopina je 3 sata
na temperaturi 25°C i 6 sati na temperaturi 2-8°C. S mikrobioloskog stajalista, pripremljenu
otopinu treba upotrijebiti odmah.

Podaci o stabilnosti pripremljenih otopina ukljuceni su u odobreni sazetak opisa svojstava
lijeka.

II1. NEKLINICKI PODACI

Cefotaksim-CNP je genericki lijek referentnog lijeka Claforan te nisu dostavljeni novi
neklinicki podaci o farmakologiji, farmakokinetici i toksikologiji Sto je opravdano za ovaj tip
zahtjeva.

Procjena rizika koju lijek moZe imati na okoli§ (Environmental risk assessment, ERA)
Podnositelj zahtjeva obrazlozio je da, s obzirom da lijek Cefotaksim-CNP sadrzi djelatnu tvar
cefotaksim koja je na trziStu zemalja Clanica Europske unije prisutna oko 30 godina, nije
potrebna nova procjena rizika za okolis. Nadalje, cefotaksim je vrlo hidrofilan i posjeduje
snazna higroskopna svojstva, te je malo vjerojatno da bi se mogao bioakumulirati.

IV. KLINICKI PODACI
Prema smjernici Note for Guidance on the Invesigating of Bioavailability and Bioequivalence

(CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr **), za lijekove koji su pri primjeni vodene otopine,
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a sadrze istu djelatnu tvar u istoj koncentraciji kao i referentni lijek nije potrebno provesti
ispitivanje bioekvivalencije. Lijekovi Cefotaksim-CNP 1 g prasak za otopinu za
injekciju/infuziju i Cefotaksim-CNP 2 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju imaju jednak
kvalitativni i kvantitativni sastav kao i referentni lijek pa se mogu smatrati terapijskim
ekvivalentom jednake djelotvornosti i sigurnosti kao i referentni lijek. U skladu s time,
podnositelj zahtjeva nije predao klinicka ispitivanja ve¢ se klinicka dokumentacija temelji na
literaturnim referencama.

Farmakovigilancijski sustav

Podnositelj zahtjeva je dostavio dokaz da raspolaze lokalnom odgovornom osobom za
farmakovigilanciju i Sazetak opisa farmakovigilancijskog sustava (PSMF).

Dostavljeni SaZetak opisa farmakovigilancijskog sustava zadovoljava formu propisanu
smjernicom Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul I.

Plan upravljanja rizikom (Risk Management Plan, RMP)

Podnositelj zahtjeva dostavio je Plan upravljanja rizikom u skladu sa smjernicom Guideline
on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul V, opisuju¢i farmakovigilancijske
aktivnosti i1 intervencije kojima ¢e identificirati, karakterizirati, sprijeciti ili minimalizirati
rizike vezane uz lijek Cefotaksim-CNP.

V. ISPITIVANJE RAZUMLJIVOSTI UPUTE O LIJEKU

Razumljivost upute o lijeku prihvacena je na temelju ocjene veznog izvjeSca koje je izradeno
povezivanjem na rezultate ispitivanja razumljivosti provedenog na sli¢noj uputi o lijeku za
Cefotaxim IPP 1 g/ 2 g powder for solution for injection or infusion, koje je prethodno
prihvaceno u Europskoj uniji.

VI. UKUPAN ZAKLJUCAK, OMJER KORISTI I RIZIKA I
PREPORUKE

Lijek Cefotaksim-CNP odgovarajuce je farmaceutske kakvoce i genericki je lijek referentnog
lijeka Claforan ¢ija je djelotvornost i sigurnost primjene dokazana.

S obzirom da se Cefotaksim-CNP primjenjuje u obliku injekcije ili infuzije i sadrzi istu
djelatnu tvar u istoj koncentraciji kao i referentni lijek nije bilo potrebno provesti ispitivanje
bioekvivalencije.

Sazetak opisa svojstava lijeka, uputa o lijeku i oznacivanje lijeka napisani su u skladu s
vazecom Uputom o sadrzaju 1 na¢inu prilaganja informacija o lijeku u nacionalnom postupku
I u skladu su s referentnim lijekom.

Na temelju dostavljene dokumentacije HALMED je izdao odobrenje za stavljanje u promet

lijeka Cefotaksim-CNP 1 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju i Cefotaksim-CNP 2 ¢
prasak za otopinu za injekciju/infuziju 11. travnja 2017. godine.

Javno izvje$ce 0 ocjeni dokumentacije o lijeku
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