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RELATORIO DE AVALIACAQ PREVIA DE MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI — CEFEMINOX

Medicamento Apresentagao Titular de AIM

1 frasco para injectaveis contendo 2000 mg de p6
para solugéo injectavel

TENCEF Tedec-Meiji Farma, S.A. - Sucursal

Data de autorizagéo de utilizagédo — 18-09-2008

Duragéo da autorizacéo de utilizagdo — 4 anos

Data de cessacgao de autorizagao — 17-09-2012

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do D.L. 176/2006, de
30 de Agosto

Indicagdes terapéuticas constantes do RCM - O cefeminox sédico é um antibidtico de vasto espectro com actividade
bactericida indicado no tratamento de infecgdes mistas causadas por estirpes sensiveis: peritonite secundaria a infecgdes
abdominais; profilaxia de infecgdes pds-operatérias quando os doentes foram sujeitos a uma cirurgia abdominal contaminada
ou potencialmente contaminada.

Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagéo - Profilaxia de infec¢gdes pds-operatérias quando os doentes
foram sujeitos a uma cirurgia abdominal contaminada ou potencialmente contaminada.

Indicacdes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é vélida - todas as indicagdes para as quais foi solicitada avaliacdo

(vide secgao anterior).

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO
E consensual a utilizagdo de profilaxia A sua eficacia e seguranga sdo sobreponiveis

antibidtica na cirurgia potencialmente ao comparador na indicacdo “profilaxia de

contaminada e contaminada, visando a redugao infeccbes pds operatérias de  cirurgia
da incidéncia de infeccdo da ferida operatodria e, abdominal contaminada ou potencialmente
consequentemente, da morbilidade peri- contaminada”.
operatéria e do tempo de hospitalizagdo. A
selecgdo dos antibidticos para uso profilatico Na auséncia de indicadores clinicos de
deve ser baseada na eficacia cientificamente superioridade em relacdo as alternativas
provada, com um efeito minimo na flora existentes, a opcao pelo cefeminox é ditada

bacteriana normal e com escassos efeitos pela comodidade de administracdo e pelos

adversos. O cefeminox ndo corresponde a uma

necessidade terapéutica nao preenchida.

custos inferiores face a alternativa terapéutica

comparadora.
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Em Outubro de 2012, a empresa titular de AIM
manifestou intengédo de néo prolongar o contrato
celebrado com o INFARMED |.P., ao abrigo do
n.° 11 do art.®° 4.° e do art.° 5.° do Decreto-Lei
n.° 195/2006, de 3 de Outubro, na sua redacgao
atual, pelo que o contrato celebrado em 18-09-
2008 cessou em 17-09-2012, data em que, ao
abrigo do diploma acima mencionado,
igualmente cessou a autorizacdo de utilizacdo
do medicamento cefeminox nos hospitais do
S.N.S,, na indicacgao profilaxia de infecgdes pods-
operatérias quando os doentes foram sujeitos a
uma cirurgia abdominal contaminada ou

potencialmente contaminada.

2. CARACTERIZACAO FARMACOLOGICA'

O cefeminox ¢é uma cefamicina para
administracdo parentérica com um amplo
espectro de accdo antibacteriana contra
bactérias aerdbias e anaerdbias, assim como
Gram positivas e negativas.O cefeminox é
bactericida em concentragdes facilmente
atingiveis no sangue e nos tecidos contra as
seguintes  bactérias: E. coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris,
Serratia  sp., Salmonella sp., Yersinia
enterocolitica, Neisseria gonorrhoeae,
Bordetella pertussis, Hemophilus influenzae,
Campilobacter jejuni, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumoniae e Corynebacterium diphteriae. O
cefeminox ndo tem acgdo contra a
Pseudomonas aeruginosa, sendo muito eficaz
contra Bacteroides fragilis, Peptococcus sp.,

Peptostrepotococcus sp. e Clostridium sp.,
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incluindko a  Clostridium  difficile. E
especialmente de destacar a actividade de
cefeminox contra as enterobactérias e as
bactérias anaerdbias comuns, a sua potencial
actividade bactericida, a sua caréncia de efeito
in6bculo, a sua estabilidade contra -
lactamases e a sua capacidade em inibir
algumas p-lactamases. No que respeita a
actividade bactericida € de assinalar que esta
ocorre em concentragdes muito proximas da
CMI e manifesta-se imediatamente apoés o
contacto com os microorganismos.

O cefeminox possui um mecanismo de acg¢ao
duplo, ja que ndo sé inibe a sintese das
membranas celulares como outras
cefalosporinas, como através dos residuos de
D-Cisteina inibe a unido das lipoproteinas ao
peptidoglicanos. Esta dupla ac¢do confere ao
cefeminox uma potente e rapida accgao
bactericida. Este facto explica a sua actividade
no estado estacionario e auséncia de efeito
in6cuo. O cefeminox é eficaz mesmo em
condicbes de concentragao decrescente. A
accao bactericida do cefeminox ndo depende
do tamanho do inéculo, sendo eficaz, mesmo
sob concentragdes decrescentes.

A eficacia clinica do cefeminox €& muito
superior a esperada a partir dos dados de
susceptibilidade obtidos in vitro.

Os niveis séricos maximos obtidos apds
administragdo intravenosa de 2g e 1g de
cefeminox soédico foram, respectivamente, de
117 e de 57ug/ml. Os niveis séricos do
cefeminox permaneceram acima das CIM dos

microrganismos mais frequentes durante mais
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de 12 horas, o que lhe atribui um vasto alcance
terapéutico. A semivida sérica do cefeminox é
de 2,35 horas. O cefeminox n&o é metabolizado,
sendo excretado em forma activa por filtragéo
glomerular. As concentragbes de cefeminox na
urina sdo elevadas (cerca de 60% da dose apoés
6 horas). Em relagdo a outros pardmetros
farmacocinéticos, o volume de distribuicao é de
21 litros, a depuracgéo total é de 120 ml/minuto e
a (AUC EXP) corresponde a 260 mg.h/ml e 140
mg.h/ml (para dose de 2 e 1g, respectivamente).
O facto da semivida, do volume de distribuicao e
da depuragdo ndo serem significativamente
diferentes, quando se utiliza o teste de
linearidade para comparar os dados
correspondentes a 1 e a 2 g, sugere-nos que o
modelo nao fica saturado com as doses usadas.
O aumento verificado na Cmax e na AUC de
uma dose para outra & proporcional, o que
confirma o comportamento linear do farmaco,

assim como a sua insaturagéo.

3. VALOR TERAPEUTICO ACRESCENTADO"

2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11

Do leque de alternativas terapéuticas
disponiveis, a escolha da cefoxitina como
comparador foi baseada em ensaios clinicos
controlados e aleatorizados que utilizaram
cefeminox versus cefoxitina na profilaxia de
infecgdes pods-operatdrias de cirurgia abdominal
contaminada ou potencialmente contaminada.
N&o houve diferengas significativas entre os
dois esquemas antibiéticos, no que respeita aos
indicadores primarios ou secundarios, sendo a
eficacia e seguranga do cefeminox sobreponivel

ao comparador. Como valor terapéutico
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acrescentado admite-se uma maior
conveniéncia posolégica — administracao
endovenosa unica versus 3 administragbes

endovenosas.

4. VANTAGEM ECONOMICA

Os medicamentos tém eficacia considerada
idéntica, apresentando o tratamento com
cefeminox um custo de tratamento inferior a
alternativa seleccionada como comparadora,

numa analise de minimizagao de custos.

O acesso do medicamento ao mercado
hospitalar foi objecto de um contrato entre o
INFARMED I.P. e o representante do titular de
AIM, ao abrigo do disposto no n.° 11 do art. 4.°
e do art. 5.°, do Decreto-Lei n.° 195/2006, de 3
de Outubro, na sua redacgdo actual. O
contrato acima referido cessou em 17-09-
2012, data em que, ao abrigo do diploma
acima mencionado, igualmente cessou a
autorizacdo de utilizacdo do medicamento
cefeminox nos hospitais do S.N.S, na
indicacdo profilaxia de infeccoes pods-
operatoérias quando os doentes foram sujeitos
a uma cirurgia abdominal contaminada ou

potencialmente contaminada.
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