Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény registrace
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Védecké zavéry

Celkové zavéry védeckého hodnoceni pripravku Tavanic a pripravki
souvisejicich nazvi (viz priloha I)

Tavanic (levofloxacin) je synteticky antibakterialni pFipravek ze tfidy flurochinolond a jednd se o S(-)
enanciomer racemické lékové substance ofloxacinu. Jakozto antibakteridlni pripravek ze skupiny
fluorochinolontd inhibuje levofloxacin syntézu DNA tim, *e plsobi na komplex DNA/DNA-gyréza a na
topoizomerazu IV.

Levofloxacin ma Siroké in vitro antibakteridlni spektrum, které zahrnuje grampozitivni organismy, jako je
Streptococcus pneumoniae bez ohledu na fenotyp rezistence, Staphylococcus aureus vnimavy vUci
methicilinu a Streptococci spp., vybrané gramnegativni bakterie, jako jsou Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, a Enterobacteriaceae, jako je Escherichia coli a Klebsiella spp. a organismy
zodpovédné za atypické infekce, jako jsou Legionella, Mycoplasma a Chlamydophila. Levofloxacin proto
Géinkuje proti rozmanitému spektru castych kauzalnich patogenl sinusitidy, akutnich exacerbaci
chronické bronchitidy (AECB), komunitné ziskané pneumonie (CAP), infekci mocového Ustroji (UTI) a
infekci kize a mékkych tkani (SSTI).

Levofloxacin je v soucasnosti indikovan u dospélych k IéCbé infekci respiracniho traktu (RTI), SSTI,
komplikovanych i nekomplikovanych UTI a chronické bakterialni prostatitidy (CBP). Levofloxacin je také
indikovan v nékolika atypickych indikacich, jako jsou urosepse, infekce zazZivaciho traktu a hepatobiliarni
infekce, kurativni [éCba antraxu a nozokomialni pneumonie (HAP). V ramci tohoto sjednocujiciho postupu
drzitel rozhodnuti o registraci pozadoval indikace RTI (omezené), SSTI, komplikované a nekomplikované
UTI, chronicka bakterialni prostatitida a IéCba antraxu.

Celosvétové byl levofloxacin poprvé schvalen v roce 1993 v Japonsku a nasledné v roce 1996 ve
Spojenych statech. V rdmci EU byl poprvé levofloxacin schvalen ve Spojeném kralovstvi v roce 1997 a
nasledné& ho schvélilo jedenact &lenskych statd: Belgie, Dansko, Finsko, Irsko, Italie, Lucembursko,
Némecko, Nizozemsko, Portugalsko, Rakousko a Spanélsko postupem vzajemného uznavani, pficemz
referencnim statem bylo Spojené kralovstvi. Pfipravek Tavanic byl také schvalen vnitrostatné ve tfinacti
dalSich Clenskych statech: Bulharsko, Ceska republika, Estonsko, Francie, Kypr, Litva, Madarsko, Malta,
Polsko, Recko, Slovensko, Slovinsko a Svédsko.

Pripravek Tavanic je k dispozici ve formé potahovanych tablet (250 mg a 500 mg) a jako infuzni roztok
(5 mg/ml v provedeni 250 mg / 50 ml a 500 mg / 100 ml). V nékterych clenskych statech byly schvaleny
potahované tablety o sile 750 mg a infuzni roztok o sile 750 mg/ 150 ml. Tato sila a provedeni se
vztahovaly k indikaci HAP, kterou drzitel rozhodnuti o registraci u tohoto sjednocovaciho postupu
neuvadi. Drzitel rozhodnuti o registraci dobrovolné stéhl rozhodnuti o registraci pro potahované tablety
750 mg a upravil znéni rozhodnuti o registraci pro infuzni roztok, takze v ramci tohoto postupu
prezkoumani bylo odstranéno provedeni 150 ml. Vystup tohoto postupu pfezkoumani proto nezahrnuje
hodnoceni levofloxacinu 750 mg.

Vzhledem ke kombinaci postupu vzajemného uznavani a vnitrostatné udélenych rozhodnuti o registraci
byly v informacich o pripravku pro pfipravek Tavanic zjistény urcité rozdilné informace. Pripravek Tavanic
byl proto zafazen do seznamu ptipravk( pro sjednoceni informaci o ptipravku, ktery byl vytvoren
koordinacni skupinou pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy - humanni |é¢ivé pripravky
v souladu s &l. 30 odst. 2 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni. Z dtvodu rozdilnych vnitrostatnich
rozhodnuti pFijatych &lenskymi staty, kterd se tykala registrace vy$e zmin&ného ptipravku (a ptipravkid
souvisejicich nazv{), Evropskd komise vyrozuméla vybor CHMP / sekretaridt EMA o oficidlnim
prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni, za Ucelem vyresSeni rozdilnosti mezi
vnitrostatné schvalenymi informacemi o pripravku a tedy sjednoceni rozdilnych informaci o pfipravku
v ramci Evropské unie.

V rdmci sjednoceni souhrnu Gdaji o ptipravku byly zvaZeny veskeré vyznamné terapeutické a regulaéni
pokyny v ramci EU. Navrh predloZeny drzitelem rozhodnuti o registraci odrazi nejnovéjsi védecké
informace véetné Zakladnich informaci o bezpeénosti (sjednoceni bodl souhrnu Gdajl o pripravku, které
se tykaji bezpecnosti: 4.3 az 4.9) odsouhlasenych v dubnu 2011 jako vysledek sdileni pravidelné
aktualizované zpravy o bezpecnosti Iéku, nejnovéjdich prehledl o bezpeénosti fluorochinolonl a novych
svétovych Udaju o bezpeénosti fluorochinolond.

Déle jsou shrnuty hlavni body probirané pf¥i sjednocovani rliznych bodd souhrnu Gdajd o pripravku.
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Bod 4.1 - Terapeutické indikace

Infekce respiracniho ustroji (RTI)

Levofloxacin je schvalen ve tfech nejcastéjsich indikacich ze skupiny RTI: akutni bakteridlni sinusitida
(ABS), akutni exacerbace chronické bronchitidy (AECB) a komunitné ziskana pneumonie (CAP).
Nejdllezit&jdimi patogeny jsou kromé& intraceluldrnich/atypickych bakterii u CAP bakterie S. pneumoniae,
H. influenzae. Nozokomialni pneumonie (HAP) je také infekci respiracniho Ustroji, u které byl levofloxacin
schvélen ve dvou clenskych statech a u které drzitel rozhodnuti o registraci neusiluje o jeji udrzeni dle
shrnuti nize.

Akutni bakterialni sinusitida (ABS)

Tato indikace byla schvalena pro tablety levofloxacinu ve vsSech vyse uvedenych clenskych statech
vnitrostatnimi postupy nebo postupem vzajemného uznavani s vyjimkou jednoho ¢lenského statu.

Véechny souhrny (daji o pFipravku dle postupu vzajemného uznavani zahrnuji v sekci indikaci ,akutni
bakterialni sinusitidu™ a také specifikaci ,(adekvatné diagnostikovana dle vnitrostatnich a/nebo mistnich
pokynl tykajicich se Ié¢by infekci respiraéniho Ustroji)*. Tuto indikaci registrovanou v EU od roku 1997
podporuji tfi stézejni studie. Hlavnimi namitkami proti registraci této indikace v jednom clenském staté
byla radiologicka kritéria pro potvrzeni klinické diagnoézy sinusitidy, ktera v jedné ze studii nebyla jasné
definovana.

Drzitel rozhodnuti o registraci od té doby provedl pét dalSich studii. V klinické praxi jsou nejCastéji
predepisovanymi antibiotiky u sinusitidy betalaktamy (amoxicilin s kyselinou klavulanovou nebo bez ni,
peroralni cefalosporiny druhé ¢i treti generace), makrolidy a antipneumokokové fluorochinolony. Role
makrolidd nicméné& v mnoha zemich dramaticky ztratila na vyznamu z divodu zvy$ené Grovné rezistence
S. pneumoniae. Soucasné léCebné pokyny obvykle doporucuji antipneumokokové fluorochinolony u
zavazné ABS nebo tam, kde predchozi infekce selhala, nebo u infekci, kterych se Ucastni rezistentni
pneumokoky.

Na zékladé v soucasnosti dostupnych Udaijl, pfi zvazeni soucasnych lécebnych pokynl a také vzhledem

v ’ s Ve ’ .0 v ' ’ v o . . o
ke znéni v aktualnich souhrnech udaju o pripravku u jinych pfipravku ze skupiny fluorochinolonu
s ohledem na tuto indikaci drzitel rozhodnuti o registraci navrhuje nasledujici omezené znéni:

Akutni bakteridini sinusitida (adekvétné diagnostikovand dle ndrodnich a/nebo mistnich pokyn( tykajicich
se |éCby infekci respiraéniho Ustroji) v zavaznych pFipadech s rizikem komplikaci (napf. frontalni,
sfenoidalni, etmoidaini sinusitida nebo pansinusitida) nebo v pfipadé znamé ¢i olekdvané bakteridini
rezistence na béZné uZivané tfidy protiinfekénich pfipravkd (podle anamnézy pacientG nebo ndrodnich
a/nebo mistnich Gdajd tykajicich se rezistence) nebo pokud pfedchozi protiinfekéni Iééba selhala.

K obecnému zvazeni z(stavd, e ABS neni obecné zdvarna infekce a je spojena s vysokou mirou
spontanniho uzdraveni (90 %). Vzhledem k vysoké mife spontanniho uzdraveni u tohoto typu infekce
jsou povazovany Uudaje prokazujici nadfazenost nad placebem nebo komparatorovym [éCivem u
zavaznéjdich ABS za predpoklad vyvazeni rozsahlych rizik a pro udrzeni rovnovahy ptinos( a rizik pouze
v situacich, kdy betalaktamy, doxycyklin nebo makrolidy nemohou byt pouzity nebo selhaly. Vyse
zminéné studie neumoznuji tento problém prekonat, jelikoz nebyly provedeny studie kontrolované
placebem. Vybor vzal v Gvahu, ?e u jiného pfipravku ze skupiny fluorochinoloni nebyla v placebem
kontrolované studii prokdzana nadrazenost, co se tyce klinické odpoveédi.

Na zakladé (dajd o G&innosti poskytnutych drZitelem rozhodnuti o registraci pro ABS, zvazeni
farmakokinetickych/farmakodynamickych udaji a rozsahlého rizikového profilu levofloxacinu bylo proto
odsouhlaseno, ze znéni u indikace ABS by mélo byt v souladu se znénim odsouhlasenym u jinych
pFipravk{ ze skupiny fluorochinolond.

Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasi, aby pfipravek Tavanic potahované tablety byl indikovan k léCbé
ABS u dospélych pouze tehdy, jestlize neni vhodné pouZit jiné antibakteridlni pfipravky, které jsou bézZné
doporuceny k pocatecni IéCbé téchto infekci.

Akutni exacerbace chronické bronchitidy (AECB)

Tato indikace byla schvalena pro tablety levofloxacinu ve vSech vySe uvedenych clenskych statech
vnitrostatnimi postupy nebo prostfednictvim postupu vzajemného uznavani. Tuto indikaci podporuji tfi
sté&Zejni studie. K dispozici je devét daldich studii (a jedna nova opétovna analyza Udaji z registraénich
studii). Levofloxacin byl studovan ve velkych kontrolovanych studiich zabyvajicich se AECB s aktivnim
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komparatorem, ale nebyla provedena studie kontrolovana placebem. Ackoli levofloxacin neni povazovan
za |écivo volby pro Ié¢bu AECB, je doporucen jako jedna z moznych alternativ pro lé¢bu v pripadé castych
exacerbaci a v pfipadé zavazné chronické obstrukcni plicni nemoci (CHOPN). NejCastéji pouzivanymi
antibiotiky v |écbé AECB jsou betalaktamy, makrolidy a fluorochinolony. Fluorochinolony jsou zvlasté
uZite¢né u tézkych pripadd z ddvodu kryti gramnegativnich organismd i ¢ast&jdich H. influenzae a S.
pneumoniae.

Pokyn Evropské spoleCnosti pro respiracni onemocnéni (ERS, 2005) navrhuje levofloxacin jako
alternativni antibiotikum jak u nemocniéni, tak komunitni lé¢by AECB bez rizikovych faktord P.
aeruginosa. V tomto pripadé je ,alternativa® definovana jako: pouZiti v pfipadé precitlivélosti na
preferované léc¢ivo nebo znacné prevalence klinicky vyznamné rezistence u IéCené populace.

Evropska spolecnost klinické mikrobiologie a infekénich chorob (ESCMID) navrhuje ,Pokyn pro Iécbu
infekci dolnich cest dychacich u dospélych®, v ramci nichZ jsou chinolony povazovany za |écbu druhé
volby v pFipad& klinicky vyznamné rezistence pneumokokl na amoxicilin a tetracykliny nebo v pfipadé
zavaznéjsi intolerance.

Na zaklad& v soucasnosti dostupnych (dajl, pfi zvazeni soucasnych Ié¢ebnych pokynd a také vzhledem
v s ’ -0 v . ’ vrs o . . o

ke znéni v souhrnu udaju o pripravku u jinych pripravku ze skupiny fluorochinolonu s ohledem na tuto

indikaci drzitel rozhodnuti o registraci navrhuje nasledujici omezené znéni:

Akutni bakterialni exacerbace chronické bronchitidy (adekvatné diagnostikované podle narodnich a/nebo
lokdlnich pokyn( pro 16¢bu infekci respiraéniho traktu) u pacientl se zdvaznym zdkladnim onemocnénim
CHOPN a/nebo dalsimi rizikovymi faktory nebo v pfipadé znamé & olekavané bakteridini rezistence vaci
bézné uZivanym tfidém protiinfekénich pfipravki (podle anamnézy pacientd nebo ndrodnich a/nebo
mistnich Gdajd tykajicich se rezistence), nebo jestlize pfedchozi protiinfekéni Iééba selhala.

Ma se za to, ze navrhované sjednocené znéni indikace |épe odrazi soucasna celkova evropska doporuceni
tykajici se lé¢by. Vzhledem ktomu, ?e AECB miZe byt méné zavaznou infekci s vysokou mirou
spontanniho Ustupu, u které jsou bakterie nalezeny pouze u 50 % vsSech exacerbaci, a pro lepsi
zohlednéni soucasnych pokynl tykajici se 1é¢by bylo drzitelem odsouhlaseno ke sjednoceni nasledujici
znéni v ramci EU:

Pripravek Tavanic potahované tablety je indikovan k 1é¢bé AECB u dospélych pouze tehdy, jestlize neni
vhodné pouzit jiné antibakterialni pfipravky, které jsou béZné doporucovany k pocatecni IéCbé téchto
infekci.

Komunitné ziskana pneumonie (CAP)

Tato indikace byla schvéalena ve vSech Clenskych statech na zakladé Ctyf stézejnich studii. Indikace CAP je
schvalena jak u tablet, tak u i.v. Iékové formy levofloxacinu. Od schvaleni registrace této indikace v EU je
k dispozici dvacet dva dalSich studii, v€éetné 4 novych studii pouzivajicich levofloxacin jako komparator
oproti tigecyklinu (2 studie), docycyklinu (jedna studie) a nemonoxacinu (jedna studie). Bylo prokazano,
ze levofloxacin je minimalné stejné ucinny jako jinad lécba doporucena jako moznost prvni volby, napf.
intravendzni ceftriaxon a/nebo peroralni cefuroxim-axetil s makrolidy a také amoxicilin / kyselina
klavulanova.

Antibioticka terapie je indikovana a obvykle zahajovéna empiricky, pficemzZ pokryva typické organismy i
s atypickymi organismy & bez nich. Antibiotickd terapie mGze byt nésledné zménéna na zakladé vysledkd
kultivace a klinické odpovédi. Pacienti s CAP, jejichz onemocnéni je stfedni az zavazné, jsou obvykle
hospitalizovani. Nejcastéji uzivanymi antibiotiky pro IéCbu CAP jsou betalaktamy, makrolidy a
antipneumokokové fluorochinolony, v monoterapii nebo v kombinaci, v zavislosti na rizicich u pacienta a
zavaznosti onemocnéni.

Pokyny pro lécbu CAP jsou komplexnéjsi nez u jinych respiracnich infekci, jelikoz zohlednuji nékolik
kritérii, jako je vék a/nebo komorbidity, zavaznost onemocnéni a I|étba ambulantnich nebo
hospitalizovanych pacientl. V rédmci evropskych pokynd je levofloxacin doporuéen jako alternativni
antibiotikum s moznym pouZzitim jako pfipravek prvni linie v zemich s vysokou urovni klinicky vyznamné
rezistence na |éCiva prvni linie.

Pro vystiznéjsi definici role levofloxacinu v této indikaci drzitel rozhodnuti o registraci navrhl nasledujici
sjednocené znéni pro tablety a i.v. roztok:
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Komunitné ziskand pneumonie u pacientd s dalsimi rizikovymi faktory nebo u pacientl vyZadujicich
hospitalizaci nebo v pfipadé zndmé & olekdvané bakteridini rezistence vi&i bézné pouZivanym tFidém
protiinfekénich pripravki (podle anamnézy pacient( nebo ndrodnich a/nebo mistnich (daji tykajicich se
rezistence), nebo jestlize predchozi protiinfekéni IéCba selhala.

Tento navrh omezeni indikace je v souladu se soucasnymi pokyny EU ohledné |écby, které celkové
nedoporucuji fluorochinolony jako terapeutickou moznost prvni linie. Drzitel rozhodnuti o registraci
souhlasil, Ze sjednocené znéni u levofloxacinu by mélo byt v souladu se znénim u dal$ich fluorochinolond.
Bylo proto odsouhlaseno, Ze souhrny Gdajd o pfipravku jak u tablet, tak u i.v. formy budou zohledrovat,
Ze pripravek Tavanic je indikovan u dospélych k 1écbé CAP pouze tehdy, jestlize neni vhodné pouzit jiné
antibakterialni pripravky, které jsou bézné doporucovany k pocatecni IéCbé téchto infekci.

Infekce kiize a mékkych tkani (SSTI)

Tato indikace byla schvalena ve vSech ¢lenskych statech jak u tablet, tak u i.v. Iékové formy s vyjimkou
jednoho Cclenského statu. Tato indikace nebyla v jednom clenském statu schvélena vzhledem ke
skutecnosti, Ze stéZzejni studie (pét studii) nepouzivaly konvencni komparator, a také vzhledem k tomu,
e pouziti fluorochinolon neni u nekomplikované SSTI povaZovéano za vhodné a u komplikovanych SSTI
vysledky nehovofily jasné ve prospéch levofloxacinu.

Bylo zaznamenano, ze fluorochinolony, vcetné levofloxacinu, nejsou povazovany za referencni 1éCbu u
stafylokokl a streptokokd. Zlatym standardem u téchto patogenl zUstavd penicilin (s vyjimkou MRSA -
methicilin-rezistentniho staphylococcus aureus). Vétsina MRSA izolatd je nicméné rezistentni vU¢i
levofloxacinu. Vzhledem k témto obavam a vzhledem k tomu, Ze pouze omezené mnozstvi dostupnych
pokyn{ v soucasnosti doporucuje fluorochinolony u specifickych a komplikovanych onemocnéni, napf.
polymikrobialnich infekci s G&asti gramnegativnich organismd, drzitel rozhodnuti o registraci odsouhlasil
zménit vychozi navrh na (,Infekce kdZe a mékkych tkani, u kterych nejsou béZné doporucené
antibakterialni pfipravky povazovany za vhodné k IéCbé™) za (cCelem zohlednéni soucasné praxe, v ramci
niz by levofloxacin mél byt indikovan pouze u komplikované SSTI jako alternativa (tj. 1écba druhé linie),
Jestlize jsou doporucované antibakterialni pfipravky povaZovany za nevhodné k IECbé.

Kromé& toho bod upozornéni v souhrnech Udaji o pFipravku nyni uvadi soub&Zzny vyskyt rezistence
. o v v . O v.
fluorochinolonu vcetné levofloxacinu vuci MRSA.

Infekce mocového ustroji (UTI)

Komplikované infekce mocového ustroji (cUTI) vcetné pyelonefritid (PN)

Komplikované UTI (cUTI), vcéetné pyelonefritidy (PN), byly pfedloZzeny a schvaleny ve vsSech clenskych
statech kromé jednoho, ve kterém byla schvalena pouze indikace akutni pyelonefritida (APN).

Na zakladé prezkoumdni vedkerych v souasnosti dostupnych Gdaji drZitel rozhodnuti o registraci
navrhuje sjednotit znéni u tablet a i.v. roztoku levofloxacinu tak, aby tyto byly doporuceny u PN a
komplikovanych infekci mocového traktu pfi zohlednéni oficidlnich pokynd o vhodném pouZiti
antibakteridlnich 1é¢ivych ptipravkd. Dale bylo odsouhlaseno zohlednéni evropskych pokynl, v rdmci
nichz jsou chinolony doporuceny jako terapie prvni linie pouze tehdy, jestlize je Uroven rezistence u E.
coli (zodpovédné za 70-80 % vsech UTI zplsobenych gramnegativnimi bakteriemi) niz&i nez 10 %. Do
bodu 4.4 v souhrnu Gdajd o pfipravku bylo proto zafazeno specifické upozornéni tykajici se vzorct
rezistence fluorochinolond vG¢&i E. coli.

Nekomplikované infekce mocového Ustroji (uUTI)

Indikace nekomplikovanych UTI byla schvélena u levofloxacinu ve formé 250 mg tablet ve vsSech
Clenskych statech kromé tFi. Stézejni studii byla studie LOFBO-UTI-060: Multicentricka, dvojité zaslepena,
randomizovana studie pro srovnani bezpecnosti a uacinnosti peroralniho levofloxacinu a Floxinu
(ofloxacinu) v I1é¢bé nekomplikovanych infekci mocového Ustroji u zen.

Tato studie zahrnovala pouze pacientky s akutni cystitidou a nekomplikovanou pyelonefritidou, které
mohou byt zafazeny do klasifikace ,nekomplikovana UTI". Jelikoz uUTI je definovana jako pfitomnost
prihod akutni cystitidy a akutni pyelonefritidy, drzitel rozhodnuti o registraci navrhl sjednotit indikaci na
~nekomplikovanou cystitidu® pro lepsi zohlednéni populace pacientek zahrnutych do studie. Byl
odsouhlasen zkfizeny odkaz do bodl upozornéni s ohledem na vzorce rezistence.
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Chronicka bakterialni prostatitida

Chronicka bakterialni prostatitida (neboli , prostatitida®) je schvalenou indikaci pro levofloxacin ve vSech
Clenskych statech s vyjimkou dvou. Stézejni studii byla CAPSS-101, velka registracni studie, ktera
prokazala ekvivalenci levofloxacinu vG¢&i ciprofloxacinu u dobfe dokumentované chronické bakteridlni
prostatitidy a tyto Udaje byly od té doby doplnény dalsimi dvéma publikovanymi studiemi.

Tato indikace je schvalena jak u tablet, tak u i.v. lékové formy levofloxacinu. Sjednocené znéni souhrnu
Udajl o pripravku odsouhlasené pro indikaci prostatitidy bylo: ,Chronicka bakterialni prostatitida®.

Inhalaéni antrax

Tato indikace byla schvalena v souladu s narodnimi doporucenimi od roku 2001 pouze v jednom
Clenském staté jak u tablet (pro postexpozicni profylaxi a kurativni I[é¢bu antraxu), tak i.v. roztoku (pro
kurativni lécbu). Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl vSsechny dostupné Udaje jmenovité pro tuto
indikaci, udaje z in vitro studii, neklinické Gdaje, Udaje z farmakokinetickych studii a Udaje publikované
americkymi stfedisky pro kontrolu a prevenci nemoci a navrhl sjednoceni indikace. JelikoZ antrax je Zivot
ohrozujici infekce, zvlasté je-li cestou infekce vdechnuti, bylo odsouhlaseno nasledujici sjednocené znéni
pro:

Tablety — inhalaéni antrax: postexpozi¢ni profylaxe a kurativni IéCba
i.v. roztok - inhalacni antrax: kurativni IéCba

Navic bylo odsouhlaseno, Ze do bodu 4.4 budou zafazena upozornéni pro pouziti v pfipadé |écby antraxu
tak, aby obsahovala odkaz na narodni a/nebo mezinarodni konsenzualni dokumenty.

Odsouhlaseny byly nasledujici sjednocené terapeutické indikace pfipravku Tavanic, potahované tablety
250 mg a 500 mg a infuzni roztok 5 mg/ml:

Pripravek Tavanic, potahované tablety, 250 mg a 500 mg

Pripravek Tavanic je indikovan u dospélych k I1éCbé nasledujicich infekci (viz body 4.4 a 5.1):

akutni bakterialni sinusitida

akutni exacerbace chronické bronchitidy

komunitné ziskana pneumonie
komplikované infekce kiiZe a mékkych tkani

U vyse zminénych infekci by mél byt pFipravek Tavanic pouZivan, pouze jestlize neni pouZiti
antibakteridlnich pfipravkd, které jsou béZné doporucovany k polatecni I1éEbé téchto infekci, povaZovano
za vhodné.

pyelonefritida a komplikované infekce mocového Ustroji (viz bod 4.4)
chronicka bakterialni prostatitida

nekomplikovana cystitida (viz bod 4.4)

inhalacni antrax: postexpozicni profylaxe a kurativni 1é¢ba (viz bod 4.4)

Pfipravek Tavanic se mZe také pouZivat k dokonceni pribéhu terapie u pacientd, u kterych bylo
prokazano zlepseni béhem pocatelni IéCby intravendznim levofloxacinem.

V dvahu by se mély vzit oficidlni pokyny tykajici se vhodného pouZiti antibakterialnich pfipravkd.

Pripravek Tavanic, infuzni roztok, 5 mg/ml

Pripravek Tavanic infuzni roztok je indikovan u dospélych k 1éEbé nasledujicich infekci (viz body 4.4 a
5.1):

e komunitné ziskana pneumonie
o komplikované infekce kdze a mékkych tkani

U vyse zminénych infekci by mél byt pfripravek Tavanic pouzivan, pouze jestlize pouziti antibakterialnich
pfipravkd, které jsou béZné doporucovény k poéateéni I€Ebé téchto infekci, neni povaZovano za vhodné.

o pyelonefritida a komplikované infekce mocového Ustroji (viz bod 4.4)
e chronicka bakterialni prostatitida
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e inhalacni antrax: postexpozic¢ni profylaxe a kurativni IéCba (viz bod 4.4)

V dvahu by se mély vzit oficidlni pokyny tykajici se vhodného pouZiti antibakteridlnich pfipravkd.

Bod 4.2 - Davkovani a zptlisob podani

Protoze u vétsSiny schvalenych indikaci bylo davkovani celkové sjednoceno prakticky ve vSech clenskych
statech, drzitel rozhodnuti o registraci navrhuje nasledujici doporuceni tykajici se davkovani:

ABS (pouze tablety): 500 mg jednou denné po dobu 10-14 dni IéCby,

AECB (pouze tablety): 250-500 mg jednou denné po dobu 7-10 dni,

CAP (tablety a i.v. roztok): 500 mg jednou nebo dvakrat denné po dobu 7-14 dni,

PN a cUTI (tablety a i.v. roztok): 250-500 mg jednou denné po dobu 7-10 dni,

nekomplikovana cystitida (pouze tablety): 250 mg jednou denné po dobu 3 dni,

chronicka bakteridlni prostatitida (tableta a i.v. roztok): 500 mg po dobu 28 dni,

cSSTI (tablety): 250 mg jednou denné nebo 500 mg jednou nebo dvakrat denné po dobu 7 az 14
dni,

e CSSTI (i.v. roztok): 500 mg dvakrat denné.

V tomto bodé nebyly zjistény zadné dalSi rozdilnosti s ohledem na zvlastni kategorie osob: narusené
funkce ledvin a/nebo vyssi vék.

Navrhované sjednocené nizsi davkovani u AECB a cSSTI ve vySi 250 mg bylo dale diskutovano vzhledem
ke farmakokinetickému/farmakodynamickému profilu levofloxacinu, povaze infekce a
nejpravdépodobnéjsimu kauzalnimu bakteridlnimu agens. V této souvislosti bylo zaznamenano, ze davka
500 mg podavana jednou denné peroralni cestou umoznuje dosédhnout vrcholné plazmatické koncentrace
(Cmax) ve vysi 5 az 6 mg/l a poméru Cmax/MIC ve vySi 10-12 a AUC priblizné ve vysi 50 mg.h/l, coz
odpovida poméru AUC/MIC ve vys$i 50-100. Tyto koncentrace zajistuji dostate¢nou baktericidni aktivitu u
bakteridlnich kmen( s Grovni senzitivity az 0,5-1 mg/l. To je adekvatni u vétdiny infek&nich chorob
(respiracnich a koZnich) uvedenych v indikacich levofloxacinu. Pomér Cmyx/MIX ve vysi 10 a pomér
AUC/MIC ve vysi 100 jsou dle literatury doporucené hodnoty, které odpovidaji rychlé baktericidni aktivité.
Doporucena davka u AECB i cSSTI byla tedy podle toho pozménéna, tj. 250 mg jednou denné bylo
odstranéno.

Dalsi zména byla odsouhlasena s ohledem na trvani 1écby u pyelonefritidy a cUTI, aby toto bylo v souladu
s doporuc¢enimi dle pokynl Evropské urologické asociace (EAU) zroku 2010 pro trvani lécby
levofloxacinem v délce 7-10 dni u akutni nekomplikované pyelonefritidy a 7-14 dni (i.v. s naslednym
moznym prechodem na peroralni formu) u zavaznych ptipadG (EAU pokyny 2010).

Bod 4.3 - Kontraindikace

Rozdilnosti v tomto bodé& se tykaly pouZiti b&hem t&hotenstvi a u pacientd s deficienci glukéza-6-fosfat
dehydrogendzy (G6PD) (rozdilnost u jednoho cClenského statu). Bylo odsouhlaseno, Ze pouziti b&éhem
téhotenstvi zlistane zachovéno v tomto bod&. S ohledem na kontraindikaci u pacientd s deficienci
glukoza-6-fosfat dehydrogenazy (G6PD) bylo odsouhlaseno, Ze tato relativni kontraindikace bude i nadale
zarazena do sekce upozorné&ni souhrnu Udajd o pripravku, protoze byla schvalena ve vsech &lenskych
statech kromé jednoho.

Tento bod souhrnu Gdajl o pFipravku byl navic aktualizovan, aby zohledfoval zakladni bezpe&nostni profil
odsouhlaseny v dubnu 2011 jako vysledek postupu sdileni pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti.

Bod 4.4 - Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

V tomto bodé& existuji rozdily mezi ¢lenskymi staty tykajici se jednotlivych odstavcd.

V avahu byl vzat zakladni bezpecnostni profil schvaleny jako vysledek postupu sdileni pravidelné
aktualizované zpravy o bezpecnosti dokonéeny dne 1. dubna 2011. Hlavni rozdily v tomto bodé prijaté
vyborem CHMP jsou uvedeny nize.

Upozornéni tykajici se pneumokokové pneumonie bylo odstranéno, protoZze vybor ma za to, Ze je pokryto
informacemi zarfazenymi do bodu 4.1, které frikaji, ze levofloxacin by mél byt v téchto pFipadech
povazovan pouze za alternativni 1é¢bu. Informace o kombinované 1é¢bé&, kterd mize byt nutnd v pripadé
nozokomialnich infekci zplsobenych P. aeruginosa, byly navic odstranény, protoze jejich zarazeni do

19



tohoto bodu neni povazovano za vhodné. Znéni je navic matouci, jelikoz naznacuje, Ze standardni IéCbou
je monoterapie.

Bylo pridano varovani tykajici se nutnosti stanovit pred pouzitim levofloxacinu adekvatné diagnézu ABS a

. Y r v v . . O v. . o
AECB. Jak je zminéno vyse, do tohoto bodu byla zarazena rezistence E. coli vuci fluorochinolonum a
nutnost, aby predepisujici |ékafi zvazili mistni prevalenci rezistence.

Opatrnost pfi pouziti pfi inhalaci antraxu bylo presunuto z bodu 5.1 do tohoto bodu s cilem upozornit
predepisujici 1ékafe na nutnost vyhledani daldich pokynd v této situaci.

Upozornéni tykajici se tendinitidy a Slachové ruptury byla pozménéno, aby konstatovalo, Ze riziko
tendinitidy a Slachové ruptury je zvy$eno u pacientd, ktefi dostavaji denni ddvku 1 000 mg. Tato zména
je zaloZzena na nové predloZzené analyze, kterd ukazuje, ze starsi jedinci jsou nachylnéjsi k poranéni
Slach, jestlize denné dostavaji 1 000 mg oproti 750 mg, na epidemiologickych studiich, na dalSim riziku u
pacientl s poskozenim ledvin bez Upravy davky a zohledfuje biologickou moZnost davkové zavislé
cytotoxicity fluorochinolond, prfi¢emz tyto ndlezy ukazuji, e davkovani 1 000 mg denné je dal$im
rizikovym faktorem poranéni slach.

Upozornéni na exacerbace myasthenia gravis zahrnuté do zakladniho bezpecnostniho profilu bylo
revidovano na zakladé kumulativniho prehledu bezpecnosti predlozeného drzitelem rozhodnuti o
registraci béhem tohoto postupu prezkoumani. Tento prehled ukazal na moznou souvislost mezi tfidou
fluorochinolond, specificky pouzitim levofloxacinu, a exacerbaci myasthenia gravis, ackoli Grovef hlaseni
této prihody zlstdva extrémné nizka.

Navrhované sjednocené upozornéni tykajici se G-6-PD deficience bylo podpofeno prehledem veskerych
pripadd G6PD, ktery poskytl drzitel rozhodnuti o registraci, a nebyly nalezeny ?adné nové informace
tykajici se bezpeé&nosti. U téchto pacientl je doporu¢eno monitorovani pfipadi z divodu hemolytické
anémie.

Drzitel navrhl upozornéni tykajici se zavaznych buldznich reakci z dlvodu zdvaZnosti t&chto reakci a
v / ’ I v v a .0 v
vzhledem k tomu, ze buldzni erupce jiz byly zarazeny v bodeé 4.8 souhrnu udaju o pripravku.

Sjednocené znéni u dysglykemie bylo dale pozméné&no ve svétle novych hldSenych pFipadd
hypoglykemického kématu u ptipravkd z rodiny fluorochinolond.

Upozornéni tykajici se prevence fotosenzitizace bylo revidovano, aby dale nabadalo k opatrnosti béhem
|éCby a 48 hodin po jejim ukonceni.

Sjednocené varovani tykajici se prodlouzeni QT intervalu bylo pozménéno v souladu s aktualizovanym
doporucenim pracovni skupiny pro farmakovigilanci vyboru CHMP s datem 16. dubna 2012 s ohledem na
fluorochinolony a riziko prodlouzeni QT intervalu.

Upozornéni tykajici superinfekce bylo pozménéno v souladu se standardnim znénim v tomto bodé
v a . r v v . e Ve v o
zarazenym do informaci o pripravku u vsech antibakterialnich pripravku.

Upozornéni tykajici se hepatobilidrnich poruch bylo aktualizovdno, aby zohledfovalo souéasné dikazy
ukazujici na kauzalni vztah mezi levofloxacinem a hepatotoxicitou, ktery mize vést k fatalnim vysledkdm.
Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl dikazy véetné& kumulativniho pFehledu vsech fatalnich ptipadd
z ddvodu hepatobilidrnich poruch.

Varovani pod podtitulkem ,Interference s laboratornimi testy" bylo aktualizovano, aby zahrnovalo
zejména vétu tykajici se M. tuberculosis, ktera je povazovana za oznacujici tfidu a ktera je zahrnuta ve
firemnich zakladnich Gdajich o pfipravku.

Drzitel rozhodnuti o registraci odsouhlasil zarazeni nového varovani tykajiciho se pfipadného vyskytu
poruch vidéni a informace, Ze v takovych pripadech by mél byt okamzité konzultovan oftalmolog. V tomto
ohledu odhalila nedavno publikovana epidemiologicka studie zvysené riziko (OR 4.5) odchlipeni sitnice u
fluorochinolon(.

Bod 4.6 - Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tento bod byl déle pozménén, aby jasné zmifioval, ze 1écba levofloxacinem je kontraindikovana béhem

kojeni, a také aby zahrnoval informace o fertilité v souladu s Pokyny CHMP pro hodnoceni rizika IéCivych
pfipravkd pro lidskou reprodukci a kojeni: Z udajd tykajicich se ozna&eni na obalu, leden 2009.
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Bod 4.8 - Nezadouci ucinky

Vybor CHMP zaznamenal navrh drzitele rozhodnuti o registraci pro sjednoceny text v tomto bodé. Pfi
sjednocovani uvedenych nezadoucich reakci mezi vnitrostatné schvalenymi souhrnnymi Udaji o pfipravku
pro pripravek Tavanic byl zvazen zakladni bezpecnostni profil. Obecny text tykajici se klasifikace
frekvenci a nezadoucich reakci ziskanych v ramci zkusenosti z obdobi po udéleni registrace byl
zprehlednén a byla revidovana frekvence poctu pfihod. Metoda a statisticky pfistup spole¢né

s poskytnutymi Udaji byly prezkoumany a vybor CHMP povaZzuje odhadovanou frekvenci za vhodnou.

Béhem tohoto vykonu byly pfidany nasledujici nezadouci reakce:

o hypoglykemické kéma v souladu s CCSI verzi 4 pro levofloxacin predlozenou jako ¢ast pravidelné
aktualizované zpravy o bezpecnosti 27,

e benigni intrakranialni hypertenze v souladu s nedadvnymi zménami oznaceni na obalu provedenymi
u levofloxacinu v dubnu 2012 v USA; tyto pfipady je nutné peclivé monitorovat a dale se jimi
zabyvat v budoucich pravidelné aktualizovanych zpravach o bezpecnosti,

e ,palpitace" a ,komorova tachykardie, kterd miZe mit za ndsledek srdeéni zgstavu®", které jsou
podporovany udaji z klinickych studii a Udaji z obdobi po registraci, které predlozil drzitel
rozhodnuti o registraci,

e ruptura vazu v souladu s prehledem, ktery poskytl drzitel rozhodnuti o registraci, ve kterém byl
v nékterych pripadech zjistén pripadny kauzalni vztah bez alternativniho vysvétleni v kombinaci
s biologickou moznosti.

Informace o hepatotoxicité byly navic doplnény tak, aby u levofloxacinu uvadély hlasené pripady

v s v s v 7 v v vrs o Ve s ’ . ’ s ’ . s v

zloutenky a zavazného poskozeni jater, vCetné pripadu fatalnich akutniho jaterniho selhani, primarné u
. o r v r . r Ve . v s .

pacientu se zavaznymi zakladnimi onemocnénimi.

Bod 5.1 - Farmakodynamické vlastnosti

Vybor CHMP vzal v Uvahu navrh drzitele rozhodnuti o registraci pro tento bod a dale odsouhlasil pocet
revizi. Zvlasté byla revidovéna tabulka dlleZitych bodl Evropské komise zabyvajici se testovanim
antimikrobidlni vnimavosti (EUCAST) a tabulka vnimavych druhd. Konkrétné byly vyFfazeny bakterie
Bacteroides sp. s vyjimkou B. fragilis z dvodu pfirozené nizsi vnimavosti v{¢i levofloxacinu. Informace
EUCAST byly sjednoceny se soucasnymi doporucenimi EUCAST. Zavérem lze Fici, ze vybor CHMP prijal
v bodé 5.1 sjednocené znéni.

Dalsi body souhrnu Gdajd o pripravku

Drzitel rozhodnuti o registraci byl pozadan, aby vyhodnotil veskeré dalsi body vnitrostatné schvalenych
souhrnl Gdaji o pfipravku a aby navrhl pfislu§né zmény v textu tam, kde se objevuji rozdilnosti, a aby
v nékterych pripadech shrnul informace jiz zahrnuté v téchto bodech (napf. v bodé 5.2 souhrnu Gdajl o
pfipravku byly shrnuty informace o tkanové distribuci).

Pribalova informace

Po veskerych zménach v souhrnu udajl o ptipravku nésledovalo nékolik odpovidajicich zmén p¥ibalové
informace. Findlni pfibalova informace byla odsouhlasena vyborem CHMP. Vzhledem k rozsahu sjednoceni
pfibalové informace bylo odsouhlaseno predloZeni testu srozumitelnosti po provedeni tohoto postupu
prezkoumani zadosti.
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KVALITA - MODUL 3

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil navrh sjednoceni modulu kvalita. Informace o vyvoji, vyrobé a
kontrole potahovanych tablet a infuzniho roztoku byly ptedloZeny uspokojivym zplsobem. Vysledky
provedenych testd prokazuji uspokojivou konzistenci a jednotnost ddlezitych charakteristik kvality
pripravku a vedly dale k zavéru, ze pfipravky by mély mit klinicky uspokojivy a rovhomérny vykon.

Na zaklad& prezkoumani idajt vybor CHMP prijal sjednoceny modul 3.

Zddvodnéni zmény registrace

Zavérem lze Fici, ze na zdkladé hodnoceni navrhu drzitele rozhodnuti o registraci a po diskuzich v ramci
vyboru vybor pii zvaZeni farmaceutickych forem prijal sjednocené sady dokumentd tykajicich se informaci
o ptipravku pro potahované tablety a infuzni roztok p¥ipravku Tavanic a pfipravk{ souvisejicich nazvd.
Zvlasté byly sjednoceny indikace a s nimi souvisejici doporuceni tykajici se davkovani.

Byl také pfijat sjednoceny modul 3. Na zakladé vySe zminénych skutecnosti vybor CHMP povazuje pomér
pFinosd a rizik pripravku Tavanic a pFipravkd souvisejicich nazvi za pFiznivy a je toho nazoru, Ze
sjednocené dokumenty informaci o pfipravku mohou byt schvaleny.

Vzhledem k tomu Ze:
e vybor zvazil predlozeni zalezitosti k prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES,

e vybor vzal v Gvahu zji$té&né rozdily u pFipravku Tavanic a pFipravk{ souvisejicich nazvi tykajici se
terapeutickych indikaci a bodu davkovéni a metody podani i zbyvajicich bod souhrnu tdajt o
pripravku,

e vybor prezkoumal Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci z existujicich klinickych
studii, Udaje z farmakovigilan¢nich studii a publikované literatury odGvodrujici navrhované
sjednoceni informaci o pripravku,

e vybor odsouhlasil sjednoceni souhrnu Gdajé o pfipravku, oznaceni na obalu a ptibalové informace
navrzené drziteli rozhodnuti o registraci,

vybor CHMP doporucil zménu registrace pFipravku Tavanic a pfipravk( souvisejicich nazvi, pro které je
v ptiloze III (viz ptiloha I) uveden souhrn Gdaji o pfipravku, oznadeni na obalu a pfibalova informace.
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