Liite 11

Tieteelliset johtopaatokset ja perustelut myyntilupien ehtojen
muutoksille
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Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee Femaraa ja sen muita
kauppanimia (ks. liite I)

Tavanic (levofloksasiini) on synteettinen, fluorokinolonien luokkaan kuuluva bakteeriladke. Se on
raseemisen ladkeaineen, ofloksasiinin S(-)enantiomeeri. Muiden antibakteeristen fluorokinolonien
tavoin levofloksasiini inhiboi DNA-synteesia vaikuttamalla DNA/DNA-gyraasikompleksiin ja
topoisomeraasi IV:iin.

Levofloksasiini on laaja in vitro antibakteerinen spektri, johon kuuluu Gram-positiivisia
organismeja, kuten Streptococcus pneumoniae resistenssifenotyypistd riippumatta, metisilliini-
herkat Staphylococcus aureus and Streptococci -lajit, vaikeasti eristettavat Gram-negatiiviset
bakteerit, kuten Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ja Enterobacteriaceae, kuten
Escherichia coli and Klebsiella-lajit, and epatavallisia infektiota aiheuttavat organismit, kuten
Legionella, Mycoplasma and Chlamydophila. Siksi levofloksasiini tehoaa monenlaisia,
sivuontelotulehdusta, pitkdkestoisen keuhkoputkentulehduksen d&killiseta pahenemista (acute
exacerbation of chronic bronchitis, AECB), avohoitokeuhkokuumetta, virtsatieinfektioita seka ihon
ja pehmytkudosten infektioita yleisesti aiheuttavia patogeeneja vastaan.

Levofloksasiinin tdmanhetkiset kayttdaiheet ovat hengitystieinfektiot, ihon ja pehmytkudosten
infektiot, komplisoidut ja ei-komplisoidut virtsatieinfektiot seka krooninen, bakteeriperdinen
prostatiitti. Levofloksasiinin kayttdaiheisiin kuuluu myds joitakin epatyypillisia infektiota, kuten
urosepsis, ruoansulatuskanavan infektiot ja hepatobiliaariset infektiot, pernaruton hoito ja
sairaalapneumoniat. Tassda yhdenmukaistamismenettelyssa myyntiluvan haltija vaati (rajoitettua)
hengitystieinfektioiden, ihon ja pehmytkudosten infektioiden, komplisoitujen ja ei-komplisoitujen
virtsatieinfektioiden, kroonisen bakteeriperdisen prostatiitin ja pernaruttohoidon kayttdindikaatioita
mukanapidettaviksi.

Maailmanlaajuisesti levofloksasiini hyvaksyttiin ensin Japanissa vuonna 1993 ja Yhdysvalloissa
vuonna 1996. EU:n alueella levofloksasiini sai myyntiluvan ensimmaisenda Yhdistyneessa
kuningaskunnassa vuonna 1997, minka jalkeen se hyvaksyttiin yhdessatoista muussa
jasenvaltiossa, Itdvalta, Belgia, Tanska, Suomi, Saksa, Irlanti, Italia, Luxemburg, Alankomaat,
Portugali ja Espanja, keskindisen tunnustamismenettelyn kautta Yhdistyneen kuningaskunnan
toimiessa viitejadsenvaltiona. Tavanic on hyvaksytty lisdksi kansallisesti kolmessatoista muussa
jasenvaltiossa: Bulgaria, Kypros, Tsekin tasavalta,Viro, Ranska, Kreikka, Unkari, Liettua, Malta,
Puola, Slovakia, Slovenia ja Ruotsi.

Tavanicia on saatavana kalvopaallysteisina tabletteina (250 ja 500 mg) seka infuusioliuoksena
(5 mg/ml, pakkauskoot 250 mg / 50 ml ja 500 mg / 100 ml). Joissakin maissa oli lisaksi
hyvaksytty 750 mg:n kalvopaallysteiset tabletit ja infuusioliuos 750 mg / 150 ml. Tama vahvuus ja
pakkauskoko liittyvat sairaalapneumoniaan, jota myyntiluvan haltija ei vaatinut otettavaksi
mukaan tahan yhdenmukaistamismenettelyyn. Taman menettelyn kuluessa myyntiluvan haltija
peruutti vapaaehtoisesti 750 mg:n kalvopaallysteisia tabletteja koskevan myyntiluvan ja muutti
infuusioliuosten myyntilupien ehtoja poistamalla niista 150 ml:n pakkauskoon. Nain ollen tdman
lausuntopyyntémenettelyn tuloksissa ei ole ollenkaan mukana levofloksasiini 750 mg:n arviointia.

Koska Tavanic on joissain maissa hyvaksytty keskindisella tunnustamismenettelylla ja toisissa
kansallisella menettelylla, sen tuotetiedoissa on havaittu eridvia tietoja. Siksi Tavanic otettiin
mukaan tuotetietojen yhdenmukaistamista vaativien tuotteiden luetteloon, jonka keskindisen
tunnustamisen ja hajautetun menettelyn koordinaatioryhma (CMD(h)) laati muutetun Direktiivin
2001/83/EY 30(2) artiklan mukaisesti. Jasenvaltioiden ylla mainittua tuotetta ja sen muita
kauppanimia koskevista, eridvista kansallisista hyvaksymispaatoksista johtuen Euroopan komissio
ilmoitti  Iddkevalmistekomitean/Euroopanladkeviraston sihteeristdlle virallisesta, = muutetun
direktiivin  2001/83/EY 30 artiklan mukaisesta lausuntopyyntdmenettelysta kansallisesti
hyvaksyttyjen tuotetietojen eroavuuksien poistamiseksi, ja sité kautta eridvien tuotetietojen
yhdenmukaistamiseksi koko Euroopan unionin alueella.

Valmisteyhteenvedon yhdenmukaistamisessa otettiin huomioon kaikki EU:n relevantit terapeuttiset
ja saantelevat ohjeet. Myyntiluvanhaltijan esittamassa ehdotuksessa otettiin huomioon uusin
tieteellinen aineisto, myds turvallisuustiedote (valmisteyhteenvedon turvallisuutta koskevien
kohtien yhdenmukaistaminen: kohdat 4.3-4.9), joka hyvaksyttiin huhtikuussa 2011
turvallisuuskatsausten ty6njakomenettelyn tuloksena, fluorokinolonien hiljattaiset
turvallisuuskatsaukset ja uusi maailmanlaajuinen fluorokinolonien turvallisuutta koskeva aineisto.
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Alla luodaan katsaus eri valmisteyhteenvedon kohtia yhdenmukaistettaessa kaytyjen keskustelujen
paakohtiin.

Kohta 4.1 — Kayttbaiheet

Hengitystieinfektiot

Levofloksasiini on hyvaksytty kdytettavaksi kolmen yleisimman hengitystieinfektion hoitoon. Ne
ovat akuutti bakteeriperdainen sivuontelotulehdus, pitkdkestoisen keuhkoputkentulehduksen
akillinen paheneminen ja avohoitopneumonia. Tarkeimmat patogeenit naissa kayttéaiheissa ovat
S. pneumoniae, H. influenzae sekd avohoitopneumoniassa lisdaksi solunsisadiset/epatyypilliset
bakteerit. Sairaalapneumonia on myds hengitystieinfektio, jonka hoitoon levofloksasiini oli
hyvdksytty kahdessa jdsenmaassa. Kuten alla on lyhyesti esitetty, myyntiluvan haltija ei hae
sairaalapneumoniakayttdaiheelle jatkoa.

Akuutti bakteeriperainen sivuontelotulehdus

Tama kayttbaihe on hyvaksytty levofloksasiinitableteille yhtd lukuunottamatta kaikissa
ylldmainituissa maissa kansallisen tai keskinaisen tunnustusmenettelyn kautta.

Kaikissa keskindisessa tunnustamismenettelyssa hyvaksytyissa valmisteyhteenvedoissa "Akuutti
bakteeriperdinen sivuontelotulehdus" on kayttdaiheiden luettelossa, ja siihen liittyy tarkennus
"(diagnosoitu asianmukaisesti hengitystieinfektioiden hoidosta annettujen kansallisten ja/tai
alueellisten ohjeiden mukaisesti)". Kolme paatutkimusta tukee tatd kayttdaihetta, joka on
hyvaksytty Euroopan unionissa vuodesta 1997 Idhtien. Tarkein syy taman kayttdaiheen
vastustamiseksi oli, ettd yhdessda mainituista tutkimuksista sivuontelotulehduksen kliinista
diagnoosia tukevan rontgentutkimuksen kriteereja ei ollut selkeasti maaritelty. Taman vuoksi yksi
jasenvaltio ei hyvaksynyt tata kayttdaihetta.

Taman jalkeen myyntiluvan haltija on suorittanut viisi lisatutkimusta. Kliinisessa hoitotydssa
yleisimmin sivuontelotulehdukseen maaratyt antibiootit ovat beetalaktaameja (amoksisilliini
klavulaanihapon kanssa tai ilman sitd, oralliset toisen ja kolmannen polven kefalosporiinit),
makrolidit ja fluorokinolonit pneumokokkeja vastaan. Makrolidien rooli on monissa maissa
kuitenkin dramaattisesti pienentynyt lisadntyneesta S. pneumoniae -resistenssistd johtuen.
Nykyiset hoito-suositukset suosittelevat yleensa antipneumokokkifluorokinoloneja vakavaan
akuuttiin bakteeriperadiseen sivuontelotulehdukseen tai kun aiempi hoito on epdonnistunut tai kun
infektioon liittyy resistentti pneumokokki.

Talla hetkellda saatavilla olevan tiedon perusteella, ottaen huomioon nykyiset hoitosuositukset ja
ottaen huomioon myds muiden fluorokinolonivalmisteiden valmisteyhteenvetojen tata hoitoaihetta
koskevat sanamuodot, myyntiluvan haltija ehdotti seuraavaa rajoittavaa sanamuotoa:

Akuutti  sivuontelotulehdus (diagnosoitu asiaankuuluvasti hengitystieinfektioiden hoidosta
annettujen kansallisten ja/tai alueellisten ohjeiden mukaisesti) vakavissa tapauksissa, kun on
olemassa komplikaatioiden riski (kuten otsaontelotulehdus, kitaluun sinuiitti,
seulalokerostotulehdus tai pansinuiitti), tai kun kyseessa on bakteeriresistenssi yleisesti kaytetyille
infektiolaakkeille, tai sitd epéilldan (potilaan anamneesin tai kansallisten ja/tai alueellisten
resistenssitietojen perusteella), tai jos aiempi infektioladkehoito ei ole tehonnut.

Yleisluontoinen, huomioonotettava ndakdkohta on, ettd sivuontelotulehdus ei yleensa ole vakava
infektio ja siihen liittyy korkea spontaanisti parantuneiden osuus (90 %). Koska taman tyyppisten
infektioiden spontaani parantuminen on yleista, vakavamman akuutin bakteeriperadisen
sivuontelotuloksen lume- tai verrokkiladkkeeseen verrattuna parempi tulosaineisto valttamatodn
edellytys hoidon moniin riskeihin nahden suuremman hyddyn saavuttamiseksi. Hyoétyjen ja riskien
yhtaléinen painoarvo on hyvaksyttavaa vain tilanteissa, joissa beetalaktaameja, doksisykliinia tai
makrolideja ei voida kayttaa hoito niilld on mistd tahansa syysta epdonnistunut. Yllamainituissa
tutkimuksissa ei pystytty ratkaisemaan tdtd ongelmaa, silla ne eivat olleet lumekontrolloituja.
Komitea toi esiin toisella fluorokinoloniladkkeelld tehdyn lumekontrolloidun tutkimuksen, jossa
kliinisen vasteen osalta ei pystytty osoittaman valmisteen paremmuutta lumelddkkeeseen
verrattuna.

Nain ollen myyntiluvanhaltijan toimittamien, akuuttia bakteeriperdista sivuontelotulehdusta

koskevien tehokkuustietojen, farmakokineettisten/farmakodynaamisten nakokohtien ja
levofloksasiinin  laajan riskiprofiilin perusteella pdaatettiin, ettd akuutin bakteeriperdisen
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sivuontelotulehduksen hoitoindikaation sanamuodon tulisi myétailla muille fluorokinoloniladkkeille
hyvdksyttyja sanamuotoja.

Myyntiluvanhaltija mydntyi siihen, ettd Tavanic kalvopaéllysteisida tabletteja kaytetdan akuutin
bakteeriperédisen sivuontelotulehduksen hoitoon aikuisilla vain, kun bakteeriladkkeet, joita yleensa
suositellaan naiden infektioiden ensimmaiseksi hoidoksi, eivat tule kyseeseen.

Pitkdkestoisen keuhkoputkentulehduksen &killinen paheneminen (acute exacerbation of
chronic bronchitis, AECB)

Tama hoitoaihe on hyvaksytty levofloksasiinitableteille kaikissa yllamainituissa jasenvaltioissa, joko
kansallisen menettelyn tai keskindisen tunnustusmenettelyn kautta. Kolme pda tutkimusta tukee
tatéd kayttdéaihetta. Yhdeksan lisatutkimusta (ja yksi rekisterdintitutkimusten tietojen
uudelleenanalysointi) on nyt myds saatu kaytettavaksi. Levofloksasiinia on tutkittu laajoissa
kontrolloiduissa  AECB-tutkimuksissa, joissa on kaytetty aktiivista verrokkivalmistetta.
Lumekontrolloituja tutkimuksia ei kuitenkaan ole tehty. Vaikka levofloksasiinia ei pidetdkaan
parhaana ladkkeena AECB:n hoitoon, sita suositellaan yhtend mahdollisena hoitovaihtoehtona, kun
akillista pahenemista tapahtuu usein ja kun kyseessd on vakava krooninen keuhkoahtaumatauti.
Beetalaktaamit, makrolidit ja fluorokinolonit ovat yleisimpid AECB:n hoidossa kaytettyja
antibiootteja. Fluorokinolonit ovat erityisen hyddyllisia vakavissa tapauksissa, koska ne kattavat
sekd Gram-negatiiviset organismit etta yleisemmat bakteerit, H. influenzae ja S. pneumoniae.

The European Respiratory Societyn suositus (ERS, 2005) ehdottaa levofloksasiinia vaihtoehtoiseksi
antibiootiksi sekd@ sairaalassa ettd avohoidossa hoidettavalle AECB:lle, kun P. aeruginosa -
riskitekijoita ei ole. Tassa tapauksessa "vaihtoehtoinen" on maadritelty seuraavasti: kaytetaan, kun
potilas on yliherkka suositetulle lddkkeelle tai kun hoidettavan populaatiossa esiintyy laajalti
kliinisesti relevanttia resistenssia.

The European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) kannattaa
suosituksia “Guideline for the management of adult lower respiratory tract infections”, joissa
kinolonit on asetettu toissijaiseksi hoidoksi, kun havaitaan relevanttia pneumokokkiresistenssia
amoksisilliinille ja tetrasykliineille, tai vakavissa intoleranssitapauksissa.

Talla hetkella saatavilla olevan tiedon perusteella, ottaen huomioon nykyiset hoitosuositukset ja
ottaen huomioon myds muiden fluorokinolonivalmisteiden valmisteyhteenvetojen tata hoitoaihetta
koskevat sanamuodot, myyntiluvan haltija ehdotti seuraavaa rajoittavaa sanamuotoa:

Pitkakestoisen keuhkoputkentulehduksen akillinen paheneminen (diagnosoitu asiaankuuluvasti
hengitystieinfektioiden hoidosta annettujen kansallisten ja/tai alueellisten ohjeiden mukaisesti)
potilailla, joilla on taustalla vakava krooninen keuhkoahtaumatauti ja/tai muita riskitekijoita, tai
kun kyseessa on bakteeriresistenssi yleisesti kaytetyille infektiolaakkeille, tai sitd epaéillaan
(potilaan anamneesin tai kansallisten ja/tai alueellisten resistenssitietojen perusteella), tai jos
aiempi infektioladkehoito ei ole tehonnut.

Taman kayttéaiheen ehdotetun yhdenmukaistetun sanamuodon ajateltiin ilmentavan paremmin
Euroopan hoitosuosituksia kokonaisuudessaan. Koska AECB voi kuitenkin olla vahemman vakava
infektio johon liittyy korkea spontaanien paranemisien maara ja jossa bakteeriléydds tehddan vain
50 % kaikista akillisistd pahenemisista ja jotta nykyisid hoitosuosituksia ilmennettdisiin paremmin,
myyntiluvan haltija myontyi seuraavaan yhdenmukaistamiseen EU:ssa:

Tavanic kalvopaallysteisia tabletteja kaytetdadn akuutin AEBC:n hoitoon aikuisilla vain, kun
bakteeriladkkeet, joita yleensa suositellaan naiden infektioiden ensimmaiseksi hoidoksi, eivat tule
kyseeseen.

Avohoitopneumonia

Neljan avaintutkimuksen perusteella tama hoitoaihe on hyvaksytty kaikissa jasenvaltioissa.
Avohoitopneumonian hoitoon on hyvaksytty seka levofloksasiinitabletit ettd levofloksasiinin
laskimonsisadisesti annettava formulaatio. Taman hoitoaiheen EU:ssa hyvaksymisen jalkeen on
ilmestynyt 22 lisatutkimusta, mukana 4 hiljattaista tutkimusta, joissa levofloksasiinia on kaytetty
verrokkivalmisteena tigesykliinille (2 tutkimusta), doksisykliinille (yksi tutkimus) ja
nemonoksasiinille (yksi tutkimus). Kaiken kaikkiaan levofloksasiinin osoitettin olevan vahintaan
yhta tehokkaan kuin muut ensilinjan hoitovaihtoehdotkin, esim. suonensisdinen keftriaksoni ja/tai
oraali kefuroksimi aksetil plus makrolidit seka myds amoksisilliini/klavulaanihappo.

15


http://www.escmid.org/Files/Guidelines%20Adult%20LRTI.pdf

Antibioottien kayttd avohoitopneumonian hoidossa on hyvaksytty, ja se aloitetaan yleensa
empiirisesti, jolloin katetaan tyypilliset organismit joko epatyypillisten organismien kanssa tai ilman
niitéd. Antibioottihoito voidaan myéhemmin viljelytulosten ja kliininen vasteen valossa muuttaa.
Potilaat, joilla on avohoitopneumonia ja jotka ovat kohtalaisen sairaita tai vakavasti sairaita,
otetaan yleensa sairaalahoitoon. Beetalaktaamit, makrolidit ja antipneumokokkifluorokinolonit ovat
useimmin kaytettyja antibiootteja avohoitopneumonian hoidossa, joko monoterapiana tai
yvhdistelmdhoitona, potilasriskeistd ja taudin vakavuudesta riippuen.

Avohoitopneumonian hoitosuositukset ovat monimutkaisemmat kuin muiden
hengitystieinfektioiden, silla niissd otetaan huomioon useita kriteereja kuten ikd ja/tai
komorbiditeetit, taudin vakavuus ja taudin hallinta avohoidossa tai sairaalahoidossa.
Eurooppalaisissa hoitosuosituksissa levofloksasiinia suositellaan vaihtoehtoantibioottina, mutta
mahdollisesti myds ensilinjan |adkityksena maissa, joissa on laajaa kliinisesti relevanttia
resistenssia ensilinjan laakkeille.

Maaritelldkseen levofloksasiinin roolin tassa kayttbaiheessa suppeammin, myyntiluvanhaltija
ehdotti aluksi seuraavaa yhdenmukaistettua sanamuotoa tableteille ja suonensisaiselle liuokselle:

Avohoitopneumonia potilailla, joilla on lisariskitekijoitd tai jotka vaativat sairaalahoitoa, tai kun
kyseessd on bakteeriresistenssi yleisesti kaytetyille infektiolaakkeille, tai sitd epaillaan (potilaan
anamneesin tai kansallisten ja/tai alueellisten resistenssitietojen perusteella), tai jos aiempi
infektiolaakehoito ei ole tehonnut.

Tama rajoitettu kayttéaihe myotdilee nykyisia EU:n hoitosuosituksia, joiden mukaan
fluorokinoloneja ei yleisesti ottaen suositella ensilinjan hoitovaihtoehtona. Myyntiluvan haltija oli
samaa mielta siita, etta my0Os levofloksasiinin sanamuodon pitaisi mydstaillda muiden
fluorokinolonien sanamuotoa. Siksi pddtettiin, etta seka tablettimuotoisen ettda laskimonsisadisen
Tavanicin valmisteyhteenvedoissa ilmaistaan, etta Tavanicia kaytetdan avohoitopneumonian
hoitoon aikuisilla vain, kun bakteerilddkkeet, joita yleensad suositellaan naiden infektioiden
ensimmaiseksi hoidoksi, eivat tule kyseeseen.

lhon ja pehmytkudoksen infektiot

Tama kayttéaihe on hyvaksytty yhta lukuunottamatta kaikissa jasenmaissa seka tableteille etta
laskimonsisdiselle formulaatiolle. Hoitoaihetta ei hyvaksytty yhdessa jasenmaassa seuraavista
syista: pdaatutkimuksissa (viisi tutkimusta) ei kdytetty tavanomaista verrokkivalmistetta; ei-
komplisoidun ihon ja pehmytkudoksen infektion hoitoon fluorokinolonin hoitoa ei pideta
asianmukaisena, ja komplisoituneiden ihon ja pehmytkudosinfektioiden hoidossa tulokset eivat
selkeasti suosineet levofloksasiinia.

On huomionarvoista, etta fluorokinoloneja, levofloksasiini mukaanlukien, ei pidetd kdypdna hoitona
stafylokokki- ja streptokokki-infektioille. Paras hoito on edelleen penisillin (paitsi MRSA:n
[metisilliiniresistentti Staphylococcus aureus] ollessa kyseessa). Useimmat MRSA-isolaatit ovat
resistentteja levofloksasiinille. Nama nakdkohdat huomioon ottaen ja koska vain harvat saatavilla
olevat hoitosuositukset talld hetkellda suosittelevat fluorokinoloneja vain spesifisten ja
komplisoitujen tilojen, esim. usean Gram-negatiivisen organismin aiheuttaman infektion hoitoon,
myyntiluvan haltija suostui muuttamaan alkuperdista ehdotustaan ("Ihon ja pehmytkudoksen
infektiot, kun normaalisti suositeltua bakteerildakitysta ei pideta asianmukaisena taman infektion
hoitoon") kuvastamaan nykyista kdytantdéd, jonka mukaan levofloksasiinia tulisi kayttdaa vain
komplisoitujen ihon ja pehmytkudoksen infektioiden hoidossa vaihtoehtoisena hoitona (eli toisen
linjan hoitona), kun suositusten mukainen bakteerilddkitys ei tule kyseeseen taman infektion
hoidossa.

Lisaksi valmisteyhteenvedon varoitusosassa mainitaan nyt MRSA:n resistenssi myods
fluorokinoloneille, kuten levofloksasiinille.

Virtsatieinfektiot

Komplisoidut virtsatieinfektiot, mukaan lukien pyelonefriitti

Komplisoitujen virtsatieinfektioiden, mukaan lukien pyelonefriitti, hoitoaihetta on haettu ja se on
hyvaksytty kaikissa EU-jasenmaissa paitsi yhdessa, jossa vain kayttéaihe akuutti pyelonefriitti
hyvaksyttiin.
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Kaiken téaman hetkisen tiedon arviointiin perustuen myyntiluvan haltija ehdotti sanamuodon
yhdenmukaistamista siten, etta levofloksasiinitabletteja ja laskimonsisaista liuosta suositeltaisiin
pyelonefriitin  ja komplisoitujen virtsatieinfektioiden hoitoon ottaen samalla huomioon
antibakteeristen ldadkkeiden harkittua kayttéa koskevat viralliset ohjeet. Lisdksi paatettiin, etta
eurooppalaiset hoitosuositukset tulisi ottaa huomioon. Niissa kinoloneja suositellaan ensilinjan
hoitona vain, jos E. colin resistenssin yleisyys on alle 10 %. (E. coli aiheuttaa 70-80 % kaikista
Gram-negatiivisten organismien aiheuttamista virtsatieinfektioista.) Siksi valmisteyhteenvedon
kohtaan 4.4 lisattiin erityinen varoitus E. colin tyypillisesta florokinoloniresistenssista.

Ei-komplisoidut virtsatieinfektiot

Ei-komplisoitujen virtsatieinfektioiden kayttdaihe on hyvaksytty 250 mg:n levofloksasiinitableteille
kolmea lukuunottamatta kaikissa jasenvaltioissa. Tutkimuksista tarkein oli LOFBO-UTI-060:
Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa verrattiin oraalisen
levofloksasiinin turvallisuutta ja tehoa Floxinin (oflksasiini) vastaaviin hoidettaessa naisten
ei-komplisoituja virtsatieinfektioita.

Tahan tutkimukseen osallistui vain virtsarakon tulehdusta sairastavia potilaita, ei ei-komplisoitua
pyelonefriittia  sairastavia, vaikka jalkimmaiset kuuluvatkin mukaan "ei-komplisoitujen
virtsatieinfektioiden" luokkaan. Koska ei-komplisoitu virtsatieinfektio on maaritelty akuuttina
virtsarakontulehduksena ja akuuttina pyelonefriittina, myyntiluvan haltija ehdotti tdémén indikaation
yhdenmukaistamista muuttamalla se kayttdaiheenksi "ei-komplisoitu virtsarakontulehtus"”, mika
kuvastaisi paremmin tutkimuksessa kaytettya potilasaineistoa. Resistenssien suhteen sovittiin
myo0s viittauksesta varoituksia sisaltavaan kohtaan.

Krooninen bakteeriperainen prostatiitti

Krooninen bakteeriperainen prostatiitti (tai "prostatiitti") on levofloksasiinille hyvaksytty kayttdaihe
kahta Ilukuunottamatta kaikissa jasenvaltioissa. Tarkein tutkimus oli CAPSS-101, laaja
rekisterdintitutkimus, jossa levofloksasiinin osoitettiin olevan samanaroinen siprofloksasiinin kanssa
hyvin dokumentoidun kroonisen bakteeriperdisen prostatiitin hoidossa, ja naita tietoja taydentaa
sittemmin tehdyt kaksi julkaistua tutkimusta.

Hoitoaihe on hyvaksytty seka levofloksasiinitableteille ettéd levofloksasiinin laskimonsisaisesti
annettavalle formulaatiolle. Valmisteyhteenvedon prostatiitti-indikaation yhdenmukaistetuksi
sanamuodoksi hyvaksyttiin: "Krooninen bakteeriperainen prostatiitti"

Inhalaatioanthrax

Tama kayttéaihe hyvaksyttiin yhdessa jasenvaltiossa seka tableteille (altistumisen jalkeinen
pernaruton ehkaisty ja hoito) ja laskimonsisdiselle liuokselle (pernaruton hoito) vuodesta 2001
kansallisten suositusten mukaisesti. Myyntiluvan haltija toimitti kaiken saatavilla olevan tiedon télle
hoitoaiheelle, eli in vitro -tietoja, ei-kliinisia tietoja, farmakokineetista aineistoa seka Yhdysvaltojen
Centers for Disease Control and Prevention -organisaation julkaisemia tietoja ja ehdotti
yhdenmukaistetun kayttéaiheen sanamuodon. Koska pernarutto on hengenvaarallinen varsinkin,
kun tartunta tapahtuu inhalaation kautta, sovittiin seuraavasta yhdenmukaistetusta sanamuodosta:

Tabletit - Inhalaatioanthrax: altistumisen jalkeinen ehkaisy ja hoito
IV-liuos - Inhalaatioanthrax: hoito

Liséksi sovittiin varotoimien lisddmisesta pernaruton hoidon varalta kohtaan 4.4. Naihin kuuluu
kehotus konsultoida kansallisia ja/tai kansainvalisia konsensusasiakirjoja.

Yhdenmukaistetut hoitoaiheet Tavanicin kalvopaallysteisille tableteille 250 mg ja 500 mg ja
infuusioliuokselle 5 mg/ml on paatetty seuraavasti:

Tavanic, kalvopéaallystetyt tabletit, 250 mg ja 500 mg

Tavanic on tarkoitettu seuraavien aikuisten infektioiden hoitoon (katso kohta 4.4 ja 5.1):

- Akuutti bakteeriperainen sivuontelotulehdus

- Pitkakestoisen keuhkoputkentulehduksen &killinen paheneminen
- Avohoitopneumonia

- Komplisoidut ihon ja pehmytkudoksen infektiot
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Ylla mainituissa infektioissa Tavanicia tulisi kdyttad vain, kun bakteerilddkkeet, joita yleensa
suositellaan naiden infektioiden ensimmaiseksi hoidoksi, eivat tule kyseeseen.

- Pyelonefriitti ja komplisoidut virtsatieinfektiot (katso kohta 4.4)

- Krooninen bakteeriperainen prostatiitti

- Ei-komplisoitu virtsarakontulehdus (katso kohta 4.4)

- Inhalaatioanthrax: altistumisen jalkeinen ehkaisy ja hoito (katso kohta 4.4)

Tavanicia voidaan kayttaa myds taytentamaan hoito potilailla, joiden tila on parantunut
ensimmaisené hoitona kaytetyn suonensiséisen levofloksasiinin kanssa.

Virallisiin ohjeisiin antibakteeristen aineiden asianmukaisesta kaytosta tulisi kiinnitta huomiota.

Tavanic, infuusioliuos, 5 mg/ml

Tavanic infuusioliuos on tarkoitettu seuraavien aikuisten infektioiden hoitoon (katso kohta 4.4 ja
5.1):

- Avohoitopneumonia
- Komplisoidut ihon ja pehmytkudoksen infektiot

Ylla mainituissa infektioissa Tavanicia tulisi kdyttaa vain, kun bakteeriladkkeet, joita yleensa
suositellaan naiden infektioiden ensimmaiseksi hoidoksi, eivét tule kyseeseen.

- Pyelonefriitti ja komplisoidut virtsatieinfektiot (katso kohta 4.4)
- Krooninen bakteeriperdinen prostatiitti
- Inhalaatioanthrax: altistumisen jalkeinen ehkaisy ja hoito (katso kohta 4.4)

Virallisiin ohjeisiin antibakteeristen aineiden asianmukaisesta kaytosta tulisi kiinnitta huomiota.

Kohta 4.2 — Annostus ja antotapa

Useimmille hyvaksytyista hoitoaiheista annostus oli yhdenmukaista kdytanndssa kaikissa
jasenmaissa, ja myyntiluvan haltija ehdotti seuraavia annossuosituksia:

e Akuutti bakteeriperainen sivuontelotulehdus (vain tabletit): 500 mg kerran paivassa 10-14
paivan ajan;

e Akuutti AEBC (vain tabletit): 250-500 mg kerran pdivassa 7-10 paivan ajan;

e Avohoitopneumonia (tabletit ja IV-liuos) 500 mg kerran tai kahdesti pdivassa 7 — 14 pdivan
ajan;

e Pyelonefriitti ja komplisoitu virtsatieinfektio (tabletit ja IV-liuos): 250-500 mg kerran
paivassa 7-10 paivan ajan;

e Ei-komplisoitu virtsarakon tulehdus (vain tabletit): 250 mg kerran padivdssa 3 padivan ajan;

¢ Krooninen bakteeriperdinen prostatiitti (tabletit ja IV-liuos): 500 mg 28 paivan ajan;

e Komplisoidut ihon ja pehmytkudoksen infektiot (tabletit): 250 mg kerran paivassa tai
500 mg kerran tai kahdesti paivassa 7-14 paivan ajan;

e Komplisoidut ihon ja pehmytkudoksen infektiot (IV-liuos): 500 mg kahdesti paivassa;

Muita epajohdonmukaisuuksia ei havaittu tassa kohdassa, mité tulee erityisryhmiin: munuaisten
vajaatoiminta ja/tai ikaantyneet.

Ehdotetusta yhdenmukaistetusta pienemmasta annoksesta AECB:n seka komplisoitujen ihon ja
pehmytkudosten infektioiden hoidossa keskusteltiin lisaa levofloksasiinin
farmakokineettisen/farmakodynaamisen profiilin, infektion luonteen ja todennakdisimman
bakteeriperdisen aiheuttajan pohjalta. Taman suhteen huomioitiin, etta kerran pdivassa oraalisesti
annetun 500 mg:n annoksen korkein plasmakonsentraatio (Cmax) on 5-6 mg/l ja Cmax/MIC -
suhde on 10-12 ja AUC noin 50 mg.h/l, mika vastaa AUC/MIC -suhdetta 50-100. Nama
pitoisuuden takaavat riittdvan bakterisidisen aktiivisuuden bakteerikannoille, joiden herkkyys on
korkeintaan tasolla 0,5-1 mg/I. Tama riittaa useimmille infektiotaudeille (hengitystiet ja iho), jotka
on lueteltu levofloksasiinin kdyttdaiheissa. Kirjallisuuden suositusten mukaan Cmax/MIC=10 ja
AUC/MIC=100 edustavat nopeaa bakteriosidista aktiivisuutta. Nain ollen AECB:n ja complisoitujen
ihon ja pehmytkudoksen infektioiden annostusta muutettiin vastaavasti, ja 250 mg kerran paivassa
poistettiin.
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Lisaksi sovittiin muutoksesta pyelonefriitin ja komplisoitujen virtsatieinfektioiden hoidon kestossa
niin, ettd ne olisivat samoilla linjoilla European Association of Urology -jarjestén (EAU) 2010
hoitosuositusten kanssa: akuutin ei-komplisoidun pyelonefriitiin levofloksasiinihoidon kestoksi
vaihdettiin 7-10 pdivaa ja vakaville tapauksille 7-14 paivaa (IV, jota seuraa mahdollinen vaihto
oraalilaakitykseen) (EAU hoitosuositukset 2010).

Kohta 4.3 — Vasta-aiheet

Eroavuudet tdssa kohdassa koskivat raskaudenaikaista kayttoa ja glukoosi-6-
fosfaattidehydrogenaasin (G6PD) puutosta (eroavuudet yhdella jasenvaltiolla). Kayttd raskauden
aikana paatettiin pitda tdssa kohdassa. Mita tulee vasta-aiheisuuden G6PH-puutoksesta karsivilla
potilailla, paatettiin, ettd tama suhteellinen vasta-aihe pidetéadn valmisteyhteenvedon
varoituskohdassa, koska taman olivat hyvaksyneet kaikki paitsi yksi jdsenmaa.

Lisdksi tama kohta valmisteyhteenvedossa paivitettiin ilmentdamaan turvallisuusprofiilia, joka
hyvaksyttiin huhtikuussa 2011 turvallisuuskatsausten tyénjakomenettelyn tuloksena.

Kohta 4.4 — Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Taman kohdan yksittaisissa kappaleissa on jasenvaltiokohtaisia eroja.

Tarkasteltiin turvallisuus profiili (core safety profile, CSP), joka oli hyvaksytty huhtikuussa 2011
turvallisuuskatsausten tyonjakomenettelyn tuloksena. Tarkeimmat erot tassa
ldakevalmistekomitean hyvaksymassa kohdassa on lueteltu alla.

Pneumokokkaalista pneumoniaa koskeva varoitus poistettiin, silld vastaava tieto oli jo kohdassa
4.1: levofloksasiinia tulee harkita ainoastaan vaihtoehtoisena hoitona naissa tapauksissa. Lisaksi
informaatio  yhdistelmdhoidosta, jota saatetaan tarvita P. aeruginosan aiheuttamissa
sairaalainfektioissa, jatettiin pois, silla sen ei katsottu kuuluvan tahan kohtaan. Lisaksi sanamuoto
on harhaanjohtava, silla se antaa ymmartaa, etta monoterapia on normaalisti kdytetty hoito.

Varoitus tarpeesta diagnosoida akuutti bakteeriperdinen sivuontelotulehdus ja AECB riittadvasti
ennen levofloksasiinin kayttda lisattiin. Kuten jo mainittiin, E. colin fluorokinoloniresistenssi ja
ladkkeen maaraajan tarve ottaa huomioon paikallinen resistenssin yleisyys otettiin mukaan tahan
kohtaan.

Varotoimet inhalaatioantraxin kaytdssa siirrettiin kohdasta 5.1 tahan kohtaan: Laakkeen maaraajia
varoitetaan tarpeesta saada lisdohjausta tdssa tilanteessa.

Varoitusta tendiniitistd ja janteen repedmasta muutettiin ilmaisemaan, ettd tendiniitin ja janteen
repeaman riski kasvaa potilailla, jotka saavat 1000 mg valmistetta paivittéin. Tama muutos
perustuu uuteen analyysiin, joka osoittaa, etta idkkaat saavat herkemmin jannevaurioita, jos
paivittdisannos on 1000 mg verrattuna 750 mg paivittdisannokseen. Perusteena ovat myds
epidemiologiset tutkimukset ja lisariski munuaisen vajaatoiminnasta karsivilla potilailla, joiden
annostusta ei sdddeta, ja fluorokinolonien annoksesta riippuvan sytotoksisuuden biologinen
uskottavuus. Kaikki yllamainitut |6yddkset viittaavat siihen, ettd 1000 mg:n paivittdéisannos on
lisariski jadnnevaurioille.

Varoitus myastenia gravisin pahenemisesta, joka on mukana turvallisuusprofiilissa, muutettiin
myyntiluvan haltijan téaman lausuntopyyntomenettelyn aikana esittaman kumulatiivisten
turvallisuusraporttien  katsauksen  perusteella. Katsaus osoitti mahdollisen  yhdeyden
fluorokinoloniryhman antibioottien ja erityisesti levofloksasiinin kdytén ja myastenia gravisin
pahenemisen valilla, vaikka taman tapahtuman raportointitiheys on edelleen aarimmaisen pieni.

Ehdotettu yhdenmukaistettu, G-6-PD-puutosta koskeva varoitus sai tukea myyntiluvan haltijan
toimittamasta, kaikkia G6PD-tapauksia koskevasta katsauksesta, eika uutta tietoa 16ytynyt. Naiden
potilaiden hemolyyttisia anemiatapauksia suositeltiin seurattavaksi.

Myyntiluvan haltija ehdotti varoitusta vakavista vesikellojen muodostumisreaktioista naiden
reaktioiden vakavuuden vuoksi ja ottaen huomioon, ettd rakkulaiset ihomuutokset ovat jo mukana
valmisteyhteenvedon kohdassa 4.8.

Yhdenmukaistettua varoitusta dysglykemiasta muutettiin viimeaikoina raportoitujen,
fluorokinoloniladakkeiden aiheuttamien hypoglyseemisten koomatapausten valossa.
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Varoitusta valolle herkistymisen estamiseksi muutettiin sisdltamaan suosituksia lisavarotoimia
hoidon aikana ja 48 tunnin ajan hoidon loppumisen jalkeen.

Yhdenmukaistettua varoitus QT-ajan pidentymisesta  muutettiin  |ddkevalmistekomitean
ldékevalvontatydryhman 16. huhtukuuta paivittdmien suositusten mukaisesti. Suositukset koskivat
fluorokinoloneja ja QT-ajan pidentymista.

Superinfektiovaroitusta, joka on mukana kaikkien antibakteeisten valmisteiden tuotetiedoissa,
muutettiin standardisanamuodon mukaisesti téassa kohden.

Varoitus maksan ja sapen toimintahairidistd paivitettiin heijastamaan taman hetkisia todisteita,
jotka viittaavat syy-seuraussuhteeseen levofloksasiinin ja mahdollisesti kuolemaan johtavan
hepatotoksisuuden valilla. Myyntiluvan haltija toimitti todisteet, ja niihin kuului kumulatiivinen
katsaus kaikista hepatobiliaaristen sairauksien aiheuttamista kuolemista.

Varoitukseen alaotsikolla "vaikutus laboratoriokokeisiin" alla paivitettiin padasiassa sisaltdmaan
M. tuberculosisia koskeva lause, jota pidetdadn luokkamerkintand ja joka on osa yrityksen
perustietoja (Company Core Data Sheet, CCDS).

MAH mydntyi uuden, mahdollisia nadn hairidita koskevan varoituksen lisddmiseen. Siina todetaan,
ettd nadissa tapauksissa pitdisi menna silmaladkariin valittdmasti. Saman asian tiimoilta, hiljattain
julkaistusta epidemiologisesta tutkimuksesta kay ilmi, ettd fluorokinolonit lisaavat verkkokalvon
irtoamisriskia (OR 4,5).

4.6 Feriliteetti, raskaus ja imetys

Tata kohtaa muutettiin lisdksi niin, etta levofloksasiinihoidon aikaisen imetyksen vasta-aiheisuus
mainitaan selkeasti ja etta fertiliteettia koskeva tieto on samoilla linjoilla CHMP:n Guideline on risk
assessment of medicinal products on human reproduction and lactation: From data to labelling,
January 2009 kanssa.

Kohta 4.8 — Haittavaikutukset

Ladkevalmistekomitea otti huomioon myyntiluvan haltijan tata kohtaa koskevan ehdotuksen
yhdenmukaistetuksi tekstiksi. Tuvallisuus profiilia tarkasteltiin harmonisoitaessa kansallisten
Tavanicia koskevien valmisteyhteenvetojen haittavaikutusten luetteloa Esiintyvyysluokitusta
koskeva yleisteksti ja markkinoille tulonjalkeisista tiedoista saadut haittavaikutukset selkeytettiin ja
useiden haittavaikutusten esiintyvyyksia muutettiin. Metodi ja tilastollinen Idhestymistapa seka
toimitetut tiedot tarkistettiin, ja ladkevalmistekomitea katsoi esiintyvyysarvioiden olevan
asianmukaisia.

Seuraavat uudet haittavaikutukset lisattiin taman menettelyn kuluessa:

¢ Hypoglykeeminen kooma, yhdenmukaisesti yhtion levofloksasiinia koskevien
perusturvallisuustietojen, CCSI versio 4, kanssa, jotka toimitettiin osana PSUR 27:a;

¢ Hyvanlaatuinen kallonsiséaisen paineen nousu, Yhdysvalloissa huhtikuussa 2012
levofloksasiinille tehtyjen merkintamuutosten mukaisesti; Naita tapauksia tulisi seurata
tarkasti ja kasitella tulevissa PSUR:issa.

e "Sydamen tykytys" ja "vasemman kammion takykardia, joka voi johtaa
sydamenpysahdykseen” tukevat kliinisista tutkimuksista saatu tieto ja myyntiluvan haltijan
toimittama markkinoilletulon jélkeinen tieto.

e Ligamentin repeama, myyntiluvan haltijan toimittaman katsauksen mukaisesti, jossa
mahdollinen syy-seuraussuhde tunnistettiin joissakin tapauksissa vaihtoehtoisten selitysten
puuttuessa, yhdessa biologisen uskottavuuden kanssa.

Lisaksi hepatotoksisuustietoja tdydennettiin viittaamaan levotoksiinin kaytdssa havaittuihin
keltaisuuteen ja vakaviin maksavaurioihin, joissa on mukana kuolemaan johtaneita akuutin maksan
vajaatoiminnan tapauksia, ensisijaisesti potilailla, joilla on vakava taustasairaus.

Kohta 5.1 — Farmakodynamiikka
Ladkevalmistekomitea otti huomioon myyntiluvan haltijan ehdotuksen téahan kohtaan, ja paatti
lisaksi useista muutoksista. Erityisesti taulukko European Committee of Antimicrobial Susceptibility

Testing (EUCAST) -taitekohdista ja herkkien bakteerikantojen taulukko uudistettiin: Bakteroidien
levofloksasiinille keskinkertaisesta herkkyydesta johtuen bakteroidilajeista jatettiin taulukkoon vain

20



B. fragilis. EUCAST-tiedot linjattiin taman hetkisten EUCAST-tietojen mukaisesti. Lopuksi
mainittakoon, ettd ladkevalmistekomitea hyvdksyi yhdenmukaistetun sanamuodon kohdalle 5.1.

Muut valmisteyhteenvedon kohdat

Myyntiluvan haltijaa pyydettiin arvioimaan kansallisesti hyvaksyttyjen valmisteyhteenvetojen kaikki
muut kohdat ja ehdottamaan asianmukaisia muutoksia tekstin kohtiin, joissa oli eroavuuksia seka
joissakin tapauksissa luoda katsaus informaatiosta, joka jo on nadissa kohdissa (esim.
valmisteyhteenvedon kohdassa 5.2 tehtiin yhteenveto levofloksasiinin jakaantumisesta kudoksiin).

Pakkausseloste

Valmisteyhteenvetoon tehtyjen muutosten seurauksena useita vastaavia muutoksia tehtiin
pakkausselosteeseen. Ladkevalmistekomitea hyvaksyi pakkausselosteen lopullisen sanamuodon.
Yhdenmukaistamisen aiheuttamien muutosen laajuuden vuoksi pakkausseloste paatettiin lahettaa
luettavuustestaukseen taman lausuntopyyntémenettelyn hyvaksymisen jalkeen.

LAATU - MODULL 3

Myyntiluvan haltija toimitti ehdotuksen laatumodulin yhdenmukaistamiseksi. Kalvopaallysteisten
tablettien ja infuusioliuoksen kehitysta, valmistamista ja kontrollia koskevat tiedot on esitetty
tyydyttavasti. Testauksen perusteella tuotteen tarkeat laatuominaisuudet vaikuttavat yhtenaisilta
ja tasalaatuisilta, ja naista voidaan puolestaan paatelld, etta tuotteen pitdisi olla tyytyttava ja
teholtaan tasalaatuinen kliinisessa hoitoty&ssa.

Tietojen tarkastelun perusteella l[adkevalmistekomitea hyvaksyi yhdenmukaistetun modulin 3.

Perustelut myyntilupien ehtojen muutoksille

Yhteenvetona todetaan, ettd myyntiluvan haltijan ehdotuksen ja vastausten seka komiteassa
kaytyjen keskustelujen perusteella ladkevalmistekomitea hyvaksyi yhdenmukaistetut
tuotetietoasiakirjat Tavanikin ja muiden kauppanimien kalvopaallysteisille tableteille ja
infuusioliuoksille, ottaen huomioon farmaseuttiset muodot. Erityisesti kdyttdaiheet ja niihin liittyvat
annossuositukset yhdenmukaistettiin.

Yhdenmukaistettu moduli 3 hyvdksyttiin. YIId olevan perusteella |ddkevalmistekomitea katsoo, etta
Tavanikin ja muiden kauppanimien riski-hy6étysuhde on positiivinen, ja yhdenmukaistetut
tuotetietoasiakirjat voidaan hyvaksya.

Ottaen huomioon, etta

¢ Komitea tarkasteli muutetun direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan mukaista
arviointimenettelya

¢ Komitea tarkasteli Tavanicin ja muiden kauppanimien valmisteyhteenvedoissa tunnistettuja
eridvyyksia, jotka koskivat kohtia kayttdaiheet, annostus ja antotapa seka muita
valmisteyhteenvedon kohtia

o Komitea kasitteli myyntiluvan haltijan ehdotetun yhdenmukaistamisen perusteiksi
toimittamia tietoja tehdyista kliinisista tutkimuksista, ladketurvatietoja ja julkaistua
kirjallisuutta
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¢ Komitea paatti hyvaksya myyntiluvan haltijan ehdotuksen valmisteyhteenvedon,
myyntipaallysmerkintdjen ja pakkausselosteen yhdenmukaistamisekti.

Ladkevalmistekomitea on suositellut muutoksia myyntilupien ehtoihin, joihin liityvat
valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste ovat liitteessa III Tavanicille ja
muille kauppanimille (jotka on lueteltu liitteessa I).
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