II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély
feltételeit érinto valtoztatasok indoklasa

13



Tudomanyos kovetkeztetések

A Tavanic és kapcsolodo nevek (lasd I. melléklet) értékelésének
altalanos osszefoglalasa

A Tavanic (levofloxacin) a fluorokinolonok csoportjdba tartozé szintetikus antibakterialis
készitmény, a racém ofloxacin S(-) enantiomerje. A fluorokinolon antibiotikumok hatasmodjanak
megdfeleléen a levofloxacin a DNS és DNS-giraz alkotta komplexre és a topoizomeraz IV-re kifejtett
hatdsa Utjan gatolja a DNS-szintézist.

A levofloxacin széles in vitro antibakteridlis spektrumu aktivitast mutat tobbek kozott a
kovetkezdkkel szemben: Gram-pozitiv organizmusok, példaul a Streptococcus pneumoniae a
rezisztencia fenotipusatdél fliggetlenil, a meticillin-érzékeny Staphylococcus aureus és
Streptococcus fajok, a tapigényes Gram-negativ baktériumok, példaul a Haemophilus influenzae, a
Moraxella catarrhalis és az Enterobacteriaceae, példaul az Escherichia coli valamint a Klebsiella
fajok, tovabba az atipusos fert6zésekért felelés organizmusok, példaul a Legionella, a Mycoplasma
és a Chlamydophila. Ennek kovetkeztében a levofloxacin aktiv a sinusitist, a krénikus bronchitis
akut exacerbatidjat (AECB), a kOzOsségben szerzett pneumoniat (CAP), a hagyuti fertézéseket
(UTI) és a bér- és lagyrészfertézéseket (SSTI) okozd szamos gyakori kdrokozoéval szemben.

A levofloxacin jelenleg a feln6tt betegek léguti fert6zéseinek (RTI), bOr- és lagyrészfertézéseinek,
szévédményes és szovodménymentes hiagyuti fertézéseinek és krdénikus bakterialis prostatitisének
(CBP) kezelésére javallt. A levofloxacin néhany atipusos indikacidban, példaul urosepsis,
emésztérendszeri és hepatobiliaris fert6zések, anthrax kurativ kezelése és kdérhazban szerzett
pneumonia (HAP) esetén is javallt. A harmonizacids eljaras soran a forgalomba hozatali engedély
jogosultja a (korlatozott) |égzdszervi indikaciokat, a bor- és lagyrészfertézéseket, a szovédményes
és szovédménymentes hugyuti fert6zéseket, a kronikus bakteridlis prostatitist és az anthrax
kezelést kérvényezte.

Vildgviszonylatban a levofloxacint elséként Japanban (1993), majd az Egyesilt Allamokban (1996)
engedélyezték. Az Eurdpai Unidban a levofloxacint els6ként az Egyesilt Kirdlysdgban
engedelyezték 1997-ben, majd tovabbi tizenegy tagallamban: Ausztriaban, Belgiumban, Daniaban,
Finnorszagban, Németorszagban, Irorszagban, Olaszorszagban, Luxemburgban, Hollandiaban,
Portugalidban és Spanyolorszagban kolcsénés elismerési eljaras utjan, melyben az Egyesilt
Kiralysag volt a referencia-tagallam. A Tavanic nemzeti szint(i engedéllyel rendelkezik tizenharom
tovabbi tagdllamban: Bulgaridban, Cipruson, a Cseh Koztarsasagban, Esztorszagban,
Franciaorszagban, Go6régorszagban, Magyarorszagon, Litvaniaban, Maltan, Lengyelorszagban,
Szlovakiaban, Szlovénidban és Svédorszagban.

A Tavanic filmtablettdk (250 mg és 500 mg) és oldatos infuzié (5 mg/ml, 250 mg/50 ml-es és
500 mg/100 ml-es kiszerelés) formajaban kaphaté. A 750 mg filmtabletta és a 750 mg/150 ml
kiszerelés( oldatos inflzio is engedélyezett egyes tagdllamokban. Ez a hatdserfsség és kiszerelés a
korhazban szerzett pneumonia indikaciohoz kapcsolddott, amit a forgalomba hozatali engedély
jogosultja a jelen harmonizacids eljarasban nem kérvényezett. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja 6nként visszavonta a 750 mg filmtablettdk forgalomba hozatali engedélyét, és a
beterjesztési eljaras keretében a 150 ml-es kiszerelés torlése Utjadn megvaltoztatta az oldatos
inflzié forgalomba hozatali engedélyét. Ezért a beterjesztési eljaras eredménye nem foglalja
magaban a levofloxacin 750 mg barminemd értékelését.

A kolcs6n6s elismerési eljaras és a nemzeti szinten megadott forgalomba hozatali engedélyek
kombinaciéja miatt eltéré informacidkat azonositottak a Tavanic terméktajékoztatéjaban. Ezért a
Tavanic-ot felvették a terméktajékoztatd harmonizaciojat igénylé termékek listajara, amelyet a
CMD(h) (Kolcsbnos elismerés és decentralizalt eljardsok koordinaciés csoportja - Emberi
felhasznalasra szant gyogyszerek) allitott 6ssze a modositott 2001/83/EK iranyelv 30(2) cikke
értelmében. A tagadllamok altal a fenti termék (és kapcsolddd nevek) forgalomba hozatali
engedélyével kapcsolatos nemzeti hatdrozatok kozotti kulonbségek miatt az Eurdpai Bizottsag
értesitette a CHMP/EMA (Emberi felhaszndldsra szant gydgyszerek bizottsdga/Eurdpai
Gyodgyszerigynokség) titkarsagat a modositott 2001/83/EK irdanyelve 30. cikke értelmében inditott
hivatalos beterjesztésr6l, melynek célja a nemzeti szinten engedélyezett terméktajékoztatok
kozotti kulonbségek megsziintetése, és ily mddon az eltér6é terméktajékoztatdk harmonizalasa volt
az Eurdpai Unid egész terliletén.
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Az alkalmazasi el6irds harmonizalasa figyelembe vette az Eurdpai Unié valamennyi vonatkozo
terapias és szabalyozasi irdnyelvét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyUjtott
javaslat tikrozte a legfrissebb tudomanyos informacidkat, beleértve a 2011 aprilisdban a PSUR
(Id6szakos Gydgyszerbiztonsagi jelentés) munkamegosztd eljaras eredményeként elfogadott f6
biztonsagossagi informaciokat (alkalmazasi el6iras biztonsagossagi pontjainak harmonizacidja:
4.3-4.9), a fluorokinolonok legfrissebb biztonsagossagi fellilvizsgalatait és a fluorokinolon
biztonsagossagara vonatkozd legujabb globalis adatokat.

Az alabbiakban az alkalmazasi elbiras kiilonféle pontjainak harmonizacidja soran megvitatott fébb
pontok 0sszegzése olvashato.

4.1 pont - Terapias javallatok

Léguiti ferté6zések (RTI)

A levofloxacin engedéllyel rendelkezik a harom leggyakoribb RTI indikacidoban: akut bakterialis
sinusitis (ABS), kronikus bronchitis akut exacerbatidja (AECB) és kéz6sségben szerzett pneumonia
(CAP). A fenti indikacidk legfontosabb kdérokozéi a S. pneumoniae, a H. influenzae, valamint a CAP-
t okozd intracelluldris/atipusos baktériumok. A kérhazban szerzett pneumonia (HAP) olyan RTI,
amelynek kezelésére két tagallamban engedélyezték a levofloxacint, és amely esetében a
forgalomba hozatali engedély jogosultja az aldbbiak alapjan nem kérvényezi az engedély
fenntartdsat.

Akut bakterialis sinusitis (ABS)

Ez az indikacié a levofloxacin tablettdk esetében egyetlen tagdllam kivételével valamennyi
tagallamban engedélyezett nemzeti vagy kolcsénds elismerési eljarasok révén.

A koOlcsonos elismerési eljaras utjan engedélyezett valamennyi alkalmazasi el6iras felsorolja az
~Akut bakteridlis sinusitist” a javallatokat tartalmazé pont alatt, és a kovetkez6képpen pontositja:
»(a léguti fert6zések kezelésével kapcsolatos nemzeti és/vagy helyi irdnyelvek szerint megfeleléen
diagnosztizalt)”. Ezt az Eurdpai Unidban 1997 6ta engedélyezett indikaciét harom pivotalis
vizsgalat tdmogatta. A legfontosabb kifogas, amely megakadalyozta az indikacid engedélyezését
egy tagallamban, a klinikai diagnézis alatdmasztasara szolgald rontgenvizsgalat kritériuma volt,
amelyet az egyik vizsgalat nem definialt vildgosan.

Azéta a forgalomba hozatali engedély jogosultja Ot tovabbi vizsgalatot végzett. A klinikai
gyakorlatban a sinusitis kezelésére leggyakrabban felirt antibiotikumok a béta-laktamok
(amoxicillin klavulansavval vagy a nélkil, a szajon at alkalmazott masodik és harmadik generacids
cefalosporinok), a makrolidok és a Pneumococcus ellenes fluorokinolonok. A makrolidok szerepe
azonban sok orszagban dramai mdédon cs6kkent a fokozott S. pneumoniae rezisztencia miatt. A
jelenlegi kezelési iranyelvek altaldban Pneumococcus ellenes fluorokinolonokat javasolnak sulyos
ABS kezelésére, illetve ha a korabbi kezelés hatastalan volt, vagy rezisztens Pneumococcusok
okoztdk a fert6zést.

A jelenleg rendelkezésre allé adatok alapjan, a jelenlegi kezelési iranyelveket megfontolva és az
ebben az indikaciéban alkalmazott egyéb fluorokinolon készitmények alkalmazasi el6irdsanak
megfogalmazasat is figyelembe véve, a forgalomba hozatali engedély jogosultja az alabbi
korlatozott megfogalmazast javasolta:

Akut bakteridlis sinusitis (a léguti fertézések kezelésével kapcsolatos nemzeti és/vagy helyi
irdnyelvek szerint megfeleléen diagnosztizalt) szévédmények kockazataval jaré sulyos eseteiben
(mint a frontalis, sphenoidalis, ethmoidalis vagy pansinusitis), vagy a fert6zésellenes szerek
gyakorta hasznalt osztalyaival szembeni ismert vagy gyanitott bakteridlis rezisztencia esetén (a
betegek kértérténete, vagy a nemzeti és/vagy helyi rezisztencidval kapcsolatos adatok szerint),
vagy ha a korabbi fert6zés elleni kezelés hatastalan volt.

Az egyik figyelembe veendé altalanos szempont az, hogy az ABS éltaldban nem sulyos fert6zés,
amely magas spontan gydgyuldsi arannyal (90%) jar. Az ilyen tipusu fert6zések magas spontan
gyogyulasi aranya miatt a sulyosabb ABS esetében a placebéhoz vagy az Osszehasonlitd
gyogyszerhez képest nagyobb hatékonysagot mutatd adatokat eléfeltételnek tekintik a szamottevd
kockazatok ellensulyozasara, és az elénydk és kockazatok egyensulyban tartasara kizardlag olyan
esetekben, amikor a béta-laktamok, a doxiciklin vagy a makrolidok valamilyen okbdél nem
hasznalhaték vagy nem voltak hatasosak. A fent emlitett vizsgalatok nem teszik lehet6vé a
probléma megoldasat, mivel nem végeztek placebokontrollos vizsgalatokat. A bizottsag kiemelte,
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hogy egy masik fluorokinolon gydgyszer esetében a placebokontrollos vizsgalat nem tudta igazolni,
hogy a klinikai valasz tekintetében hatékonyabb lenne a placebdnal.

Ezért a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal az ABS tekintetében benyujtott hatasossagi
adatok, a farmakokinetikai/farmakodinamias megfontolasok és a levofloxacin szamottevo kockazati
profilja alapjan a bizottsdg megallapodott abban, hogy az ABS indikacidé megfogalmazasanak
o6sszhangban kell lennie az egyéb fluorokinolon gydgyszereknél megallapitottakkal.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja egyetértett azzal, hogy a Tavanic filmtabletta csak akkor
javallott a felnéttek ABS-ének kezelésére, ha az ilyen tipusu fertézések kezdeti kezelésére
altalaban ajanlott antibakterialis szerek hasznalatat nem itélik célszeriinek.

Kronikus bronchitis akut exacerbatioja (AECB)

Ez az indikacié a levofloxacin tablettdk esetében valamennyi tagallamban engedélyezett nemzeti
vagy kolcsénos elismerési eljarasok révén. Ezt az indikaciét harom pivotalis vizsgalat tamogatta.
Tovabbi kilenc vizsgalat (és a regisztracids vizsgalatok adatainak Ujraelemzése) valt elérhetévé. A
levofloxacint nagy, kontrollos, aktiv komparatorral kontrolldlt AECB vizsgalatokban
tanulmanyoztdk, de nem végeztek placebokontrollos vizsgalatokat. Bar a levofloxacint nem tekintik
az els6dlegesen valasztandd gydgyszernek az AECB kezelésénél, az egyik lehetséges kezelési
alternativaként ajanljak gyakori exacerbatiok és sulyos krénikus obstruktiv tiidébetegség (COPD)
esetében. Az AECB kezelésére leggyakrabban hasznalt antiobiotikumok a béta-laktamok, a
makrolidok és a fluorokinolonok. A fluorokinolonok kiilénésen hasznosak sulyos esetekben, mivel a
Gram-negativ organizmusok mellett a gyakoribb H. influenzae és S. pneumoniae ellen is
hatékonyak.

Az Eurdpai Respiracios Tarsasag iranyelve (ERS, 2005) a levofloxacint alternativ antibiotikumként
javasolja az AECB korhazi és kozbsségi kezelésére, amennyiben nem all fenn a P. aeruginosa
kockazata. Ebben az esetben az ,alternativ” definicidja a kovetkez6: az el6nyben részesitett
gyogyszerrel szembeni tulérzékenység esetén haszndlandd, vagy ha a klinikailag jelentds
rezisztencia széles korben elterjedt a kezelt populacidban.

Az Europai Klinikai Mikrobioldgiai és Infektoldgiai Tarsasag (ESCMID) elfogadta az ,Iranyelv a
felnOttek kozbosségben szerzett alsd léguti fert6zéseinek kezelésére” ciml dokumentumot,
amelynek megallapitdsa szerint a kinolonok masodik vonalbeli kezelésként hasznalandok
amoxicillinnel vagy tetraciklinekkel szemben klinikailag jelent0s rezisztenciat mutatd
Pneumococcusok, vagy jelent6s mértékd intolerancia esetén.

A jelenleg rendelkezésre allé adatok alapjan, a jelenlegi kezelési iranyelveket megfontolva és az
ebben az indikaciéban alkalmazott egyéb fluorokinolon készitmények alkalmazasi el6irdsanak
megfogalmazasat is figyelembe véve, a forgalomba hozatali engedély jogosultja az alabbi
korlatozott megfogalmazast javasolta:

Krénikus bronchitis akut bakterialis exacerbatidja (a léguti fertézések kezelésével kapcsolatos
nemzeti és/vagy helyi iranyelvek szerint megfelel6en diagnosztizalt) sulyos fennallo COPD-ben
szenvedl és/vagy egyéb kockazati tényezbket hordozd betegeknél, vagy a fert6zésellenes szerek
szokdsosan hasznalt osztalyaival szembeni ismert vagy gyanitott bakteridlis rezisztencia esetén (a
betegek kortorténete, vagy a nemzeti és/vagy helyi rezisztenciara vonatkozé adatok szerint), vagy
ha a korabbi fertézés elleni kezelés hatastalan volt.

A javasolt harmonizalt indikaci6 megfogalmazdsa a CHMP véleménye szerint jobban tikrozte a
jelenlegi atfogd eurdpai terapids javallatokat. Figyelembe véve azonban, hogy az AECB kevésbé
sulyos, magas spontan rendez6dési aranyt mutatd fert6zés, amelynél baktériumok csak az Gsszes
exacerbatio 50%-anal mutathatdk ki, valamint annak érdekében, hogy jobban tiikrozze a jelenlegi
terapias javallatokat, a forgalomba hozatali engedély jogosultja egyetértett azzal, hogy az alabbi
megfogalmazast harmonizaljdk az Eurdpai Unidban:

A Tavanic filmtabletta csak akkor javallott a felnGttek AECB-jének kezelésére, ha az ilyen tipusu
fertézések kezdeti kezelésére d&ltalaban ajanlott antibakteridlis szerek hasznalatat nem itélik
célszerlinek.

Kozdsségben szerzett pneumonia (CAP)

Ez az indikacid négy pivotdlis vizsgalat alapjan valamennyi tagallamban engedélyezett. A CAP
indikacio a levofloxacin tablettak és iv. készitmény esetében egyarant engedélyezett. Az indikacio
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eurdpai unidbeli engedélyezése Ota tovabbi huszonkét vizsgalat valt elérhetévé, beleértve 4
nemrégiben végzett vizsgdlatot, melyekben a levofloxacint 06sszehasonlité gydgyszerként
haszndltak a tigeciklinnel (2 vizsgalat), a doxiciklinnel (1 vizsgalat) és a nemonoxacinnal
(1 vizsgalat) szemben. Altalanossagban véve, a levofloxacin legalabb annyira hatasosnak
bizonyult, mint az elsé vonalbeli kezelésként javallott masik kezelés, példaul az intravénas
ceftriaxon és/vagy szdjon at adott cefuroxim-axetil plusz makrolidok, valamint az
amoxicillin/klavulansav.

Az antibiotikum terapia empirikus kezelésként javallott és altalaban gy is kezdddik, lefedve a
tipikus organizmusokat az atipikus organizmusokkal egyltt vagy azok nélkil. Az antibiotikum
terapia ezt kdvetéen a tenyésztési eredmények és a klinikai valasz ismeretében maddosithatd. A
CAP-ben szenvedd, mérsékelten vagysulyosan beteg egyéneket altalaban kdrhazban apoljak. A
CAP kezelésére leggyakrabban hasznalt antibiotikumok a béta-laktdmok, a makrolidok és
Pneumococcus elleni fluorokinolonok, a beteget érintd kockazatoktdl és a betegség sulyossagatol
fugg6en monoterapiaban vagy kombinacidban alkalmazva.

A CAP kezelésére vonatkozo iranyelvek bonyolultabbak, mint az egyéb léguti fert6zéseké, mivel
tobbféle kritériumot vesznek figyelembe, beleértve az életkort és a tarsbetegségeket, a betegség
sulyossagat, valamint azt, hogy a beteget kdérhazban vagy jardbetegként kezelik-e. Az eurdpai
iranyelvekben a levofloxacin alternativ antibiotikumként javasolt, de elsé vonalbeli szerként is
alkalmazhaté azokban az orszagokban, ahol az els6 vonalbeli gyodgyszerek ellen magas szint(,
klinikailag jelent6s rezisztencia all fenn.

A levofloxacin szerepének tomoérebb meghatarozasara ebben az indikacidoban a forgalomba hozatali
engedély jogosultja eredetileg az aldbbi harmonizalt megfogalmazast javasolta a tablettdkhoz és az
iv. oldathoz:

Kbzbsségben szerzett pneumonia tovabbi kockazati tényezOket hordozdé vagy korhazi apolast
igénylé betegeknél, vagy a fertézésellenes szerek gyakorta hasznalt osztalyaival szembeni ismert
vagy gyanitott bakteridlis rezisztencia esetén (a betegek kértorténete, vagy a nemzeti és/vagy
helyi rezisztencia adatok szerint), vagy ha a korabbi fert6zés elleni kezelés hatastalan volt.

Ez a korlatozott indikaciéra vonatkoz6 javaslat 6sszhangban van a jelenlegi eurdpai unids
iranyvonalakkal, melyek szerint a fluorokinolonok altaldnossagban nem javasolhatdk els6é vonalbeli
kezelési lehetéségként. A forgalomba hozatali engedély jogosultja egyetértett azzal, hogy a
levofloxacin estében hasznalt harmonizalt megfogalmazasnak Gsszhangban kell lennie az egyéb
fluorokinolonokra vonatkozé megfogalmazassal. Ezért megallapodas szliletett arrdl, hogy a tabletta
és az iv. oldat alkalmazasi elGirdsai tukrézzék azt, hogy a Tavanic csak akkor javallott a CAP
kezelésére felnbtteknél, ha az ilyen tipusu fert6zések kezdeti kezelésére altaldban ajanlott
antibakterialis szerek hasznalatat nem itélik célszerlinek.

Bor- és lagyrészfertozések (SSTI)

Ez az indikacio egyetlen tagallam kivételével valamennyi tagallamban engedélyezett a tablettara és
az iv. készitményre egyarant. Ezt az indikaciét egy tagallam nem engedélyezte abbdl az okbdl
kifolydlag, hogy a pivotdlis vizsgalatok (6t vizsgalat) nem hasznaltak hagyomanyos
Osszehasonlitét, és azt is figyelembe véve, hogy szovodménymentes SSTI esetében nem tartjak
megfelelének a fluorokinolonok hasznalatat, illetve szovodményes SSTI esetében az eredmények
nem mutattak ki a levofloxacin egyértelm( elényét.

A bizottsdg megallapitotta, hogy a fluorokinolonok, ideértve a levofloxacint, nem tekintheték a
staphylococcusok és a streptococcusok elleni referenciakezelésnek. E korokozdk arany standard
kezelése tovabbra is a penicillin (az MRSA, vagyis a meticillin-rezisztens Staphylococcus aureus
kivételével). Az MRSA-izolatumok tobbsége azonban rezisztens a levofloxacinnal szemben. A fenti
meggondoldsokat figyelembe véve, és annak alapjén, hogy a rendelkezésre allé korlatozott szamu
iranyvonal a fluorokinolonokat jelenleg csak specifikus és szévédményes betegségek, példaul
részben Gram-negativ organizmusok okozta polimikrobialis fert6zések esetében javasoljak, a
forgalomba hozatali engedély jogosultja belegyezett abba, hogy az eredeti javaslat (“"Bér- és
lagyrész fertézések, amennyiben az altalaban javasolt antimikrobialis szerek nem tekinthet6k
megfelelbnek a fertézés kezelésére”) modositasa tikrozze a jelenlegi gyakorlatot, miszerint a
levofloxacin kizardlag alternativ (masodik vonalbeli) kezelésként indikalhaté szévédményes SSTI
esetében, amennyiben az altalaban javasolt antimikrobidlis szerek nem tekinthet6k megfelelbnek a
fert6zés kezelésére.
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Tovabba az alkalmazasi elGiras figyelmeztetéseket tartalmazd pontja most mar feltlinteti a
fluorokinolonok korezisztencidjat, beleértve az MRSA levofloxacinnal szembeni korezisztencidjat is.

Hugyuti fert6zések (UTI)

Szévodményes higydti infekcidok (cUTI), a pyelonephritist (PN) is ideértve

A szévédmeényes hagyuti infekcidkra (cUTI), a pyelonephritist (PN) is ideértve, vonatkozé indikaciét
az Osszes tagallamban kérvényezték és engedélyezték, egyetlen eurdpai unids tagallam
kivételével, ahol csak az akut pyelonephritist (APN) engedélyezték.

A jelenleg rendelkezésre all6 adatok fellilvizsgalatara alapozva a forgalomba hozatali engedély
jogosultja a PN és a szévédményes hugyuti fertézések esetében javallott levofloxacin tabletta és iv.
oldat megfogalmazasanak harmonizaciéjat javasolta, az antibiotikumok megfelel6 hasznalataval
kapcsolatos hivatalos irdnymutatast is figyelembe véve. Megallapodas szlletett arrdl is, hogy
figyelembe kell venni az eurdpai iranyelveket is, melyek szerint a kinolonok csak akkor ajanlottak
elsé vonalbeli terdpiaként, ha a (Gram-negativ baktériumok altal okozott UTI-k 70-80%-aért
felelés) E. coli rezisztencia aranya 10% alatt van. Ezért specifikus figyelmeztetést adtak hozza az
alkalmazasi elGirdas 4.4 pontjdhoz az E. coli fluorokinolonokkal szembeni rezisztencidjaval
kapcsolatban.

Szévodménymentes hugytiti fertézések (uUTI)

TP

250 mg levofloxacin tablettara vonatkozdan. A pivotdlis vizsgalat az LOFBO-UTI-060 jeld,
Multicentrikus, kett6s vak, randomizalt vizsgdlat a szajon at alkalmazott levofloxacin és Floxin
(ofloxacin) biztonsdgossaganak és hatdsossaganak Osszehasonlitdsara nok szovédménymentes
hagyuti fert6zésének kezelésében cimi vizsgalat volt.

Ebbe a vizsgalatba csak akut cystitisben szenvedl6 betegeket vontak be, szévédménymentes
pyelonephritisben szenved6ket nem, annak ellenére, hogy az utdbbi betegség is a
szovédménymentes UTI osztalyba sorolhatd. Mivel az uUTI-t az akut cystitis és pyelonephritis
epizdédok jelenlétével definidljak, a forgalomba hozatali engedély jogosultja a ,,sz6védménymentes
cystitis” indikacié harmonizalasat javasolta, hogy az jobban tlkrézze a vizsgalatba bevont
betegpopulaciét. Megallapodas szlletett arrél, hogy a figyelmeztet6 pontokra iranyuld
keresztreferenciat illesztenek be a rezisztencidra vonatkozdan.

Kronikus bakterialis prostatitis

A kronikus bakteridlis prostatitis (vagy ,prostatitis") a levofloxacin engedélyezett indikacidja két
tagallam kivételével az Osszes tagallamban. A pivotdlis vizsgalat a CAPSS-101 jeld nagy
kiterjedésl regisztracidés vizsgalat volt, amelynek eredményei szerint a levofloxacin egyenértékdi
volt a ciprofloxacinnal a jol dokumentalt krénikus bakteridlis prostatitis kezelésében, és ezeket az
adatokat azota két publikalt vizsgalattal egészitették ki.

Az indikacié a levofloxacin tablettdk és iv. készitmény esetében egyarant engedélyezett. A
prostatitis indikacid vonatkozasdban a harmonizalt alkalmazasi el6irds megfogalmazasa a
kovetkezd volt: ,Krénikus bakterialis prostatitis”.

Inhalaciés Anthrax

Ezt az indikaciot a nemzeti ajanlasokkal 6sszhangban mindodssze egy tagallamban fogadtak el 2001
Ota a tablettara (anthrax posztexpozicids profilaxisa és kurativ kezelése) és az iv. oldatra (kurativ
kezelésre) vonatkozdéan. A forgalomba hozatali engedély jogosultja rendelkezésre bocsatotta az
indikaciorol elérhet6 adatokat, nevezetesen az in vitro adatokat, a nem klinikai adatokat, a
farmakokinetikai adatokat és az amerikai betegségmegel&zési és jarvanyvédelmi kézpont (CDC,
Centers of Disease Control and Prevention) a&ltal publikalt adatokat, valamint a javasolt és
harmonizalt indikaciot. Mivel az anthrax életveszélyes, foként inhalaciés Uton kialakulo fertGzés
esetén, az aldbbi harmonizalt megfogalmazasban egyeztek meg:

Tabletta — Inhalaciés anthrax: posztexpozicios profilaxis és kurativ kezelés
Iv. oldat - Inhalaciés anthrax: kurativ kezelés

Tovabba megegyeztek abban, hogy az alkalmazéassal kapcsolatos ovintézkedéseket adnak hozza a

4.4 pont anthrax kezelésére vonatkozd részéhez, amelynek utalnia kell a nemzeti és/vagy
nemzetkozi konszenzuson alapulé dokumentumokra is.
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A Tavanic 250 mg és 500 mg filmtabletta és az 5 mg/ml oldatos inflzi6 harmonizalt terapias
javallatai a megegyezés szerint az aldbbiak:

Tavanic filmtabletta, 250 mg és 500 mg

A Tavanic felnbttek szamara javallott a kévetkezé fert6zések kezelésére (lasd a 4.4 és 5.1 pontot):
Akut bakterialis sinusitis

Krénikus bronchitis akut exacerbatibja

Ko6z0sségben szerzett pneumonia
Szévédményes bér- és lagyrészfertézések

A Tavanic csak olyan esetben alkalmazhatd a fent emlitett fertézések kezelésére, ha az ilyen tipusu
fertézések kezdeti kezelésére altalaban ajanlott antibakterialis szerek hasznalatat nem itélik
célszerlinek.

Pyelonephritis és sz6védményes hugyuti fertézések (lasd a 4.4 pontot)

Kronikus bakterialis prostatitis

Szévédménymentes cystitis (lasd a 4.4 pontot)

Inhalaciés anthrax: posztexpoziciés profilaxis és kurativ kezelés (lasd a 4.4 pontot)

A Tavanic a terapias kura befejezésére is alkalmazhaté olyan betegeknél, akik intravénas
levofloxacinnal végzett kezdeti kezelés alatt javuldst mutattak.

Figyelembe kell venni az antibiotikumok megfelel6 hasznalataval kapcsolatos hivatalos
irdnymutatast is.

Tavanic oldatos infuzié, 5 mg/ml

A Tavanic oldatos infuzié felnéttek szamara javallott a kévetkezl fertézések kezelésére (lasd a 4.4
és 5.1 pontot):

* K6z0sségben szerzett pneumonia
e Sz6v6dményes bér- és lagyrészfertézések

A Tavanic csak olyan esetben alkalmazhatd a fent emlitett fertézések kezelésére, ha az ilyen tipusu
fertézések kezdeti kezelésére altalaban ajanlott antibakteridlis szerek hasznalatat nem itélik
célszeriinek.

* Pyelonephritis és sz6védményes hugyuti fertézések (lasd a 4.4 pontot)
e Kronikus bakterialis prostatitis
e Inhalacidés anthrax: posztexpozicids profilaxis és kurativ kezelés (lasd a 4.4 pontot).

Figyelembe kell venni az antibiotikumok megfelel6 hasznalataval kapcsolatos hivatalos
iranymutatast is.

4.2 pont - Adagolas és alkalmazas

Az engedélyezett indikaciok tobbségénél majdnem minden tagadllamban altaldnosan harmonizaltak
az adagolast. A forgalomba hozatali engedély jogosultja az alabbi adagolasi ajanlasokat javasolta:

ABS (csak tabletta): 500 mg naponta egyszer 10-14 napig;

AECB (csak tabletta): 250-500 mg naponta egyszer 7-10 napig;

CAP (tabletta és iv. oldat): 500 mg naponta egyszer vagy kétszer 7-14 napig;

PN és cUTI-k (tabletta és iv. oldat): 250-500 mg naponta egyszer 7-10 napig;

Szovodménymentes cystitis (csak tabletta): 250 mg naponta egyszer 3 napig;

Krénikus bakterialis prostatitis (tabletta és iv. oldat): 500 mg 28 napig;

CSSTI-k (tabletta): 250 mg naponta egyszer vagy 500 mg naponta egyszer vagy kétszer 7-
14 napig;

e cSSTI-k (iv. oldat): 500 mg naponta kétszer;

Ennél a pontnal nem talaltak tovabbi eltéréseket a specialis populacidkra, azaz a karosodott
vesemUkodésl betegekre és/vagy id6skortakra vonatkozodan.
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Az AECB és a cSSTI-k esetében javasolt alacsonyabb harmonizalt 250 mg-os dodzis tovabbi
megbeszélés targyat képezte a levofloxacin farmakokinetikai/ farmakodinamias profilja, a fert6zés
természete és a legvaldszinlibb bakteridlis kdrokozé fényében. Ebben a tekintetben a bizottsag
megjegyezte, hogy a szadjon at adott napi egyszeri 500 mg ddézissal 5-6 mg/l maximalis plazma
koncentracié (Cmax), 10-12 Cmax/MIC arany és 50-100 AUC/MIC aranynak megfeleld,
megkozelitbleg 50 mg.éra/l AUC érhet6 el. Ezek a koncentracidok elegendé baktericid hatassal
szolgalnak az akar 0,5-1 mg/| érzékenységi szint(i baktériumtoérzsekkel szemben is. Ez megfelel6 a
levofloxacin javallataiban felsorolt legtobb fert6z6 (léguti és bdr) betegség esetében. A
szakirodalom 10-es Cmax/MIC aranyt és 100-as AUC/MIC aranyt javasol a gyors baktericid hatas
érdekében. Ezért az AECB és a cSSTI-k esetében javasolt dézist a fentieknek megfelel6en
modositottak, tehat torolték a naponta egyszeri 250 mg dozist.

Tovabbi moédositdsokban is megallapodtak a pyelonephritis és a cUTI-k kezelésének id6tartamaval
kapcsolatban, hogy ez 06sszhangban legyen az eurdpai uroldgiai tarsasag (EAU) 2010-es
ajanlasaival, melyek szerint a levofloxacin kezelés id6tartama 7-10 nap akut szévédménymentes
pyelonephritis esetében, és 7-14 nap (iv. kezelés, amelyet esetlegesen szajon at térténd adagolas
kovethet) a sulyos esetekben (EAU iranyvonalak, 2010).

4.3 pont - Ellenjavallatok

Az ebben a pontban talalt eltérések a terhesség alatti alkalmazasra és a glukdz-6-foszfat
dehidrogenaz (G6PD) hidanyban szenvedd betegek kezelésére vonatkoztak (egy tagallam tért el).
Megaéllapodtak abban, hogy a terhesség alatti alkalmazasra vonatkozé ellenjavallatot meghagyjak
ebben a pontban. A glikdz-6-foszfat dehidrogenaz (G6PD) hidanyban szenved6 betegek kezelésére
vonatkozd ellenjavallattal kapcsolatban megallapodtak abban, hogy megtartjak az alkalmazasi
elGiras figyelmeztetések pontja alatt leirt relativ ellenjavallatot, mivel egyetlen tagallam kivételével
az Osszes tagallam elfogadta ezt.

Ezt a pontot egyben frissitették is a PSUR munkamegosztd eljaras soran 2011 &aprilisdban
elfogadott biztonsagossagi alapprofillal dsszhangban.

4.4 pont - Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Kulénbségek vannak a tagallamok k6zott a pont bekezdéseire vonatkozoan.

Figyelembe vették a 2011. aprilis 1-én véglegesitett PSUR munkamegoszté eljaras soran elfogadott
biztonsdgossagi alapprofilt (CSP). A CHMP altal elfogadott fébb modositasokat az aldbbiakban
soroltuk fel.

A Pneumococcus pneumoniara vonatkozo figyelmeztetést torolték, mivel Ugy itélték meg, hogy a
4.1 pont alatti informacié, miszerint a levofloxacin ilyen esetekben kizardlag alternativ kezelésként
alkalmazhaté eleve kifejezi ezt a figyelmeztetést. Tovabba torolték a P. aeruginosa okozta
nosocomialis fert6zések esetén alkalmazott kombinalt kezelésre vonatkozd informaciét, mivel ugy
itéltek meg, hogy nem ez a megfelel6 hely az informacié kozlésére. Ezen kivil a megfogalmazas
félrevezetd, mert azt sejteti, hogy a monoterapia a standard kezelés.

Ehhez a ponthoz hozzdadtak egy figyelmeztetést, miszerint a levofloxacin alkalmazasa el6tt
megfeleléen kell diagnosztizalni az ABS-t és AECB-t. Ahogy a fentiekben mar emlitettiik, ehhez a
ponthoz hozzaadtdk a fluorokinolon elleni E.coli rezisztenciat, és hogy a gydgyszert felird
orvosoknak figyelembe kell vennilik a rezisztencia helyi el6fordulédsat.

e

hogy figyelmeztessék a gyogyszert felird orvosokat arra, hogy ebben a szituaciéban tovabbi
utmutatast kell keresnilik.

Modositottdk a tendinitisre és az inszakadasra vonatkozé figyelmeztetést leszogezve azt, hogy a
napi 1000 mg dézist szed6 betegeknél megnévekszik a tendinitis és az inszakadas kockazata. Ez a
modositas egy Ujonnan benyUjtott elemzésen alapul, mely szerint az idéskortiak esetében nagy az
insérlilés veszélye, ha 750 mg helyett napi 1000 mg-ot kapnak, valamint epidemioldgiai
vizsgalatokon, melyek szerint ddézismodositds nélkil megnovekszik a karosodott vesefunkcidju
betegek kockazata. Figyelembe véve a fluorokinolonok dozisfliggé citotoxicitasanak bioldgiai
valdszinliségét, ezek az eredmények arra utalnak, hogy a napi 1000 mg dodzis az insériilések
tovabbi kockazati tényezsje.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a beterjesztési eljaras folyaman benyujtott
kumulativ biztonsagossagi fellilvizsgalat alapjan atdolgoztdk a biztonsdgossagi alapprofilban
talalhatd figyelmeztetést, amely a myasthenia gravis exacerbatidéjara vonatkozik. A fellilvizsgalat
lehetséges Osszefliggést talalt a fluorokinolon osztaly, és specifikusan a levofloxacin hasznalata és
a myasthenia gravis exacerbatidja kozott, bar ennek az eseménynek a jelentési gyakorisaga
rendkivil alacsony.

A G6PD hianyra vonatkozd javasolt harmonizadlt figyelmeztetést alatamasztotta a forgalomba
hozatali engedély jogosultja altal rendelkezésre bocsatott, valamennyi G6PD esetre vonatkozd
fellilvizsgalat, amelyben nem talaltak Ujabb biztonsagossagi informaciokat. Javasolt a haemolyticus
anaemia megfigyelése ezeknél a betegeknél.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja javasolta a sulyos hdlyagos bdrreakcidkra vonatkozo
figyelmeztetést egyrészt a reakcidk sulyossdga miatt, masrészt mert a hélyagos bérreakcidk mar
megtalalhatdk az alkalmazasi elbiras 4.8 pontja alatt.

Tovabba, a fluorokinolon gydgyszerek szedése mellett jelentkezé hypoglykaemias coma Ujabban
jelentett eseteinek ismeretében modositottdk a cukoranyagcsere-zavarra vonatkozo harmonizalt
figyelmeztetést.

A fényérzékenyités megel6zésére vonatkozo figyelmeztetést atdolgoztak, tovabbi eldvigyazatossagi
Iépéseket javasolva a kezelés alatt és a kezelés abbahagyasat kévetd 48 6ra alatt.

A QT-intervallum meghosszabbodasara vonatkozé harmonizalt figyelmeztetést modositottak
0sszhangban a CHMP farmakovigilancia munkacsoportja altal 2012. aprilis 16-an kiadott frissitett
ajanladssal, amely a fluorokinolonokra és a QT-intervallum meghosszabbodas kockazatara
vonatkozik.

A felllfert6z6désre vonatkoz6 figyelmeztetést az 0Osszes antibiotikum terméktajékoztatéjaban
megtalalhatdé szabvanyos megfogalmazassal 6sszhangban maddositottak.

A maj- és epebetegségekre vonatkozo figyelmeztetést a jelenleg rendelkezésre allo bizonyitékokkal
O0sszhangban frissitették, melyek a levofloxacin és a hepatotoxicitas kozott fennalld, esetlegesen
haldlos kimeneteli ok-okozati Osszefliggésre utalnak. A bizonyitékokat, ideértve a maj- és
epebetegségek okozta Osszes haldlos kimenetel(i eset kumulativ fellilvizsgalatdt a forgalomba
hozatali engedély jogosultja bocsatotta rendelkezésre.

Frissitették ,A laboratoriumi tesztekre gyakorolt hatas” alcim alatt leirt figyelmeztetést elsGsorban
a M. tuberculosisra vonatkozé mondat hozzaadasa céljabdl, ami csoportszint(i jel6lésnek szamit, és
része a Company Core Data Sheet (CCDS) dokumentumnak.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja hozzajarult, hogy egy Uj figyelmeztetést adjanak hozza a
latdszavarok lehetséges el6fordulasdra vonatkozdan, és hogy ilyen esetben azonnal ki kell kérni
szemész szakorvos véleményét. Ebben a tekintetben egy nemrég kozolt epidemioldgiai vizsgalat azt
mutatta, hogy a fluorokinolonok megnévelik a retinalevalds kockazatat (4,5-6s esélyhanyados - OR).

4.6 pont - Termékenység, terhesség és szoptatas

Ezt a pontot moddositottak, egyértelmlien kijelentve, hogy a levofloxacin kezelés ellenjavallt
szoptatas kozben, és belefoglalva a termékenységre vonatkozé informaciokat az alabbi CHMP
iranyelvvel 6sszhangban: Irdnyelv a gydgyszerkészitmények altal a human szaporoddsra és
szoptatasra gyakorolt kockazatok értékeléséhez: Az adatoktdl a cimkeszévegig, 2009. januar.

4.8 pont - Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A CHMP észrevételezte a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal az ennek a pontnak a
harmonizalt szévegére benyljtott javaslatot. A Tavanic nemzeti alkalmazasi elGirdsaiban felsorolt
nemkivanatos hatasok harmonizalasakor figyelembe vették a biztonsagossagi alapprofilt.
Egyértelm(ivé tették a gyakorisdgok meghatdrozasanak altalanos szévegét és a forgalomba hozatal
utani tapasztalatbdl szarmazé nemkivanatos reakciot, valamint atdolgoztak tébb esemény
gyakorisagat. Felllvizsgaltak a mddszert és a statisztikai megkozelitést a rendelkezésre bocsatott
adatokkal egyetemben, és a CHMP Ggy vélte, hogy a becslilt gyakorisagok megfeleldk.

Az eljaras soran az aldbbi Uj nemkivanatos reakcidokat adtak hozza:
e Hypoglykaemias coma, a PSUR 27 részeként benyujtott 4. CCSI verzidval 6sszhangban;
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* Benignus intracranialis hypertensio, a levoflaxacin cimkeszévegében 2012 aprilisaban az
Egyesult Allamokban végrehajtott mddositassal 6sszhangban. Ezeket az eseteket szoros
megfigyelés alatt kell tartani, és a jovébeli PSUR jelentésekben meg kell targyalni.

o Palpitatio” és ,ventricularis tachycardia, amely szivmegallast eredményezhet” , melyeket a
klinikai adatok és a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal rendelkezésre bocsatott

_forgalomba hozatal uténi adatok tamasztanak alg;

o Inszalagszakadas, a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal rendelkezésre bocsatott
fellilvizsgalattal 6sszhangban, amelyben egyes esetekben lehetséges ok-okozati
Osszefliggéseket azonositottak alternativ magyarazat nélkil és bioldgiai valdszinliséggel
kombinalva.

Ezen kivill a hepatotoxicitasra vonatkozé informacidkat kiegészitették, belefoglalva a levoflaxacin
szedése mellett jelentett sargasagot és sulyos majkarosodast, ideértve a halalos kimenetell akut
majelégtelenséget is, elsGsorban a sulyos alapbetegségben szenvedd betegek esetében.

5.1 pont - Farmakodinamias tulajdonsagok

A CHMP észrevételezte a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal az erre a pontra
vonatkozdan benyujtott javaslatot, és beleegyezett néhany moddositasba. Ezen beltul mddositottak
az antimikrobialis érzékenység tesztelésével foglalkozd eurdpai bizottsagtol (EUCAST) szarmazo
toréspontok tablazatat és az érzékeny fajok tablazatat. Nevezetesen torolték a bacteroides fajokat
a B. fragilis kivételével, a levofloxacinra vald természetes kozépfoku érzékenységik miatt. Az
EUCAST informaciét dsszhangba hoztadk a jelenlegi EUCAST javaslatokkal. Osszefoglalva, a CHMP
elfogadta az 5.1 pont harmonizalt megfogalmazasat.

Az alkalmazasi elbiras egyéb pontjai

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a felkérés alapjan értékelte a tagallamokban
engedélyezett alkalmazasi elbirdsokat, és eltérések esetén megfeleld valtoztatdasokat javasolt,
valamint egyes esetekben Osszegezte az adott pontok alatt taldlhaté informacidkat (példaul az
alkalmazasi elGirds 5.2 pontja alatt 0sszegezte a szoveti eloszlasra vonatkozd informacidkat).

Betegtajékoztato

Az alkalmazasi el6iras modositasai miatt a betegtajékoztatoban is végre kell hajtani a megfelel6
modositasokat. A CHMP egyetértett a betegtdjékoztatd végleges megfogalmazasaval. Figyelembe
véve a betegtajékoztatd harmonizacidjanak mértékét, a bizottsag hozzajarult ahhoz, hogy az
olvashatdsagi tesztet a beterjesztési eljaras elfogadasa utan nyudjtsak be.
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MINOSEG - 3. MODUL

A forgalomba hozatali engedély jogosultja javaslatot nyujtott be a Min6ség modul
harmonizacidjara. A filmtabletta és az oldatos inflzid kifejlesztésére, gyartasara és ellenGrzésére
vonatkoz6 informacidkat kielégité médon mutatta be. Az elvégzett tesztek eredménye szerint a
termék fontos mindségi jellemzdi kielégitéen kdvetkezetesek és egységesek, és ezért ahhoz a
kovetkeztetéshez vezetnek, hogy a termékek a klinikai gyakorlatban is kielégité és egységes
teljesitményt kell mutatniuk.

Az adatok felllvizsgalatanak alapjan a CHMP elfogadta a harmonizalt 3. modult.

A forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté valtoztatasok
indoklasa

Osszefoglalva, a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyUjtott javaslat és valaszok
fellilvizsgalatanak alapjan, és a bizottsag altal folytatott tudomanyos vitat figyelembe véve, a
CHMP elfogadta a Tavanic (és kapcsolddd nevek) filmtablettara és oldatos infuzidra vonatkozo
harmonizalt terméktajékoztaté dokumentumcsomagokat, a gyégyszerforma figyelembe vételével.
Ezen belll a javallatokat és a hozzajuk tartozé adagolasi ajanlasokat harmonizalta.

A CHMP elfogadta a harmonizalt 3. modult is. A fentiek alapjan a CHMP agy itéli meg, hogy a
Tavanic és kapcsoldédd nevek elény-kockazat profilja pozitiv és a harmonizalt terméktajékoztatds
dokumentumok engedélyezhetdk.

Mivel
e a Bizottsdg megfontolta a 2001/83/EK iranyelv 30. cikkelye szerinti beterjesztést

e a Bizottsag tekintetbe vette a Tavanic és kapcsolédd nevek esetében a terapias javallatok,
valamint az adagolas és alkalmazas pontokban, tovabba az alkalmazasi elbirdsok tébbi
pontjaban mutatkozé azonositott kiilonbségeket,

e a Bizottsag fellilvizsgalta a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott és a
meglévé klinikai vizsgalatokbdl szarmazd adatokat, a farmakovigilancia adatokat és a
terméktajékoztatdk javasolt harmonizacidjat indokold szakirodalmat,

e a Bizottsag egyetértett az alkalmazasi elbirds, a cimkeszbéveg és a betegtajékoztatok
harmonizalasaval, melyet a forgalomba hozatali engedély jogosultja javasolt.

a CHMP javasolta a Tavanic és kapcsolédd nevek (lasd I. melléklet) forgalomba hozatali
engedélyeiben (melyek alkalmazasi elGirdsa, cimkeszovege és betegtajékoztatdja a III.
mellékletben van feltlintetve) talalhaté feltételek mdédositasat.
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