II priedas

Mokslinés isSvados ir rinkodaros teisiy salygu keitimo pagrindas
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Mokslinés isvados

Bendra Tavanic ir susijusiy pavadinimy (zr. I priedq) mokslinio jvertinimo
santrauka

Tavanic (levofloksacinas) yra sintetinis fluorochinolony grupés antibakterinis preparatas ir
raceminés vaistinés medziagos ofloksacino S (-) enantiomeras. Kaip antibakterinis fluorochinolony
preparatas, levofloksacinas slopina DNR sinteze darydamas poveiki DNR / DNR-girazés kompleksui
ir topoizomerazei IV.

Levofloksacinas turi platy antibakterinio veikimo in vitro spektra, apimantj gramteigiamus
mikroorganizmus, pvz., Streptococcus pneumoniae, nezilrint | atsparumo fenotipg, meticilinui
jautrius Staphylococcus aureus ir Streptococcus spp., iSrankias gramneigiamas bakterijas, pvz.,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ir Enterobacteriaceae Seimos bakterijas, pvz.,
Escherichia coli ir Klebsiella spp., ir netipines infekcijas sukelianCius mikroorganizmus, pvz.,
Legionella, Mycoplasma ir Chlamydophila. Todél levofloksacinas veikia pries jvairius paplitusius
sinusitg, staigy létinio bronchito palmeéjimg, bendruomenéje jgyta pneumonija, Slapimtakiy
infekcijas bei odos ir minkstyjy audiniy infekcijas sukeliancius patogenus.

Siuo metu levofloksacinas skirtas kvépavimo taky, odos ir minkstuyjy audiniy, sunkioms ir
nesunkioms Slapimtakiy infekcijoms ir létiniam bakteriniam prostatitui gydyti suaugusiesiems.
Levofloksacinas taip pat skiriamas gydymui pagal kelias netipines indikacijas, kaip antai urosepsis,
virskinimo trakto ir kepeny, tulzies paslés ir lataky infekcijos, juodligé ir hospitaliné plauciy
pneumonija. Rinkodaros teisés turétojas sieké, kad per Sig preparato informaciniy dokumenty
derinimo procediirg bty patvirtintos Sios indikacijos: kvépavimo taky infekcijy (apribota
indikacija), odos ir minkstyjy audiniy, sunkiy ir nesunkiy Slapimtakiy infekciju, létinio bakterinio
prostatito ir juodligés gydymas.

Pasaulyje levofloksacinas pirma kartg patvirtintas 1993 m. Japonijoje, véliau 1996 m. - Jungtinése
Amerikos Valstijose. ES levofloksacinas pirma kartg patvirtintas 1997 m. Jungtinéje Karalystéje,
véliau, taikydamos savitarpio pripazinimo procedira, tai padaré dar vienuolika valstybiy nariy:
Austrija, Belgija, Danija, Suomija, Vokietija, Airija, Italija, Liuksemburgas, Nyderlandai, Portugalija
ir Ispanija, o Jungtiné Karalysté buvo referenciné valstybé naré. Tavanic taip pat patvirtintas
nacionaliniu lygmeniu trylikoje kity valstybiy nariy: Bulgarijoje, Kipre, Cekijoje, Estijoje,
Prancuzijoje, Graikijoje, Vengrijoje, Lietuvoje, Maltoje, Lenkijoje, Slovakijoje, Slovénijoje ir
Svedijoje.

Tavanic tiekiamas kaip plévele dengtos tabletés (250 mg ir 500 mg) ir kaip infuzinis tirpalas
(5 mg/ml tiekiant po 250 mg/50 ml ir 500 mg/100 ml). Kai kuriose valstybése narése vaistas
patvirtintas kaip 750 mg stiprumo plévele dengtos tabletés ir 750 mg/150 ml infuzinis tirpalas. Sis
stiprumas ir tiekimo forma buvo susieti su hospitalinés plauciy pneumonijos indikacija, kurios
patvirtinimo rinkodaros teisés turétojas per Sig preparato informaciniy dokumenty derinimo
procediirg nesieké. Per Sig kreipimosi procediirg rinkodaros teisés turétojas savanoriskai panaikino
750 mg stiprumo plévele dengty tableciy rinkodaros teise ir pakeité infuzinio tirpalo rinkodaros
teisiy salygas - pasalino 150 ml tiekimo forma. Todél Sios kreipimosi procediros rezultatai neapima
750 mg stiprumo levofloksacino vertinimo.

Kadangi dalis rinkodaros teisiy suteiktos pagal savitarpio pripazinimo procedirg, o dalis - pagal
nacionalines proceduras, nustatyta Tavanic preparato informaciniuose dokumentuose pateiktos
informacijos skirtumy. Todél Tavanic jtrauktas | Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio
pripazinimo ir decentralizuotos procediiros koordinavimo grupés pagal iS dalies pakeistos
Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnio 2 dal| sudarytq preparaty, kuriy informacinius dokumentus
reikia suderinti, saqrasa. Dél skirtingy valstybiy nariy nacionaliniy sprendimuy, priimty dél pirmiau
minéto preparato (ir susijusiy pavadinimy) rinkodaros teisés suteikimo, Europos Komisija,
siekdama panaikinti nacionaliniu lygmeniu patvirtinty preparato informaciniy dokumenty skirtumus
ir taip suderinti skirtingus Sio preparato informacinius dokumentus visoje Europos Sajungoje, CHMP
ir EMA sekretoriatui pranesé apie oficialy kreipimasi pagal iS dalies pakeistos Direktyvos
2001/83/EB 30 straipsnj.

Derinant preparato charakteristiky santraukas atsizvelgta | visas susijusias ES gydymo ir
reglamentavimo gaires. Rinkodaros teisés turétojo pateiktame pasidlyme atsispindéjo naujausia
moksliné informacija, jskaitant pagrindine saugumo informacijg (preparato charakteristiky
santraukos skyriy apie saugumg - nuo 4.3. iki 4.9. - suderinimas), patvirtintg 2011 m. balandzio
meén. remiantis pagal darbo pasidalijimo procediirg atlikto periodiSkai atnaujinamy saugumo
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protokoly vertinimo ir neseniai atlikty fluorochinolony saugumo perziliry rezultatais bei naujais
pasauliniais saugumo duomenimis.

Toliau apibendrinami pagrindiniai aspektai, aptarti siekiant suderinti skirtingus preparato
charakteristiky santrauky, skyrius.

4.1. skyrius. Terapinés indikacijos

Kvépavimo taky infekcijos

Levofloksacinas patvirtintas pagal tris daZniausias kvépavimo taky infekcijy indikacijas: amuy
bakterinj sinusitg, staigy létinio bronchito paimeéjimg ir bendruomenéje jgyta pneumonija.
Svarbiausi Siy indikacijy patogenai yra S. pneumoniae, H. Influenzae, o bendruomenéje {gytos
pneumonijos atveju - ir Igstelés vidaus ir (arba) netipinés bakterijos. Hospitaliné pneumonija taip
pat yra kvépavimo taky infekcija, kuriai gydyti levofloksacinas patvirtintas dviejose valstybése
narése, taCiau rinkodaros teisés turétojas nesiekia islaikyti Sios indikacijos, o tos, kurias jis siekia
iSlaikyti, apibendrintos toliau.

Umus bakterinis sinusitas

Si indikacija, taikant nacionaline arba savitarpio pripazinimo procediira, patvirtinta levofloksacino
tabletéms visose pirmiau nurodytose valstybése narése, iSskyrus viena.

Visose taikant savitarpio pripazinimo procedirg patvirtintose preparato charakteristiky santraukose
~Umus bakterinis sinusitas" jtrauktas [ indikacijuy skyriy, taip pat patikslinama: ,(tinkamai
diagnozuotas laikantis nacionaliniy ir (arba) vietos kvépavimo taky infekcijy gydymo gairiy)®. Si ES
1997 m. patvirtinta indikacija pagrista triju pagrindiniy, tyrimy rezultatais. Pagrindiné priezastis, dél
kurios vienoje valstybéje naréje nepatvirtinta Si indikacija, buvo ta, kad viename iS tyrimy
rentgeno tyrimo kriterijai klinikinei sinusito diagnozei patvirtinti nebuvo aiskiai apibrézti.

Nuo to laiko rinkodaros teisés turétojas atliko penkis papildomus tyrimus. Klinikinéje praktikoje
dazniausiai nuo sinusito iSraSomi antibiotikai yra betalaktamai (amoksicilinas su klavulano riigstimi
arba be jos, geriamieji antros ar trecios kartos cefalosporinai), makrolidai ir antipneumokokiniai
fluorochinolonai. Taciau makrolidy vaidmuo daugelyje Saliy smarkiai sumazéjo dél padidejusio
S. Pneumoniae atsparumo. Siuo metu galiojandiose gydymo gairése antipneumokokiniai
fluorochinolonai paprastai rekomenduojami sunkiam Umiam bakteriniam sinusitui gydyti, taip pat
jeigu ankstesnis gydymas buvo nesékmingas, arba atspariy pneumokoky sukeltoms infekcijoms

gydyti.

Remdamasis Siuo metu turimais duomenimis ir atsizvelgdamas | Siuo metu galiojan¢ias gydymo
gaires bei dabartine preparato charakteristiky santraukos formuluote, susijusig su kitais pagal Sig
indikacija vartojamais fluorochinolony preparatais, rinkodaros teisés turétojas pasitlé tokig
formuluote su apribojimu:

Umiam bakteriniam sinusitui (tinkamai diagnozuotam laikantis nacionaliniy ir (arba) vietos
kvépavimo taky infekcijy gydymo gairiy) gydyti sunkiais atvejais, kai yra komplikacijy (pvz.,
kaktinio, pleistakaulinio, akytkaulinio sinusito ar pansinusito) rizika, arba jeigu Zinomas ar
jtariamas bakterijy atsparumas paprastai vartojamy grupiy prieSinfekciniams preparatams (pagal
pacienty ligos istorijgq ar nacionalinius ir (arba) regioninius atsparumo duomenis), arba jeigu
ankstesnis priesinfekcinis gydymas buvo neveiksmingas.

Apskritai reikéty atsizvelgti | tai, kad Gmus bakterinis sinusitas paprastai yra nesunki, daznai
savaime praeinanti (90 %) infekcija. Kadangi nuo Sios risies infekcijos daznai pasveikstama
savaime, manoma, jog tam, kad nauda virSyty didele keliama rizikg, o tais atvejais, kai dél kokios
nors priezasties negalima vartoti betalaktamy, doksiciklino ar makrolidy arba gydymas jais buvo
neveiksmingas, bty tik iSlaikyta naudos ir rizikos pusiausvyra, batinai reikalingi duomenys, kuriais
jrodoma, kad Tavanic yra veiksmingesnis uz placebg arba lyginamuosius vaistus gydant didesnio
sunkumo umy, bakterinj sinusitg. Remiantis pirmiau minétais tyrimais to jrodyti negalima, nes jokiy
placebu kontroliuojamy tyrimy neatlikta. Komitetas atkreipé démesj, kad kito fluorochinolono
preparato tyrime, kuris buvo kontroliuojamas placebu, nepavyko jrodyti, kad tas preparatas
klinikinio atsako pozilriu buvo veiksmingesnis uz placeba.

Todél, remiantis rinkodaros teisés turétojo pateiktais veiksmingumo gydant Gmuy bakterinj sinusitg
duomenimis, levofloksacino farmakokinetiniais ir farmakodinaminiais ypatumais ir didelés jo
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keliamos rizikos charakteristikomis, nuspresta, kad Umaus bakterinio sinusito indikacijos
formuluoté tureéty atitikti formuluote, kurig sutarta taikyti kitiems fluorochinolony preparatams.

Rinkodaros teisés turetojas sutiko, kad Tavanic plévele dengtos tabletés bity skirtos Gmiam
bakteriniam sinusitui gydyti suaugusiesiems tik tuo atveju, jeigu manoma, kad netinka vartoti Siy
infekcijy pradiniam gydymui paprastai rekomenduojamus antibakterinius preparatus.

Staigus létinio bronchito paumeéjimas

Si indikacija levofloksacino tabletéms patvirtinta visose pirmiau nurodytose valstybése narese
taikant nacionalines arba savitarpio pripazinimo procediras. Siai indikacijai pagristi remtasi trijy
pagrindiniy tyrimy rezultatais. Taip pat atlikti devyni papildomi tyrimai (ir viena pakartotiné
registracijos tyrimy duomeny analizé). Levofloksacinas tirtas atliekant didelés apimties
kontroliuojamus staigaus létinio bronchito pauméjimo tyrimus, kuriuose vartotas aktyvus
lyginamasis vaistas, taciau neatlikta né vieno placebu kontroliuojamo tyrimo. Nors levofloksacinas
nelaikomas pirmojo pasirinkimo vaistu gydant staigy Iétinio bronchito padmeéjima, jis
rekomenduojamas kaip viena i$ galimy gydymo alternatyvy tais atvejais, kai daznai pasireiskia
bronchito paliméjimai, taip pat sergant sunkia létine obstrukcine plauciy liga. Betalaktamai,
makrolidai ir fluorochinolonai yra dazniausiai staigiam létinio bronchito paldmeéjimui gydyti
vartojami antibiotikai. Fluorochinolonai ypac naudingi sunkiais atvejais, nes veikia ne tik labiau
paplitusius H. influenzae ir S. Pneumoniae, bet ir gramneigiamus mikroorganizmus.

Europos respiratology draugijos gairése (ERS, 2005) levofloksacinas sitlomas kaip alternatyvus
antibiotikas gydant staigy létinio bronchito paiméjima be P. aeruginosa infekcijos rizikos ligoninéje
arba bendruomenéje. Siuo atveju Zodis ,alternatyvus" apibréziamas taip: skirtas vartoti esant
padidéjusiam jautrumui pirmojo pasirinkimo vaistui arba kai gydomoje populiacijoje yra pladiai
paplites kliniskai reikSmingas atsparumas Siam vaistui.

Europos klinikinés mikrobiologijos ir infekciniy ligy draugija yra paskelbusi Suaugusiyjuy apatiniy
kvépavimo taky infekciju valdymo gaires, kuriose chinolonai nustatyti kaip antrojo pasirinkimo
vaistas esant kliniSkai reikSmingam pneumokoky atsparumui amoksicilinui ir tetraciklinams arba
padidéjusiam jy netoleravimui.

Remdamasis Siuo metu turimais duomenimis ir atsizvelgdamas | Siuo metu galiojancias gydymo
gaires bei dabartine preparato charakteristiky santraukos formuluote, susijusig su kitais pagal Sig
indikacija vartojamais fluorochinolony preparatais, rinkodaros teisés turétojas pasiulé tokig
formuluote su apribojimu:

Staigiam létinio bronchito padméjimui (tinkamai diagnozuotam laikantis nacionaliniy ir (arba)
vietos kvépavimo taky infekcijy gydymo gairiy) gydyti pacientams, jau sergantiems sunkia létine
obstrukcine plaudiy liga ir (arba) turintiems kity rizikos veiksniy, arba jeigu Zinomas ar jtariamas
bakterijy atsparumas paprastai vartojamy grupiy priesinfekciniams preparatams (pagal pacienty
ligos istorijq ar nacionalinius ir (arba) regioninius atsparumo duomenis), arba jeigu ankstesnis
priesinfekcinis gydymas buvo neveiksmingas.

Manyta, kad sitiloma suderinta indikacijos formuluoté geriau atspindi dabartines bendras Europos
gydymo rekomendacijas. Taciau atsizvelgdamas | tai, kad staigus létinio bronchito paiiméjimas gali
bati ir ne tokia sunki infekcija, nuo kurios daznai pasveikstama savaime, ir kad jam palmeéjus
bakterijy aptinkama tik 50 % atveju, taip pat siekdamas geriau atsizvelgti | Siuo metu galiojancias
gydymo gaires, rinkodaros teisés turétojas nusprendé, kad ES turi blti taikoma Si suderinta
formuluoté:

Tavanic plévele dengtos tabletés skirtos staigiam [Iétinio bronchito pauméjimui gydyti
suaugusiesiems tik tuo atveju, jeigu manoma, kad netinka vartoti Siy infekcijy pradiniam gydymui
paprastai rekomenduojamus antibakterinius preparatus.

Bendruomenéje jgyta pneumonija

Si indikacija patvirtinta visose valstybése narése remiantis keturiy svarbiy tyrimy rezultatais.

Bendruomenéje jgytos pneumonijos indikacija patvirtinta tabletéms ir intraveninei levofloksacino
formulei. Nuo to laiko, kai ES patvirtinta Si indikacija, atlikti dvideSimt du papildomi tyrimai,
iskaitant keturis neseniai atliktus tyrimus, kuriy metu levofloksacinas vartotas kaip lyginamasis
vaistas tiriant tigecikling (du tyrimai), doksicikling (vienas tyrimas) ir nemonoksacing (vienas
tyrimas). Apskritai nustatyta, kad levofloksacinas yra bent jau ne maziau veiksmingas nei Kiti
preparatai, rekomenduoti kaip pirmosios eilés vaistai, pvz., intraveninis ceftriaksonas ir (arba)
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geriamas cefuroksimo aksetilis, skiriamas kartu su makrolidais, taip pat amoksicilinas su klavulano
ragstimi arba be jos.

Skiriamas gydymas antibiotikais, kuris paprastai pradedamas empiriSkai ir apima tipinius
mikroorganizmus kartu su netipiniais arba be jy. Véliau gydymas antibiotikais gali bati pakeistas
atsizvelgiant | kult@ros tyrimy rezultatus ir klinikinj atsaka. Pacientai, sergantys vidutinio sunkumo
ar sunkia bendruomeneje jgyta pneumonija, paprastai guldomi j ligonine. Betalaktamai, makrolidai
ir antipneumokokiniai fluorochinolonai yra antibiotikai, kurie, atsizvelgiant | pacientui kylancig rizikg
ir ligos sunkuma, dazniausiai vartojami bendruomenéje jgytai pneumonijai gydyti atskirai arba
derinant kelis is ju.

Bendruomenéje jgytos pneumonijos gydymo gairés yra sudétingesnés nei kitoms kvépavimo taky,
infekcijoms skirtos gairés, nes jose atsizvelgiama | keletg kriterijy, pvz., amziy ir (arba) kitus
turimus sveikatos sutrikimus, ligos sunkumg ir jos gydymg ambulatoriSkai arba ligoninéje. Europos
gairése levofloksacinas rekomenduojamas kaip alternatyvus antibiotikas, kuri galima vartoti kaip
pirmosios eilés vaistg Salyse, kuriose labai paplites kliniSkai reikSmingas atsparumas pirmosios eilés
vaistams.

Siekdamas glausciau apibidinti levofloksacino vaidmenj pagal Siq indikacijg, rinkodaros teisés
turétojas iS pradziy pasitlé tokig suderintg tableciy ir intraveninio tirpalo vartojimo formuluote:

Bendruomenéje jgytai pneumonijai gydyti pacientams, kuriems buadingi papildomi rizikos veiksniai
arba kuriuos reikia hospitalizuoti, arba jeigu Zinomas ar jtariamas bakterijy atsparumas paprastai
vartojamy grupiy priesinfekciniams preparatams (pagal pacienty ligos istorija ar nacionalinius ir
(arba) regioninius atsparumo duomenis), arba jeigu ankstesnis priesinfekcinis gydymas buvo
neveiksmingas.

Sis apribotos indikacijos pasiilymas atitinka $iuo metu galiojanéias ES gydymo gaires, kuriose
nurodoma apskritai nerekomenduoti fluorochinolony kaip pirmosios eilés vaisty. Rinkodaros teisés
turétojas sutiko, kad suderinta levofloksacino vartojimo formuluoté taip pat turéety atitikti kitiems
fluorochinolonams taikoma formuluote. Todél sutarta ir tableciy, ir intraveninio tirpalo preparato
charakteristiky santraukose nurodyti, kad Tavanic skirtas bendruomenéje jgytai pneumonijai gydyti
suaugusiesiems tik tuo atveju, jeigu manoma, kad netinka vartoti Siy infekcijy pradiniam gydymui
paprastai rekomenduojamus antibakterinius preparatus.

Odos ir minkstuyjy audiniy infekcijos

si indikacija tabletéms ir intraveninei formulei patvirtinta visose valstybése narése, iSskyrus viena.
Si indikacija vienoje valstybéje naréje nepatvirtinta dél to, kad atliekant pagrindinius tyrimus
(penkis tyrimus) nevartotas jprastas lyginamasis vaistas, taip pat atsizvelgiant | nuostata, kad
gydant nesunkias odos ir minkstujy audiniy infekcijas netinka vartoti fluorochinolonus, ir i tai, kad
iS sunkiy odos ir minkstyjy audiniy infekcijy gydymo rezultaty nebuvo aiskiai matyti, kad Siuo tikslu
geriausia vartoti levofloksacing.

Pabréziama, kad fluorochinolonai, jskaitant levofloksacing, néra pripazjstami referenciniais vaistais
nuo stafilokoky ir streptokoky. Pats populiariausias vaistas naikinant Siuos patogenus (iSskyrus
MRSA (meticilinui atspary auksinj stafilokoka) tebéra penicilinas. Ta¢iau dauguma MRSA izoliaty
yra atsparis levofloksacinui. Atsizvelgdamas | Siuos veiksnius ir | tai, kad nedaugelyje turimy gairiy
fluorochinolonus Siuo metu rekomenduojama vartoti tik specialiais sunkiais atvejais, pvz., gydant
polimikrobines infekcijas, tarp kuriy sukéléjy yra ir gramneigiami mikroorganizmai, rinkodaros
teisés turétojas sutiko i$ pradziy sillytg indikacijg (,0dos ir minkstyjy audiniy infekcijoms gydyti,
jeigu manoma, kad Siai infekcijai gydyti netinka paprastai rekomenduojami antibakteriniai
preparatai*) pakeisti taip, kad joje atsispindéty dabartiné praktika, pagal kurig levofloksacinas turi
bati skiriamas tik sunkioms odos ir minkstyjy audiniy infekcijoms gydyti kaip alternatyvus (t. y.
antrosios eilés) vaistas, jeigu manoma, kad Siai infekcijai gydyti netinka paprastai rekomenduojami
antibakteriniai preparatai.

Taip pat preparato charakteristiky santraukos jspéjimy skyriuje dabar nurodomas MRSA susietasis
atsparumas fluorochinolonams, jskaitant levofloksacing.
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Slapimtakiy infekcijos

Sunkios slapimtakiy infekcijos, iskaitant pielonefrita

Sunkiy Slapimtakiy infekcijy, jskaitant pielonefritg, indikacija pateikta ir patvirtinta visose ES
valstybése narése, iSskyrus vieng, kurioje patvirtinta tik viena - dmaus pielonefrito - indikacija.

Remdamasis visy Siuo metu turimy duomeny perziGros rezultatais, rinkodaros teisés turétojas
pasitlé suderinti levofloksacino tableciy ir intraveninio tirpalo indikacijos formuluote taip, kad juos
bdty rekomenduojama vartoti pielonefritui ir sunkioms Slapimtakiy infekcijoms gydyti atsizvelgiant
i oficialias tinkamo antibakteriniy preparaty vartojimo rekomendacijas. Taip pat sutarta, kad
reikéty atsizvelgti | Europos gaires, kuriose chinolonai rekomenduojami kaip pirmosios eilés vaistai,
jeigu E. coli (sukelian¢iy 70-80 % visy Slapimtakiy infekcijy, kurias sukelia gramneigiami
mikroorganizmai) atsparumas jiems yra mazesnis nei 10 %. Todél | preparato charakteristiky
santraukos 4.4. skyriy jtraukiamas jspéjimas del E. coli atsparumo fluorochinolonams tendenciju.

Nesunkios slapimtakiy infekcijos

Nesunkiy Slapimtakiy infekcijy indikacija patvirtinta 250 mg levofloksacino tabletéms visose
valstybése narése, iSskyrus tris. Pagrindinis tyrimas buvo tyrimas LOFBO-UTI-060 - daugiacentris,
dvigubai koduotas, atsitiktinés atrankos tyrimas, kurio metu geriamojo levofloksacino saugumas ir
veiksmingumas lygintas su Floxin (ofloksacino) saugumu ir veiksmingumu gydant nesunkias
motery Slapimtakiy infekcijas.

Siame tyrime dalyvavo tik pacientai, sergantys Gmiu cistitu, bet ne nesunkiu pielonefritu, nors $ig
infekcija taip pat blty galima priskirti ,nesunkiy Slapimtakiy infekcijy* kategorijai. Kadangi
nesunkios Slapimtakiy infekcijos apibréziamos kaip Gmaus cistito ir Gmaus pielonefrito epizodai,
rinkodaros teisés turétojas pasitlé suderinti Sig indikacijq jtraukiant | ja ,nesunky cistita", kad baty
geriau atsizvelgta | tyrime dalyvavusiy pacienty populiacija. Nuspresta jtraukti kryzmine nuorodaq |
ispéjimy skyriy deél atsparumo tendencijy.

Létinis bakterinis prostatitas

Létinis bakterinis prostatitas (arba ,prostatitas™) yra patvirtinta levofloksacino indikacija visose
valstybése narése, iSskyrus dvi. Pagrindinis tyrimas buvo tyrimas CAPSS-101 - didelés apimties
registracijos tyrimas, per kurj nustatyta, kad levofloksacinas yra lygiavertis ciprofloksacinui gydant
tinkamai dokumentuota létinj bakterinj prostatita ir nuo tada Sie duomenys papildyti dviejy
paskelbty tyrimy rezultatais.

Si indikacija patvirtinta ir levofloksacino tabletéms, ir intraveninei formulei. Preparato
charakteristiky santraukoje nuspresta pateikti tokig suderintg prostatito indikacijos formuluote:
,Létinis bakterinis prostatitas".

Per ora plintanti juodligé

2001 m. Si indikacija pagal nacionalines rekomendacijas patvirtinta ir tabletéms (profilaktikai
patyrus juodligés poveikj ir jos gydymui), ir intraveniniam tirpalui (gydymui) tik vienoje valstybéje
naréje. Rinkodaros teisés turétojas pateiké visus apie Sig indikacijg turimus duomenis, t. y. tyrimy
in vitro, neklinikinius, farmakokinetikos ir JAV Ligy kontrolés ir prevencijos centry paskelbtus
duomenis, ir pasitlé suderintg indikacija. Kadangi juodligé kelia grésme gyvybei, ypac kai
uzsikreCiama per org, nuspresta taikyti Sig suderintg formuluote:

tabletés - profilaktikai patyrus per org plintancios juodligés poveikj ir jos gydymui;
intraveninis tirpalas — per org plintancios juodligés gydymui.

Be to, | 4.4. skyriy sutarta jtraukti atsargumo priemones, kurias reikia taikyti gydant juodlige, ir
nuorodg atsizvelgti | nacionalinius ir (arba) tarptautinius bendrojo susitarimo dokumentus.
Sutarta taikyti Sias suderintas Tavanic 250 ir 500 mg plévele dengty tableciy ir 5 mg/ml infuzinio

tirpalo terapines indikacijas:

Tavanic 250 ir 500 mg plévele dengtos tabletés
Tavanic skirtas suaugusiesiems gydyti nuo siy infekcijy (zr. 4.4. ir 5.1. skyrius):

o dmaus bakterinio sinusito,
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o staigaus letinio bronchito paiméjimo;
. ambulatorinio plauéiy uzdegimo;
. sunkiy odos ir minkstyjy audiniy infekcijy.

pirmiau minétoms infekcijoms gydyti Tavanic turéty bati vartojamas tik tuo atveju, jeigu manoma,
kad netinka vartoti siy infekcijy pradiniam gydymui paprastai rekomenduojamus antibakterinius
preparatus;

pielonefrito ir sunkiy slapimtakiy infekcijy (Zr. 4.4. skyriy);

létinio bakterinio prostatito;

nesunkaus cistito (Zr. 4.4. skyriy);

per org plintancios juodligés: profilaktikai patyrus juodligés poveikj ir jos gydymui
(Zr. 4.4. skyriy).

Tavanic taip pat gali biiti vartojamas uZbaigiant pacienty, kuriems pageréejo taikant pradinj gydyma
intraveniniu levofloksacinu, gydymo kursg.

Reikéty atsizvelgti j oficialias tinkamo antibakteriniy preparaty vartojimo rekomendacijas.

Tavanic 5 mg/ml infuzinis tirpalas
Tavanic infuzinis tirpalas skirtas suaugusiesiems gydyti nuo Siy infekcijy (Zr. 4.4. ir 5.1. skyrius):

e bendruomenéje jgytos pneumonijos;
e sunkiy odos ir minkstyjy audiniy infekcijy;

pirmiau minétoms infekcijoms gydyti Tavanic turéety bati vartojamas tik tuo atveju, jeigu manoma,
kad netinka vartoti Siy infekcijy pradiniam gydymui paprastai rekomenduojamus antibakterinius
preparatus;

e pielonefrito ir sunkiy slapimtakiy infekcijy (Zr. 4.4. skyriy),;

e /étinio bakterinio prostatito;

e per org plintanCios juodligés: profilaktikai patyrus juodligés poveikj ir jos gydymui (Zr.
4.4. skyriy).

Reikéty atsizvelgti j oficialias tinkamo antibakteriniy preparaty vartojimo rekomendacijas.

4.2, skyrius. Dozavimas ir vartojimo budas

Apskritai daugumai patvirtinty indikaciju dozavimas suderintas beveik visose valstybése narése,
rinkodaros teisés turétojas pateiké Sias dozavimo rekomendacijas:

e Umus bakterinis sinusitas (tik tabletés): 500 mg kartg per parg 10-14 dieny;

e staigus létinio bronchito patiméjimas (tik tabletés): 250-500 mg karta per parg 7-10
dieny;

e bendruomenéje jgyta pneumonija (tabletés ir intraveninis tirpalas): 500 mg karta ar du
kartus per parg 7-14 dieny;

o pielonefritas ir sunkios Slapimtakiy infekcijos (tabletés ir intraveninis tirpalas): 250-500 mg
kartg per parq 7-10 dieny;

e nesunkus cistitas (tik tabletés): 250 mg karta per parg 3 dienas;

e |étinis bakterinis prostatitas (tabletés ir intraveninis tirpalas): 500 mg 28 dienas;

e sunkios odos ir minkstyjy audiniy infekcijos (tabletés): 250 mg kartg per parg arba 500 mg
kartg ar du kartus per parg 7-14 dieny;

e sunkios odos ir minkstyjy audiniy infekcijos (intraveninis tirpalas): 500 mg du kartus per

para.

Kity nesutapimy, susijusiy su specialiomis pacienty populiacijomis, t.y. serganciaisiais inksty
funkcijos nepakankamumu ir (arba) pagyvenusiais Zmonémis, Siame skyriuje neaptikta.

Silloma suderinta mazesné 250 mg dozé staigiam létinio bronchito paiiméjimui ir sunkioms odos ir
minkstyjy audiniy infekcijoms gydyti iSsamiau aptarta atsizvelgiant | farmakokinetines ir
farmakodinamines levofloksacino charakteristikas, infekcijos pobudj ir labiausiai tikéting infekcijos
sukéléja. Siuo atzvilgiu atkreipiamas démesys, kad kartg per dieng skiriant vieng geriama 500 mg
doze pasiekiama 5-6 mg/| didziausia vaisto koncentracija plazmoje (Cmax), Cmax iF Maziausios
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slopinamosios vaisto koncentracijos (MIC) santykis 10-12 ir mazdaug 50 mg.h/I plotas po kreive
(AUC), o tai atitinka AUC ir MIC santykj 50-100. Sios koncentracijos turi pakankamai stipry
baktericidinj poveikj bakterijy paderméms, kuriy jautrumas siekia iki 0,5-1 mg/l. To pakanka
gydant dauguma levofloksacino indikacijose nurodyty infekciniy (kvépavimo taky ir odos) ligy. Cpax
ir MIC santykis 10 bei AUC ir MIC santykis 100 literatlroje rekomenduojami kaip turintys greitg
baktericidinj poveikj. Todél staigiam létinio bronchito paliméjimui ir sunkioms odos ir minkstujy
audiniy infekcijoms gydyti rekomenduojama dozé atitinkamai pakeista, t. y. panaikinta formuluoté
»250 mg kartg per parg".

Taip pat sutarta pakeisti pielonefrito ir sunkiy Slapimtakiy infekcijy gydymo trukme, kad ji atitikty
Europos urology asociacijos (EAU) 2010 m. gaires, kuriose rekomenduojama gydant nesunky omy
pielonefritg levofloksacing vartoti 7-10 dieny, o sunkiais atvejais - 7-14 dieny (po gydymo
intraveniniu badu gali bati pereita prie geriamojo preparato) (EAU 2010 m. gaireés).

4.3. Kontraindikacijos

Siame skyriuje nesutapimai buvo susije su vaisto skyrimu neééciosioms ir pacientams, kuriems yra
gliukozés-6-fosfato dehidrogenazés (G6PD) nepakankamumas (skirtumai rasti vienoje valstybéje
naréje). Nuspresta vartojima néStumo metu palikti Siame skyriuje. Kalbant apie kontraindikacijq
pacientams, kuriems yra gliukozés-6-fosfato dehidrogenazés (G6PD) nepakankamumas, nuspresta
Sig salygine kontraindikacijg palikti preparato charakteristiky santraukos jspé&jimy skyriuje, nes ji
patvirtinta visose valstybése narése, iSskyrus viena.

Be to, Sis preparato charakteristiky santraukos skyrius atnaujintas atsizvelgiant | pagrindines
saugumo charakteristikas, patvirtintas 2011 m. balandZio mén. remiantis pagal darbo pasidalijimo
procediirg atlikto periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly vertinimo rezultatais.

4.4, skyrius. Specialus [spé&jimai ir atsargumo priemonés

Valstybése narése yra atskiry Sio skyriaus pastraipy skirtumy. Apsvarstytos pagrindinés saugumo
charakteristikos, patvirtintos remiantis 2011 m. balandzio 1 d. pagal darbo pasidalijimo procediirg
uzbaigto periodiSkai atnaujinamy saugumo protokoly vertinimo rezultatais. Toliau nurodyti
pagrindiniai CHMP suderinti Sios skyriaus skirtumai.

Pasalintas jspéjimas deél pneumokokinio plaudiy uzdegimo, nes manyta, kad apie tai informuojama
4.1. skyriuje, kuriame nurodyta, kad tokiais atvejais levofloksacing reikéty vartoti tik kaip
alternatyvy vaistg. Taip pat pasalinta informacija apie kombinuotg gydyma, kurio gali reikéti
P. aeruginosa sukeltos hospitalinés infekcijos atveju, nes manyta, kad netinka jg jtraukti j Sj skyriy.
Be to, formuluoté yra klaidinanti, nes pagal jg galima numanyti, kad standartinis gydymas yra
gydymas vienu vaistu.

Itrauktas jspéjimas, kad pries vartojant levofloksacing reikalinga tinkama Gmaus bakterinio sinusito
ir staigaus létinio bronchito paliméjimo diagnozé. Kaip minéta pirmiau, | $j skyriy jtraukta
informacija apie E. coli atsparumg fluorochinolonams ir tai, kad vaista skiriantiems gydytojams
reikia atsiZzvelgti | vietinj atsparumo paplitima.

Informacija apie atsargumo priemones gydant per org plintancig juodlige i$ 5.1. skyriaus perkelta |
Sj skyriy siekiant vaistg skiriancius gydytojus jspéti, kad Siuo atveju reikia atsizvelgti | iSsamesnes
rekomendacijas.

Pakeistas ispéjimas dél sausgysliy uzdegimo ir sausgysliy plySimo - nurodyta, kad sausgysliy
uzdegimo ir sausgysliy plySimo rizika padidéja pacientams, kuriems skiriama 1000 mg dienos dozé.
Sis pakeitimas grindziamas naujai pateikta analize, kuri rodo, kad pagyvene zmonés dazniau
patiria sausgysliy traumas, jeigu jiems skiriama 1000 mg dienos dozé, palyginti su 750 mg doze,
epidemiologiniais tyrimais ir papildoma rizika pacientams, sergantiems inksty funkcijos
nepakankamumu, jeigu dozé nekoreguojama; atsizvelgiant | biologinj tikétinumg, kad
fluorochinolonams bidingas nuo dozés priklausomas citotoksiSkumas, Sie nustatyti faktai rodo, kad
1000 mg dienos dozé yra papildomas sausgysliy traumy rizikos veiksnys.

Remiantis per Sig kreipimosi procediirg rinkodaros teisés turétojo pateikta suvestine saugumo
duomeny apzvalga, | pagrindines saugumo charakteristikas jtrauktas jspéjimas del sunkiosios
miastenijos palméjimo. Sioje apzvalgoje parodyta, kad fluorochinolony grupés preparaty,
konkreciai — levofloksacino — vartojimas ir sunkiosios miastenijos paiiméjimas gali biti susije, nors
apie tokj nepageidaujama reiskinj ir toliau praneSama labai retai.
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Sitdlomas suderintas jspéjimas del G6PD nepakankamumo pagristas rinkodaros teisés turétojo
pateikta visy G6PD atvejy apzvalga, naujos saugumo informacijos nerasta. Rekomenduota stebéti
Siems pacientams pasireiskiancius hemolizinés anemijos atvejus.

Rinkodaros teisés turétojas pasiilé jtraukti jspejima dél sunkiy pusliniy reakcijy atsizvelgiant | juy
sunkuma ir tai, kad informacija apie puslinius darinius jau buvo jtraukta | preparato charakteristiky
santraukos 4.8. skyriy.

Remiantis neseniai gautais pranesimais apie hipoglikeminés komos atvejus vartojant
fluorochinolony preparatus, papildomai pakeistas suderintas jspé&jimas dél disglikemijos.

Taip pat siekiant rekomenduoti gydymo metu ir 48 valandas po gydymo nutraukimo taikyti
atsargumo priemones, perzilrétas jspéjimas dél padidéjusio jautrumo Sviesai sukélimo.

Suderintas [spéjimas dél QT intervalo pailgéjimo pakeistas taip, kad atitikty atnaujintg 2012 m.
balandzio 16 d. CHMP farmakologinio budrumo darbo grupés rekomendacijg dél fluorochinolony ir
QT intervalo pailgéjimo rizikos.

Ispéjimas dél superinfekcijos pakeistas taip, kad atitikty | visy antibakteriniy preparaty
informacinius dokumentus jtrauktg standartine Sio jspéjimo formuluote.

Ispéjimas dél kepeny, tulzies pislés ir lataky sutrikimy atnaujintas siekiant atsizvelgti | dabartinius
jrodymus, kad tarp levofloksacino vartojimo ir hepatotoksiSkumo yra priezastinis rysys, kuris gali
baigtis mirtimi. Rinkodaros teisés turétojas pateiké atitinkamus jrodymus, jskaitant suvestine visy
mirciy dél kepeny, tulZies pislés ir lataky sutrikimy atvejy apzvalga.

Ispéjimas, pateikiamas po paantraste ,Laboratoriniy tyrimy trikdziai“, iS esmés atnaujintas siekiant
jtraukti sakinj apie M. tuberculosis, kuris laikomas taikytinu visai fluorochinolony grupei ir yra
jtrauktas | bendroveés pagrindiniy duomeny lapa.

Rinkodaros teisés turétojas nusprendé jtraukti naujq [spéjima dél galimo regos sutrikimy
pasireiSkimo ir nurodyti, kad tokiais atvejais reikia nedelsiant pasitarti su akiy ligy specialistu. Siuo
atzvilgiu neseniai paskelbtame epidemiologiniame tyrime atskleista, kad vartojant fluorochinolonus
padidéja tinklainés atSokos rizika (OR 4.5).

4.6. skyrius. Vaisingumas, néstumo ir Zzindymo laikotarpis

Sis skyrius toliau pakeistas siekiant aiskiai nurodyti, kad gydymas levofloksacinu kontraindikuotinas
zindymo metu, ir jtraukti informacijg apie vaisinguma, taip pat atitinkancdig 2009 m. sausio mén.
CHMP gaires ,Vaistiniy preparaty poveikio Zmoniy reprodukcijai ir zindymui rizikos vertinimo
gairés. Nuo duomeny iki zenklinimo".

4.8. skyrius. Nepageidaujamas poveikis

CHMP atkreipé démesj | rinkodaros teisés turétojo pasitlyma dél Sio skyriaus teksto suderinimo.
Atliekant nacionalinése Tavanic preparato charakteristiky santraukose iSvardyty nepageidaujamy
reakciju derinimg, atsizvelgta | pagrindines saugumo charakteristikas. Patikslintas dazniy
klasifikavimo tekstas ir nepageidaujama reakcija, apie kurig suzinota po pateikimo | rinkg, taip pat
perzitrétas kai kuriy reiskiniy daznis. Kartu su pateiktais duomenimis perzilGrétas metodas ir
statistikos vertinimas; CHMP nuomone, apskaiciuotas daznis buvo tinkamas.

Taikant Sig procedirg jtrauktos Sios naujos nepageidaujamos reakcijos:

e hipoglikeminé koma pagal bendrovés pagrindinés saugumo informacijos apie levofloksacing
4 versijq, kuri pateikta kartu su periodiskai atnaujinamu saugumo protokolu Nr. 27;

e gerybiné kaukolés ertmés hipertenzija pagal JAV neseniai — 2012 m. balandZio mén. -
atliktus levofloksacino zenklinimo pakeitimus; Sie atvejai turéty bati atidziai stebimi ir
toliau aptarti blsimuose periodiskai atnaujinamuose saugumo protokoluose;

¢ nepageidaujamos reakcijos "pernelyg smarkus Sirdies plakimas" ir ,skilveliy tachikardija,
kuri gali baigtis Sirdies sustojimu® pagristos rinkodaros teisés turétojo pateiktais klinikiniy
tyrimy ir po pateikimo | rinkg surinktais duomenimis;

e rais¢iy plysimas pagal rinkodaros teisés turétojo pateiktg apzvalga, kurioje kartu su
biologiniu tikétinumu nustatytas galimas priezastinis rySys, kai kuriais atvejais be kity
galimy, paaiskinimuy.
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Be to, papildyta informacija apie hepatotoksiSkumag - nurodyta, kad geltos ir sunkaus kepeny
pazeidimo atvejai vartojant levofloksacing, apie kuriuos pranesta, apima ir mirtinus Gmaus kepeny
funkcijos nepakankamumo atvejus, visy pirma pasireiskiancius pacientams, jau sergantiems
sunkiomis ligomis.

5.1. skyrius. Farmakodinaminés savybés

CHMP atkreipé démesj | rinkodaros teisés turétojo pasililymg dél Sio skyriaus ir nusprendé atlikti
dar kelis pakeitimus. Visy pirma perzitréta Europos jautrumo antimikrobiniams vaistams tyrimy,
komiteto (EUCAST) ribiniy, verciy lentelé ir jautriy, risiy lentelé. Konkreciai dél natiiralaus vidutinio
jautrumo levofloksacinui iS lentelés pasalintos bakteroidy risys, iSskyrus B. fragilis. EUCAST
informacija suderinta su dabartinémis EUCAST rekomendacijomis. Taigi CHMP patvirtino suderintg,
5.1. skyriaus teksto formuluote.

Kiti preparato charakteristiky santraukos skyriai

Rinkodaros teisés turétojo paprasyta jvertinti visus likusius nacionaliniu lygmeniu patvirtinty
preparato charakteristiky santrauky skyrius, ir jis pasidlé atitinkamai pakeisti tekstg tose vietose,
kuriose yra skirtumuy, ir kai kuriais atvejais apibendrino | Siuos skyrius jau jtraukta informacijq
(pvz., preparato charakteristiky santraukos 5.2. skyriuje apibendrinta informacija apie preparato
pasiskirstymag audiniuose).

Pakuotés lapelis

Remiantis visais preparato charakteristiky santraukos pakeitimais, padaryti keli atitinkami pakuotés
lapelio pakeitimai. CHMP nustaté galutine pakuotés lapelio teksto formuluote. Atsizvelgiant |
pakuotés lapelio derinimo mastg, sutarta, kad uzbaigus Sig kreipimosi procediirg bus pateikti
suprantamumo testo rezultatai.
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KOKYBE. 3 MODULIS

Rinkodaros teisés turétojas pateiké pasitlyma dél kokybés modulio suderinimo. Informacija apie
plévele dengty tableciy ir infuzinio tirpalo kirima, gamybg ir kontrole pateikta tinkamai. Atlikty
bandymy rezultatai rodo pakankama svarbiy preparato kokybés charakteristiky nuoseklumag ir
pastovuma, o tai atitinkamai leidZzia padaryti iSvada, kad Siy preparaty poveikis klinikinémis
salygomis turéty buti patenkinamas ir pastovus.

Remdamasis duomeny perziliros rezultatais, CHMP patvirtino suderintg 3 modulj.

Rinkodaros teisiy salygy keitimo pagrindas

Taigi remdamasis rinkodaros teisés turétojo pasidlymo ir atsakymy vertinimu bei komiteto
diskusijy rezultatais CHMP patvirtino suderintus Tavanic plévele dengty tableciy ir infuzinio tirpalo
ir susijusiy pavadinimy preparaty informacinius dokumentus, atsizvelgdamas | farmacines formas.
Visy pirma suderintos indikacijos ir su jomis susijusios dozavimo rekomendacijos.

Taip pat patvirtintas suderintas 3 modulis. Remdamasis pirmiau pateiktais duomenimis, CHMP
mano, kad Tavanic ir susijusiy pavadinimy vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykis yra
palankus, o suderinti preparato informaciniai dokumentai tinkami patvirtinti.

Kadangi
e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnj;

e komitetas apsvarsté nustatytus Tavanic ir susijusiy pavadinimy vaistiniy preparaty
terapiniy indikacijy, dozavimo ir vartojimo bddo skyriy, taip pat likusiy preparato
charakteristiky santrauky skyriy skirtumus;

e komitetas perzilréjo rinkodaros teisés turétojo pateiktus esamy klinikiniy tyrimy duomenis,
farmakologinio budrumo duomenis ir paskelbtg literatlirg, kuriais grindziamas siGlomas
preparato informaciniy dokumenty suderinimas;

e komitetas pritaré rinkodaros teisés turétojy sillomam preparato charakteristiky
santraukos, Zenklinimo ir pakuotés lapelio suderinimui;

CHMP rekomendavo pakeisti Tavanic ir susijusiy pavadinimy (zr. I priedg), kuriy preparato
charakteristiky santrauka, zenklinimas ir pakuotés lapelis pateikiami III priede, rinkodaros teisiy

salygas.
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