II pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibu nosacijumu izmainu
pamatojums
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Zinatniskie secinajumi

Tavanic un sinonimisku nosaukumu zalu (skat. I pielikumu) zinatniska
novertejuma visparejs kopsavilkums

Tavanic (levofloksacins) ir sintétisks fluorhinolonu grupas antibakterials lidzeklis un racémiskas zaju
vielas ofloksacina S(-) enantiomérs fluorhinolonu grupas antibakterialais Iidzeklis levofloksacins
nomac DNS sintézi, iedarbojoties uz DNS/DNS-girazes kompleksu un topoizomerazi IV.

Levofloksacinam in vitro ir plass antibakterialas darbibas spektrs, kas ietver grampozitivus
mikroorganismus, pieméram, Streptococcus pneumoniae, neatkarigi no rezistences fenotipa, pret
meticilinu jutigu Staphylococcus aureus un streptokoku sugas, jutigas gramnegativas baktérijas,
pieméram, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis un Enterobacteriaceae, pieméram,
Escherichia coli un Klebsiella sugas, ka ari mikroorganismus, kas izraisa atipiskas infekcijas,
pieméram, Legionella, Mycoplasma un Chlamydophila. Tadé| levofloksacins darbojas pret daudziem
patogéniem mikroorganismiem, kas biezi izraisa sinusitu, akdtu hroniska bronhita paasinajumu
(AHBP), sadzivé iegutu pneimoniju (SIP), urincelu infekcijas (UCI) un &das un miksto audu
infekcijas (AMSI).

Levofloksacins paslaik ir indicéts pieaugusajiem elpcelu infekciju (ECI), adas un miksto audu
infekciju, komplicEtu un nekomplicétu urincelu infekciju un hroniska bakteriala prostatita (HBP)
arstésanai. Levofloksacins ir indicéts ari dazu atipisku indikaciju gadijuma, piemé&ram, urosepses,
gremosanas Jtrakta un hepatobiliaru infekciju, Sibirijas méra un hospitalas pneimonijas (HP)
arstéSanai. Saja saskanosanas procediira registracijas apliecibas Tpasnieks ierosindja saskanot
elpcelu infekciju indikacijas (ierobezotas), adas un miksto audu infekciju, komplicétu un
nekomplicétu urincelu infekciju, hroniska bakteriala prostatita un Sibirijas méra arstéSanas
indikacijas.

Pasaulé levofloksacinu pirmo reizi registréja 1993. gada Japana, péc tam 1996. gada ASV. Eiropas
Savieniba levofloksacinu pirmo reizi registréja Apvienotaja Karalisté (AK) 1997. gada, bet péc tam
vienpadsmit citds dalibvalstis (DV): Austrija, Belgija, Danija, Somija, Vacija, Irija, Italija,
Luksemburga, Niderlandé, Portugalé un Spanija savstarp&jas atziSanas procediiras veida ar
Apvienoto Karalisti ka atsauces dalibvalsti. Tavanic ir registréts nacionalas procediras veida ari
trispadsmit citas dalibvalstis: Bulgarija, Kipra, Cehijas Republika, Igaunija, Francija, Griekija,
Ungarija, Lietuva, Malta, Polija, Slovakija, Slovénija un Zviedrija.

Tavanic ir pieejams apvalkotu tableSu veida (250 mg un 500 mg) un ka skidums inflzijam
(5 mg/ml zaJu formas pa 250 mg/50 ml un 500 mg/100 ml). Dazas dalibvalstis bija registrétas
750 mg stipruma apvalkotas tabletes un Skidums inflizijam 750 mg/150 ml. Sis stiprums un zalu
formas bija saistitas ar HAP indikaciju, kuru redistracijas apliecibas Tpasnieks nelldza saskanot Sis
saskanosanas procediiras ietvaros. Registracijas apliecibas Tpasnieks brivpratigi atsauca
redistracijas apliecibu (RA) 750 mg apvalkotam tabletém un mainija redistracijas apliecibas
nosacijumus infGziju skidumam, iznemot 150 ml z3lu formu Sis parvértéSanas procediras laika.
Tadéjadi Sis parvértésanas procedlras iznakums neietver levofloksacina 750 mg tablesu
Veértéjumu.

Ta ka redistracijas apliecibas bija pieskirtas savstarpéjas atziSanas procedlras un nacionalas
procediiras veida, dazas Tavanic zalu apraksta dalas konstatéja atskirigu informaciju. Tadé| Tavanic
bija ieklauts CMD(h) saskana ar grozitas Direktivas Nr. 2001/83/EK 30. panta 2. punktu izveidotaja
saraksta, kura ieklauti ldzekli, kam nepiecieSama zalu aprakstu saskanosana. Ta ka dalibvalstis
nacionala Iimeni bija pienémusas atSkirigus Iémumus par iepriek§ minéto (un sinonimisku
nosaukumu) zalu registraciju, Eiropas Komisijas CHMP/EMA sekretariata ierosinaja oficialu saskana
ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 30. pantu veiktu parvértéSanas procediru, lai novérstu
atskiribas starp nacionali registrétiem zalu aprakstiem un tadéjadi saskanotu dazados zalu
aprakstus visa Eiropas Savieniba.

Saskanojot zalu aprakstus, néma véra visas atbilstoSas Eiropas Savienibas terapeitiskas un
normativas vadlinijas. Registracijas apliecibas ipasnieka ierosinajums atspoguloja jaunako
zinatnisko informaciju, ka ari pamata droSuma informaciju (saskanoti zalu apraksta apaksSpunkti,
kuros sniegta informacija par droSumu - no 4.3. lidz 4.9. apakSpunktam), kas apstiprinata 2011.
gada aprili periodiski atjaunojama droSuma zinojuma darba daliSanas procediras rezultata,
jaunakos droSuma parskatus par fluorhinoloniem un jaunos pasaulé iegitos datus par fluorhinolonu
droSumu.
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Turpmak apkopoti galvenie fakti, kas apspriesti, saskanojot dazadus zalu apraksta apaksSpunktus.

4.1. apakspunkts - Terapeitiskas indikacijas

Elpcelu infekcijas (ECI)

Levofloksacins ir redistréts tris biezako elpcelu infekciju arstésanai: akits bakterials sinusits (ABS),
aklts hroniska bronhita paasinajums (AHBP) un sadzivé ieglta pneimonija (SIP). Nozimigakie
patogéni So indikaciju gadijuma ir S. pneumoniae, H. influenzae, ka ari intracelularas/atipiskas
baktérijas sadzivé iegutas pneimonijas gadijuma. Hospitala pneimonija (HP) ari ir elpcelu infekcija,
kuras arstéSanai levofloksacins bija redistréts divas dalibvalstis un kuras saglabasanu indikaciju
vidi registracijas apliecibas Tpasnieks nepieprasa, par ko informacija sniegta turpmak.

Akits bakterials sinusits (ABS)

Si indikacija ir apstiprinata levofloksacina tabletém visas iepriek§ minétajas dalibvalstis nacionalas
vai savstarpéjas atziSanas procediras veida, iznemot vienu dalibvalsti.

Visos savstarpéjas atziSanas procediras veida apstiprinatajos zalu aprakstos “Akits bakterials
sinusits” ir noradits indikaciju apakSpunkta, ka ari noradits “(atbilstoSi diagnosticéts saskana ar
valsts un/vai vietéjam vadlinijam par elpcelu infekciju arstéSanu)”. So, Eiropas Savieniba kops
1997. gada registréto indikaciju atbalstija tris pivotali pétijumi. Galvenie iebildumi, kas nelava
registrét So indikaciju viena dalibvalsti, bija rentgenologiskie kritériji sinusita kliniskas diagnozes
apstiprinasanai, kas viena no pétijumiem nebija skaidri definéti.

Registracijas apliecibas Tpasnieks kops ta laika ir veicis piecus papildu pétijumus. Kliniskaja praksé
sinusita arstésanai biezak parakstitas antibiotikas ir beta laktami (amoksicilins kopa ar
klavulanskabi vai bez tas, iekskigi lietojami otras un tresas paaudzes cefalosporini), makrolidi un
pretpneimokoku fluorhinoloni. Tacu makrolidu nozime daudzas valstis ir dramatiski samazinajusies
palielinata S. pneumoniae rezistences limena dé|. Paslaik arstéSanas vadlinijas parasti iesaka
pretpneimokoku fluorhinolonus smaga akita bakteriala sinusita gadijuma vai tad, ja ieprieks veikta
arstésana bijusi nesekmiga vai infekciju ir izraisijusi rezistenti pneimokoki.

Nemot véra pasSlaik pieejamos datus, spéka esosas arstéSanas vadlinijas, ka ari pasreizéjo
formuléjumu zalu aprakstd par citiem fluorhinolonu preparatiem Sis indikacijas gadijuma,
regdistracijas apliecibas ipasnieks ierosinaja sadu formul&jumu ar ierobezojumiem:

Akits bakterials sinusits (atbilstosi diagnosticéts saskana ar valsts un/vai vieté€jam vadlinijam par
elpcelu infekciju arstésanu) smagos gadijumos ar komplikaciju risku (pieméram, pieres dobuma
iekaisums, sfenoidals, etmoidals vai pansinusits) vai gadijumos, kad ir apstiprinata vai iesp€jama
baktériju rezistence pret bieZi lietotam antibakterialo lidzeklu grupam (saskana ar pacienta
anamnézes datiem vai valsts un/vai regionaliem rezistences datiem), vai ari tad, ja ieprieks veikta
antibakteriala terapija ir bijusi nesekmiga.

Visparéjs apsvérums, kas janem véra, ir fakts, ka aklts bakterials sinusits parasti nav smaga
infekcija, un tas gadijuma biezi (90 %) notiek spontana izveselosanas. Ta ka Sada veida infekciju
gadijuma biezi notiek spontdna izveseloSanas, uzskata, ka dati, kas pierada parakumu
salidzinajuma ar placebo vai salidzinaSanai izmantotiem lidzekliem smagakos akita bakteriala
sinusita gadijumos, ir nepiecieSsami, lai attaisnotu plaso risku un saglabatu ieguvumu un riska
lidzsvaru tikai tados gadijumos, kad beta laktamus, doksiciklinu vai makrolidus kada iemesla dél
nevar lietot vai to lietoSana bijusi nesekmiga. IepriekS minétie pétijumi nelauj atrisinat So
jautajumu, jo ar placebo kontroléti pétijumi nav veikti. Komiteja néma véra, ka kadam citam
fluorhinolanam ar placebo kontroléta pétijuma nav pieradits parakums salidzinajuma ar placebo
kliniskas atbildes reakcijas zina.

Tadé|, nemot VEéra registracijas apliecibas ipasnieka iesniegtos datus par efektivitati akdta
bakteriala sinusita gadijuma, farmakokinétikas/farmakodinamikas apsvérumus un plaso
levofloksacina riska profilu, vienojas, ka akdta bakteriala sinusita indikacijas formul€jumam ir
jaatbilst citiem fluorhinoloniem apstiprinatajam formul&jumam.

Registracijas apliecibas Ipasnieks piekrita, ka Tavanic apvalkotas tabletes ir indicétas akdata

bakteriala sinusita arstésanai pieaugusajiem tikai tad, kad uzskata, ka parasti So infekciju
sakotnéjai arstésanai ieteikto antibakterialo lidzek|u lietosana nav piemérota.
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Akits hroniska bronhita paasinajums (AHBP)

St indikacija levofloksacina tabletém ir apstiprinata visas iepriekS minétajas dalibvalstis nacionalas
vai savstarpéjas atziSanas procediiras veida. So indikaciju atbalstija tris pivotali pétijumi. Kluvusi
pieejama informacija par deviniem papildu pétijumiem (un vienu registracijas pétijumu datu
atkartotu analizi). Levofloksacins ir pétits lielos aklta hroniska bronhita paasinajuma kontrolétos
pétijumos ar aktivu salidzinasanai izmantotu lidzekli, bet ar placebo kontroléts pétijums nav veikts.
Lai gan levofloksacinu neuzskata par izvéles zalém akita hroniska bronhita paasinajuma
arstésanai, to ieteicams lietot par vienu no iesp&jamiem alternativiem arstésSanas lidzekliem biezu
paasinajumu gadijuma un tad, ja pacientam ir smaga hroniska obstruktiva plausu slimiba (HOPS).
Beta laktami, makrolidi un fluorhinoloni ir aklta hroniska bronhita paasinajuma arstésanai biezak
lietotas zales. Fluorhinoloni ir TpasSi noderigi smagos gadijumos, jo tie darbojas pret
gramnegativiem mikroorganismiem, ka ari pret biezak sastopamo H. influenzae un S. pneumoniae.

Eiropas Respiratoras biedribas vadlinijas (ERS, 2005) levofloksacinu ierosinats lietot par alternativu
antibiotiku, slimnica vai ambulatori arstéjot akatu hroniska bronhita paasinajumu bez iesp&jamas
P. aeruginosa infekcijas riska. Saja gadijuma “alternativs” defin€ts ka: lietojams tad, ja pacientam
ir paaugstinata jutiba pret ieteicamajam zalém vai konstatéjama plasa kliniski nozimigas
rezistences sastopamiba arstétaja populacija.

Eiropas Kliniskas mikrobiologijas un infekcijas slimibu biedriba (ESCMID) apstiprina “Vadlinijas par
dzilo elpcelu infekciju arstéSanu pieaugusajiem”, kas ierosina lietot hinolonus par otras izvéles
terapiju, ja ir vérojama kliniski nozimiga pneimokoku rezistence pret amoksicilinu un tetracikliniem
vai izteikta nepanesiba.

Nemot véra paslaik pieejamos datus, spéka esosas arstéSanas vadlinijas, ka ari pasreiz€jo
formuléjumu zalu aprakstd par citiem fluorhinolonu preparatiem S$is indikacijas gadijuma,
registracijas apliecibas Tpasnieks ierosindja Sadu formul&jumu ar ierobeZzojumiem:

Akdti hroniska bronhita paasindjumi (atbilstosi diagnosticéti saskapna ar valsts un/vai viet&jam
vadlinijam par elpcelu infekciju arstésanu) pacientiem ar smagu HOPS un/vai citiem riska faktoriem
vai tad, ja ir diagnosticéta vai iesp&jama baktériju rezistence pret bieZi lietotam antibakterialo
lidzek|u grupam (saskana ar pacienta anamnézes vai valsts un/vai regionaliem rezistences datiem),
vai ja ieprieks veikta antibakteriala terapija ir bijusi nesekmiga.

Uzskatija, ka ierosinatais saskanotais indikacijas formul&jums labak atspogulo pasreiz€jos
visparéjos Eiropa izplatitos arstéSanas ieteikumus. Tacu nemot véra, ka akits hroniska bronhita
paasinajums var bt mazak smaga infekcija, kas biezi izzlid spontani un kuras gadijuma baktérijas
konstatéjamas tikai 50 % visu paasinajumu, un lai labak atspogulotu spéka esosSas arstésanas
vadlinijas, redistracijas apliecibas ipasnieks piekrita Sadam Eiropas Savieniba saskanotam
formul€jumam:

Tavanic apvalkotads tabletes ir indicétas akdta hroniska bronhita paasinajuma arstésanai
pieaugusajiem tikai tad, kad uzskata, ka parasti So infekciju sakotnéjai &arstésanai ieteikto
antibakterialo lidzeklu lietoSana nav piemérota.

Sadzive ieguta pneimonija (SIP)

Si indikacija ir apstiprinata visas dalibvalstis, pamatojoties uz cetriem pivotaliem pétijumiem.
Sadzivé ieglitas pneimonijas indikacija ir apstiprinata gan levoflokscina tabletém, gan i. v. zalu
formai. Kops Sis indikacijas registréSanas Eiropas Savieniba kluvusi pieejami divdesmit divi papildu
pétijumi, tostarp Cetri nesen veikti pétijumi, lietojot levofloksacinu salidzinajuma ar tigeciklinu (divi
pétijumi), doksiciklinu (viens pétijums) un nemonoksacinu (viens pétijums). Kopuma pieradits, ka
levofloksacins ir vismaz tikpat efektivs ka citi pirmas rindas terapijai ieteiktie lidzekli, pieméram,
intravenozi ievadits ceftriaksons un/vai iekskigi lietots cefuroksima aksetils kopa ar makrolidiem,
ka art amoksicilins/klavulanskabe.

Antibakteriala terapija ir indicéta un parasti tiek sakta empiriski, vérSot to pret tipiskiem un
atipiskiem, vai tikai pret tipiskiem mikroorganismiem. Péc tam, nemot véra uzs€juma rezultatus un
klinisko atbildes reakciju, antibakterialo terapiju var mainit. Vidéji smagi vai smagi slimus
pacientus ar sadzivé iegltu pneimoniju parasti hospitalizé. Beta laktami, makrolidi un
pretpneimokoku fluorhinoloni ir antibiotikas, kuras visbiezak lieto sadzivé iegilitas pneimonijas
arstéSanai monoterapijas vai kombinétas terapijas veida atkariba no riska, kadam ir paklauts
pacients, un slimibas smaguma pakapes.
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Sadzivé iegltas pneimonijas arstésanas vadlinijas ir daudz sarezgitakas neka citu elpcelu infekciju
gadijuma, jo tajas ir ieklauti vairaki kritériji, pieméram, vecums un/vai blakusslimibas, slimibas
smaguma pakape un arstéSana slimnica vai ambulatori. Eiropas vadlinijas levofloksacinu iesaka
lietot ka alternativu antibiotiku, to var lietot ka pirmas rindas lidzekli valstis ar augstu kliniski
nozimigas rezistences limeni pret pirmas rindas zalem.

Lai 1sak definétu levofloksacina nozimi Sis indikacijas gadijuma, redistracijas apliecibas 1pasnieks
sakotngji ierosinaja sadu saskanotu formul&jumu tabletém un i. v. lietojamam Skidumam:

Sadzivé ieglta pneimonija pacientiem ar papildu riska faktoriem vai tiem, kuriem nepieciesama
hospitalizacija, vai tad, ja ir diagnosticéta vai iesp€jama baktériju rezistence pret bieZi lietotam
antibakterialo lidzeklu grupam (saskand ar pacientu anamnézes un/vai regionaliem rezistences
datiem), vai tad, ja ieprieks veikta antibakteriala terapija ir bijusi nesekmiga.

Sis ierobeZotas indikacijas ierosindjums atbilst paslaik spéka eso$am Eiropas Savienibas arstésanas
vadlinijam, kas kopuma neiesaka fluorhinolonus par pirmas rindas terapijas lidzekliem.
Registracijas apliecibas T1pasnieks piekrita, ka saskanotajam formuléjumam levofloksacina
dokumentacija ir jaatbilst ari citu fluorhinolonu dokumentacija izmantotajam formul&jumam. Tade|
vienojas gan tablesu, gan i. v. zalu formas zalu apraksta noradit, ka Tavanic ir indicéts sadzivé
iegltas pneimonijas arstésanai pieaugusajiem tikai tad, kad So infekciju sakotné&jai arstéSanai biezi
ieteikto antibakterialo lidzekl|u lietoSanu uzskata par nepiemérotu.

Adas un miksto audu infekcijas (AMAI)

Si indikacija ir apstiprinata visas dalibvalstis gan tabletém, gan i. v. zalu formai, iznemot vienu
dalibvalsti. S1 indikacija nebija apstiprinata viena dalibvalsti, jo pivotalos pétijumos (piecos
pétijumos) nebija izmantots tradicionalais salidzinasanas lidzeklis, ka ari nekomplicétas adas un
miksto audu infekcijas gadijuma fluorhinolonu lietoSana netiek uzskatita par piemérotu un
komplicétas adas un miksto audu infekcijas gadijuma rezultati parliecinosi neliecindja par
levofloksacina parakumu.

Néma véra, ka fluorhinolonus, ari levofloksacinu neuzskata par atsauces terapiju pret stafilokokiem
un streptokokiem. Zelta standarts So patogénu izraisitu infekciju arsté&Sanai aizvien ir penicilins
(iznemot MRSA - pret meticilinu rezistentu Staphylococcus aureus). Tacu lielaka dala MRSA izolatu
ir rezistenti pret levofloksacinu. Nemot véra Sos apsvérumus un faktu, ka ierobeZots skaits
pieejamo vadliniju paslaik iesaka fluorhinolonus tikai specifiskos un komplicétos gadijumos,
pieméram, kad ir vairaku mikroorganismu, tostarp gramnegativu mikroorganismu izraisitas
infekcijas, redistracijas apliecibas Tpasnieks piekrita grozit sakotné&jo ierosinajumu ("Adas un miksto
audu infekcijas, kad parasti ieteikto antibakterialo lidzek|u lietoSanu uzskata par nepiemérotu Sis
infekcijas arstésanai"), lai atspogulotu pasreiz€jo praksi, ka levofloksacins ir indicéts tikai
komplicétu adas un miksto audu infekciju arstéSanai ka alternativs lidzeklis (t. i., otras rindas
terapijas lidzeklis), ja ieteiktos antibakterialos lidzek|us uzskata par nepiemérotiem Sis infekcijas
arstésanai.

Turklat zalu apraksta bridinajumu apakSpunkta tagad ievietota ari informacija par MRSA
korezistenci pret fluorhinoloniem, ari levofloksacinu.

Urincelu infekcijas (UCI)

Komplicetas urincelu infekcijas (kUCI), tostarp pielonefrits (PN)

Komplicétu urincelu infekciju (kUCI), tostarp pielonefrita (PN) indikacija ir iesniegta un apstiprinata
visas Eiropas Savienibas dalibvalstis, iznemot vienu, kura registréta tikai akdta pielonefrita (APN)
indikacija.

Pamatojoties uz visu paslaik pieejamo datu parskatu, redistracijas apliecibas 1pasnieks ierosinaja
saskanot formuléjumu levofloksacina tabletém un i. v. Skidumam, iesakot ta lietoSanu pielonefrita
un komplicétu urincelu infekciju gadijuma, nemot véra vadlinijas par piemérotu antibakterialo
lldzeklu lietoSanu. Tapat vienojas, ka janem véra Eiropas vadlinijas, kas hinolonus ka pirmas rindas
lidzeklus iesaka lietot tikai tad, ja E. coli (kas izraisa 70-80 % visu gramnegativo baktériju
ierosinato urincelu infekciju) rezistences pakape ir mazaka par 10 %. Tadél zalu apraksta
4.4 apakspunkta ir ieklauts Tpass bridinajums par E. coli rezistences veidu pret fluorhinoloniem.
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Nekomplicétas urincelu infekcijas (nUCI)

Nekomplicétu urincelu infekciju indikacija ir apstiprinata levofloksacina 250 mg tabletém visas
dalibvalstis, iznemot tris. Pivotalais pétijums bija pétijums LOFBO-UTI-060: Daudzcentru,
dubultmaskéts, nejausinats pétijums iekskigi lietota levofloksacina un Floxin (ofloksacina) drosibas
un efektivitates salidzinasanai, arst&jot nekomplicétas urincelu infekcijas sievietém.

Saja pétijuma ieklava tikai pacientus ar akdtu cistitu, bet neieklava pacientus ar nekomplicétu
pielonefritu, lai gan to varétu pieskaitit pie “nekomplicétas urinceju infekcijas”. Ta ka nekomplicétu
urinceju infekciju definé ka akita cistita un akdta pielonefrita epizodes, redistracijas apliecibas
Tpasnieks ierosindja saskanot So indikaciju un noradit “nekomplicéts cistits”, lai labak atspogulotu
Saja pétijuma ieklauto pacientu populaciju. Vienojas par krustenisku atsauci uz bridinajumu
apakspunktu, kura aprakstita rezistence.

Hronisks bakterials prostatits

Hronisks bakterials prostatits (vai “prostatits”) ir levofloksacina indikacija, kas apstiprinata visas
dalibvalstis, iznemot divas. Pivotalais pétijums bija CAPSS-101, liels redistracijas pétijums, kura
pieradija, ka levofloksacins ir lidzvértigs ciprifloksacinam labi dokumentéta hroniska prostatita
gadijuma, un Sos datus papildina divi publicéti p&tijumi.

Si ir apstiprinata gan levoflokscina tabletém, gan i.v. zalu formai. Saskanpotais zalu apraksta
formuléjums prostatita indikacijai ir $ads: “Hronisks bakterials prostatits".

Inhalacijas veida ieguts Sibirijas meéris

St indikacija bija apstiprinata tikai viena dalibvalsti gan tabletém (profilaksei péc saskares un
Sibirijas méra arstéSanai), gan i. v. Skidumam (arstéSanai) kopS 2011. gada saskana ar valsts
ieteikumiem. Registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza visus par So indikaciju pieejamos datus,
proti, in vitro datus, nekliniskos datus, farmakokinétikas datus un ASV Slimibu kontroles un
profilakses centru (CDC) publicétos datus un ierosinaja saskanotu indikaciju. Ta ka Sibirijas méris ir
dzivibai bistama slimiba, Tpasi tad, ja inficESanas notikusi ieelpojot, vienojas par Sadu saskanotu
formuléjumu:

Tabletes - Inhalacijas veida iegits Sibirijas méris: profilakse péc saskares un arstésana.
i. v. Skidums - Inhalacijas veida iegiits Sibirijas méris: arstésana

Tapat vienojas 4.4 apaksSpunkta ieklaut piesardzibas pasakumus, kas jaievéro Sibirijas méra
arstéSanas gadijuma, noradot, ka jaiepazistas ar valsts un/vai starptautiskiem vienosanas
dokumentiem.

Tavanic 250 mg un 500 mg apvalkotam tabletém un 5 mg/ml skidumam infGzijam saskanotas
terapeitiskas indikacijas ir $adas:

Tavanic 250 mg un 500 mg apvalkotas tabletes

Tavanic ir indicéts pieaugusajiem sadu infekciju arstésanai (skatit 4.4. un 5.1. apakspunktu):

akdts bakterials sinusits;

akdti hroniska bronhita paasingjumi;

sadzive ieguta pneimonija;
komplicétas adas un miksto audu infekcijas.

Ieprieks minéto infekciju gadijuma Tavanic drikst lietot tikai tad, ja uzskata, ka parasti So infekciju
sakotné&jai arstésanai ieteikto antibakterialo lidzeklu lietoSana nav piemérota.

o Pielonefrits un komplicétas urincelu infekcijas (skatit 4.4. apakspunktu)

. Hronisks bakterials prostatits

. Nekomplicéts cistits (skatit 4.4. apakSpunktu)

. Inhalacijas veida iegits Sibirijas méris: profilakse péc saskares un arstésana (skatit
4.4. apakspunktu)

Tavanic drikst lietot ari, lai pabeigtu arstésanas kursu pacientiem, kuriem konstatéta uzlabosanas
sakotnéjas arstésanas laika, ievadot levofloksacinu intravenozi.

Janem véra oficialas vadlinijas par piemérotu antibakterialo lidzek|u lietoSanu.
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Tavanic, Skidums infazijam, 5 mg/ml

Tavanic Skidums infazijam ir indicéts pieaugusajiem sadu infekciju arstésanai (skatit 4.4. un
5.1. apakspunktu):

e sadzivé ieguta pneimonija;
e komplicétas adas un miksto audu infekcijas.

Ieprieks minéto infekciju gadijuma Tavanic drikst lietot tikai tad, ja uzskata, ka parasti so infekciju
sakotnéjai arstésanai ieteikto antibakterialo lidzek|u lietosana nav piemérota.

e Pielonefrits un komplicétas urincelu infekcijas (skatit 4.4. apakspunktu)

e Hronisks bakterials prostatits

e Inhalacijas veida iegits Sibirijas méris: profilakse péc saskares un arstésana (skatit
4.4. apakspunktu).

Japem véra oficialas vadlinijas par piemérotu antibakterialo lidzek|u lietoSanu.

4.2, apaksSpunkts - Devas un lietoSanas veids

Lielakajai dalai apstiprinato indikaciju devas kopuma bija saskanotas praktiski visas dalibvalstis,
redistracijas apliecibas Tpasnieks ierosinaja Sadus ieteikumus par devam:

e akdts bakterials sinusits (tikai tabletes): 500 mg vienreiz diena 10-14 dienas;

e akuts hroniska bronhita paasinajums (tikai tabletes): 250-500 mg vienreiz diena 7-10
dienas;

e sadzivé iegiita pneimonija (tabletes un i.v. skidums): 500 mg vienreiz vai divreiz diena 7-
14 dienas;

e pielonefrits un komplicétas urincelu infekcijas (tabletes un i.v. Skidums): 250-500 mg
vienreiz diena 7-10 dienas;

e nekomplicéts cistits (tikai tabletes): 250 mg vienreiz diena tris dienas;

e hronisks bakterials prostatits (tabletes un i.v. Skidums): 500 mg 28 dienas;

e komplicetas adas un miksto audu infekcijas (tabletes): 250 mg vienreiz diena vai 500 mg
vienreiz vai divreiz diena 7-14 dienas;

e komplicétas adas un miksto audu infekcijas (i.v. Skidums): 500 mg divreiz diena.

Citas atsSkiribas Saja apaksSpunkta attieciba uz Tpasam pacientu grupam - pacientiem ar nieru
darbibas traucéjumiem un/vai gados vecakiem pacientiem, nekonstaté€ja.

Ierosinato saskanoto mazako 250 mg devu akuta hroniska bronhita paasinajuma un komplicétu
adas un miksto audu infekciju gadijuma apsprieda sikak, nemot véra levofloksacina
farmakokingtiskas/farmakodinamiskas ipasibas, infekcijas veidu un iesp&jamako ierosinoSo
baktériju. Saja konteksta néma véra, ka 500 mg deva, lietota vienreiz diena iekskigi, lauj sasniegt
maksimalo koncentraciju plazma (Cmax) 5-6 mg/l, Cmax/MIC attiecibu 10-12 un AUC aptuveni 50
mg.h/l, kas atbilst AUC/MIC attiecibai 50-100. Sis koncentracijas nodrosina pietiekamu
baktericidisko iedarbibu uz baktériju celmiem ar jutiguma limeni lidz 0,5 - 1 mg/ml. Tas attiecas uz
lielako dalu infekcijas slimibu (elpcelu un adas), kas minétas pie levofloksacina indikacijam.
Literatlira straujas baktericidiskas iedarbibas nodrosinasanai ieteicama Cmax/MIC attieciba ir 10 un
AUC/MIC attieciba - 100. Tadé€| akuta hroniska bronhita paasinajuma un komplicétu adas un miksto
audu infekciju gadijuma ieteicamo devu atbilstosi pielagoja, t.i., dzésa 250 mg vienreiz diena.

Vienojas ari par grozijumiem attieciba uz pielonefrita un komplicétu urincelu infekciju arstésanas
ilgumu, lai tas atbilstu Eiropas Urologijas asociacijas (EAU) 2010. gada vadliniju ieteikumiem, ka
levofloksacina terapijas ilgumam akdta nekomplicéta pielonefrita gadijuma butu jabut 7-10 dienas,
bet smagos gadijumos 7-14 dienas (i.v., péc tam ar iesp&jamu pareju uz peroralu lietoSanu) (EAU
2010. gada vadlinijas).

4.3. apakspunkts - Kontrindikacijas
Atskiribas Saja apakSpunkta bija saistitas ar lietoSanu griatniecibas laika un pacientiem ar glikozes-

6-fosfatdehidrogenazes (G6FD) deficitu (atskirigs teksts viena dalibvalsti). Vienojas, ka teksts par
lietoSanu gritniecibas laika jaatstaj Saja apakSpunkta. Attieciba uz kontrindikaciju pacientiem ar
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glikozes-6-fosfatdehidrogenazes (G6FD) deficitu vienojas saglabat So relativo kontrindikaciju zalu
apraksta bridinajumu apakspunkta, jo ta bija apstiprinata visas dalibvalstis, iznemot vienu.

Turklat So zalu apraksta apaksSpunktu atjauninaja, lai atspogulotu pamata datus par droSumu, par
kuriem vienoSanas panakta 2011. gada aprili PADZ darba daliSanas procediiras rezultata.

4.4. apakspunkts - Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Atseviskas ST apaksSpunkta rindkopas dalibvalstis ir atSkirigas.

Néma véra pamata datus par droSumu (Core Safety Profile — CSP), kas apstiprinati PADZ darba
daliSanas procediras rezultatda 2011.gada 1. aprli. Turpmak noraditas galvenas CHMP
apstiprinatas S1 apakSpunkta atskiribas.

Izdzésa bridinajumu par pneimokoku pneimoniju, jo uzskatija, ka tas ir ieklauts 4.1. apakSpunkta
noraditaja informacija, minot, ka Sajos gadijumos levofloksacins apsverams tikai ka alternativs
lldzeklis. Dzésa ari informaciju par kombiné&tu terapiju, kas var biit nepiecieSama P. aeruginosa
izraisitu nozokomialu infekciju gadijuma, jo uzskatija, ka tas ieklausana Saja apakspunkta nav
piemérota. Turklat formul&jums ir maldinoss, jo tas liecina, ka standarta arstésana ir monoterapija.

Pievienoja bridinajumu par nepiecieSamibu pirms levofloksacina lietosanas atbilstosi diagnosticét
akdtu bakterialu sinusitu un ak{tu hroniska bronhita paasindjumu. K& minéts ieprieks, Saja
apakspunkta ieklava informaciju par E. coli rezistenci pret fluorhinoloniem un nepiecieSamibu zalu
parakstitajiem nemt véra vietéjo rezistences sastopamibu.

Informaciju par piesardzibu, lietojot inhalacijas veida ieguta Sibirijas méra gadijuma, parvietoja no
5.1. apakspunkta uz So apaksSpunktu, lai bridinatu zalu parakstitajus par nepiecieSamibu skatit
papildu noradijumus par So situaciju.

Bridinajumu par tendinitu un cipslas plisumu grozija, noradot, ka pacientiem, kuri sanem 1000 mg
lielas dienas devas, ir palielinats tendinita un cipslas plisuma risks. Sis grozijums ir veikts,
balstoties uz jaunu iesniegtu analizi, kas liecina, ka, lietojot 1000 mg diena, gados vecakiem
cilvékiem cipslu bojajumu iesp&jamiba ir lielaka, neka lietojot 750 mg diena, uz epidemiologiskiem
peétijumiem, papildu risku pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem, kam netiek pielagota deva,
ka arf nemot véra no devas atkarigas fluorhinolonu citotoksicitates biologisko ticamibu; Sis atrades
liecina, ka 1000 mg dienas deva ir cipslu bojajumu papildu riska faktors.

Bridinajumu par myasthenia gravis paasinajumu, kas ieklauts pamata datos par drosibu,
parskatija, pamatojoties uz kumulativo droéunga parskatu, ko registracijas apliecibas ipasnieks
iesniedzis Sis parvértéSanas procediras laika. Sis parskats liecindja par iesp&jamu saistibu starp
fluorhinolonu, Tpasi levofloksacina lietoSanu un myasthenia gravis paasinajumu, lai gan zinojumu
skaits par So trauc&jumu aizvien ir [oti mazs.

Ierosinato saskanoto bridinajumu par G-6-FD deficitu atbalstija redistracijas apliecibas Tpasnieka
iesniegtais parskats par visiem G6FD gadijumiem un jaunu informaciju par droSumu nekonstatéja.
Siem pacientiem ieteicams uzraudzit hemolitiskas anémijas gadijumus.

Registracijas apliecibas Tpasnieks ierosinaja ieklaut bridinajumu par smagam paslveida reakcijam
So reakciju nopietnibas dé] un nemot véra, ka bullozi izsitumi jau bija minéti zalu apraksta
4.8. apakspunkta.

Saskanoto bridindgjumu par disglikémiju grozija, nemot véra nesen sanemtos zinojumus par
hipoglikemiskas komas gadijumiem, lietojot fluorhinolonu.

Bridinajumu par fotosensibilizacijas novérSanu parskatija, ari turpmak iesakot ievérot piesardzibu
arstésanas laika un 48 stundas péc arstésanas partrauksanas.

Saskanoto bridinajumu par QT intervala pagarinasanos grozija atbilstoSi jaunakajam CHMP
farmakovigilances darba grupas 2012. gada 16. aprila ieteikumam par fluorhinoloniem un QT
intervala pagarinasanas risku.

Bridinajumu par superinfekciju grozija saskana ar S1 punkta standartformuléjumu, kas ieklauts visu
antibakterialo ldzek|u zalu aprakstos.
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Bridinajumu par hepatobiliariem traucéjumiem atjaunindja, lai atspogulotu pasreiz€jos
pieradijumus, kas liecina par c€lonisku saistibu starp levofloksacinu un hepatotoksicitati, kas var
beigties letali. Pieradijumus iesniedza redistracijas apliecibas ipasnieks kopa ar kumulativu
parskatu par visiem hepatobiliaro traucéjumu izraisitiem naves gadijumiem.

Bridinajumu zem apaksvirsraksta “letekme uz laboratorijas parbaudém” atjauninaja galvenokart
tadel, lai ieklautu teikumu par M. tuberculosis, ko uzskata par grupai raksturigu un kas ir ieklauts
uznémuma pamatdatu lapa (Company Core Data Sheet - CCDS).

Registracijas apliecibas ipasnieks apstiprindja jauna bridinajuma ieklauSanu par iesp&jamiem
redzes traucé&jumiem un nepiecieSamibu Sados gadijumos nekavéjoties konsultéties ar acu arstu.
Saja saistiba nesen publicéts epidemiologisks pétijums atkldja palielindtu tiklenes atslanosanas
risku (OR 4,5), lietojot fluorhinolonus.

4.6. apakspunkts - Fertilitate, gritnieciba un zidiSanas periods

So apak$punktu grozija, lai skaidri noraditu, ka arsté$ana ar levofloksacinu ir kontrindicéta
zidiSanas perioda un lai ieklautu informaciju par auglibu saskana ar CHMP Vadliniju par zalu
ietekmes uz cilvéka reprodukcijas spéju un zidisanu riska novértéSanu: no datiem lidz
markéjumam, 2009. gada janvaris.

4.8. apakspunkts — Nevélamas blakusparadibas

CHMP néma veéra registracijas apliecibas 1pasnieka ST apaksSpunkta saskanota teksta ierosinajumu.
Saskanojot Tavanic valstu zalu aprakstos minétas blakusparadibas, néma véra pamata datus par

drosibu. Paskaidroja visparéjo tekstu par sastopamibas biezuma klasifikaciju un blakusparadibam,
kas veidots, nemot véra pécregistracijas pieredzi, un parskatija vairaku traucgjumu sastopamibas
biezumu. Parskatija metodi un statistisko pieeju kopa ar iesniegtajiem datiem, un CHMP uzskatija,
ka aprékinatais sastopamibas biezums ir atbilstoss.

Sis procediras laika pievienoja Sadas jaunas blakusparadibas:

e hipoglikémiska koma saskana ar levofloksacina CCSI 4. redakciju, kas iesniegta PADZ 27
ietvaros;

e labdabiga intrakraniala hipertensija saskana ar nesen 2012. gada aprili ASV veiktam
levofloksacina mark&juma parmainam; Sie gadijumi ir rlpigi jauzrauga un talak jaiztirza
nakamie PADZ;

e “sirdsklauves” un “kambaru tahikardija, kas var izraisit sirdsdarbibas apstasanos”, ko
apliecina redistracijas apliecibas ipasnieka iesniegtie klinisko pétijumu un pécregistracijas
dati;

e saiSu plisums, saskana ar registracijas apliecibas ipasnieka iesniegto parskatu, kura dazos
gadijumos konstatéta iesp€jama céloniska saistiba bez citiem izskaidrojumiem un
biologiska ticamiba.

Papildinaja ari informaciju par hepatotoksicitati, lai noraditu, ka starp zinotajiem levofloksacina
izraisitas dzeltes un smaga aknu bojajuma gadijumiem ir ari letalas akitas aknu mazspé€jas
gadijumi, galvenokart pacientiem ar smagam pamatslimibam.

5.1. apakspunkts - Farmakodinamiskas ipasibas

CHMP néma Véra registracijas apliecibas ipasnieka ierosindjumu Sim apakSpunktam un piekrita vél
vairakam izmainam. Ipa$i parskatija Eiropas Antibakterialo lidzek|u jutibas parbaudes komitejas
(EUCAST) sagatavoto robezvértibu tabulu un jutigo sugu tabulu. Proti, dzésa Bacteroides sugas,
iznemot B. fragilis, jo tam piemit dabiga mérena jutiba pret levofloksacinu. EUCAST informaciju
saskanoja ar pasreizé€jiem EUCAST ieteikumiem. CHMP apstiprinaja saskanoto 5.1. apakSpunkta
tekstu.

Citi zalu apraksta apakspunkti
Registracijas apliecibas Tpasnieks Ildza novértét ari visus citus valstis apstiprinato zalu aprakstu
apaksSpunktus, ieteica veikt atbilstoSas teksta izmainas atSkirigajas vietas un daZos gadijumos

apkopoja jau Sajos apakSpunktos ieklauto informaciju (pieméram, zalu apraksta 5.2. apakSpunkta
apkopoja informaciju par izkliedi audos).
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Lietosanas instrukcija (LI)

P&c visu izmainu veikSanas zalu aprakst3, ir vairakas atbilstosas izmainas, kas javeic lietoSanas
instrukcija. CHMP apstiprinaja galigo lietosanas instrukcijas tekstu. Nemot véra lietoSanas
instrukcijas saskanoSanas apjomu, vienojas, ka péc Sis parvértéSanas procediiras pabeigsanas bitu
jaiesniedz saprotamibas testa rezultati.

KVALITATE - 3. MODULIS

Registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza priekslikumu par kvalitates modula saskanosanu.
Apmierinosa veida tika sniegta informacija par apvalkoto tablesu un skiduma inflzijam attistibu,
razoSanu un kontroli. Veikto parbauzu rezultati liecina par apmierinoSu nozimigako zalu kvalitates
Tpasibu konsekvenci un viendabigumu, un tas savukart lauj izdarit secindjumu, ka zalém klinika
vajadzétu bat apmierinosai un viendabigai iedarbibai.

Pamatojoties uz datu parskatu, CHMP apstiprinaja saskanoto 3. moduli.

Registracijas apliecibu nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz redistracijas apliecibas ipasnieka ierosinajuma novértéjumu un atbildém un péc
apspriedém komiteja, CHMP apstiprinaja saskanotos zalu aprakstus Tavanic apvalkotam tabletém
un $kidumam infGzijam un sinonimisku nosaukumu zalém, nemot véra to zalu formas. Ipasi
saskanoja indikacijas un ar tam saistitos ieteikumus par devam.

Apstiprinaja ari saskanotu 3. moduli. Nemot véra ieprieks minéto, CHMP uzskata, ka Tavanic un
sinonimisku nosaukumu zalu ieguvumu un riska attieciba ir labvéliga un saskanotie zalu apraksti ir
apstiprinami.

Ta ka
¢ Komiteja néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 30. pantu veikto parvértésanas
proceduru;

¢ Komiteja néma véra Tavanic un sinonimiskam zalém konstatétas atskiribas terapeitisko
indikaciju un devu un lietoSanas veida apaksSpunktos, ka ari citos zalu apraksta
apakspunktos;

¢ Komiteja parskatija datus, ko redistracijas apliecibas Tpasnieks iesniedzis no esosiem
kliniskajiem péetijumiem, farmakovigilances datus un zinatniskas publikacijas, kas pamato
ierosinato zalu aprakstu saskanosanu;

e Komiteja apstiprinaja redistracijas apliecibas ipasnieku ierosinato zalu aprakstu,
mark&juma teksta un lietoSanas instrukciju saskanosanu;

CHMP ieteica mainit registracijas apliecibu nosacijumus, un Sim noliikam Tavanic un sinonimisku
nosaukumu zalu (skatit I pielikumu) apraksts, mark&juma un lietoSanas instrukciju teksti ir ieklauti
III pielikuma.
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