Aneks II

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw dopuszczenia do obrotu
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Whnioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny naukowej produktu leczniczego Tavanic i
nazw produktéw zwigzanych (zob. aneks I)

Tavanic (lewofloksacyna) to syntetyczny lek przeciwbakteryjny nalezacy do grupy fluorochinolondw
i enancjomer S(-) racemicznej substancji czynnej ofloksacyny. Jako fluorochinolonowy s$rodek
przeciwbakteryjny lewofloksacyna hamuje synteze DNA dziatajac na kompleks DNA/gyraza DNA i
topoizomeraze IV.

Lewofloksacyna ma szerokie spektrum przeciwbakteryjne w warunkach in vitro, ktére obejmuje
organizmy Gram-dodatnie takie jak Streptococcus pneumoniae niezaleznie od fenotypu opornosci,
wrazliwe na metycyline Staphylococcus aureus i Streptococci spp., wybredne bakterie Gram-
ujemne takie jak Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis i Enterobacteriaceae takie jak
Escherichia coli i Klebsiella spp. oraz organizmy odpowiedzialne za zakazenia atypowe takie jak
Legionella, Mycoplasma i Chlamydophila. Dlatego lewofloksacyna jest aktywna przeciwko
szerokiemu zakresowi powszechnych patogendéw powodujacych zapalenie zatok, zaostrzenie
przewlektego zapalenia oskrzeli, pozaszpitalne zapalenie ptuc, zakazenia drég moczowych oraz
zakazenia skory i tkanek miekkich.

Lewofloksacyna jest obecnie wskazana u osdb dorostych w leczeniu zakazen drég oddechowych,
zakazen skory i tkanek miekkich, powiktanych i niepowiktanych zakazen drég moczowych oraz
przewlektego bakteryjnego zapalenia gruczotu krokowego. Lewofloksacyna jest takze wskazana w
kilku wskazaniach atypowych, takich jak posocznica moczopochodna, zakazenia uktadu
pokarmowego i drég zotciowych, terapia leczaca waglika oraz szpitalne zapalenie ptuc. W niniejszej
procedurze harmonizacyjnej podmiot odpowiedzialny zgtosit takie wskazania, jak zakazenie drdg
oddechowych (ograniczone), zakazenie skoéry i tkanek miekkich, powiktane i niepowiktane
zakazenia drég moczowych, przewlekte bakteryjne zapalenie gruczotu krokowego i leczenie
waglika.

Na swiecie lewofloksacyna zostata po raz pierwszy zatwierdzona w 1993 r. w Japonii, a nastepnie w
1996 r. w Stanach Zjednoczonych. W UE po raz pierwszy zatwierdzono lewofloksacyne w Wielkiej
Brytanii w 1997 r., a nastepnie, w ramach procedury wzajemnego uznania z Wielka Brytanig jako
referencyjnym panstwem czionkowskim, w nastepujacych jedenastu panstwach czionkowskich:
Austrii, Belgii, Danii, Finlandii, Hiszpanii, Irlandii, Luksemburgu, Holandii, Niemczech, Portugalii i
we Wioszech. Tavanic zostat takze zatwierdzony w drodze procedur krajowych w trzynastu innych
panstwach cztonkowskich: Butgarii, na Cyprze, w Czechach, Estonii, Francji, Grecji, na Litwie,
Malcie, w Polsce, na Stowacji, w Stowenii, Szwecji i na Wegrzech.

Tavanic jest dostepny jako tabletki powlekane (250 mg i 500 mg) oraz roztwér do wlewow (5
mg/ml w postaciach 250 mg/50 ml i 500 mg/100 ml). W niektdrych panstwach cztonkowskich
zatwierdzono moc 750 mg w tabletce powlekanej i 750 mg/150 ml w postaci roztworu do wlewow.
Te moc i posta¢ potaczono ze wskazaniem do szpitalnego zapalenia ptuc, ktorego podmiot
odpowiedzialny nie zgtosit w ramach niniejszej procedury harmonizacyjnej. Podmiot odpowiedzialny
dobrowolnie wycofat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla tabletek powlekanych 750 mg i
zmienit warunki pozwolenia do obrotu dla roztworu do wlewoéw usuwajac posta¢ 150 ml w trakcie
niniejszej procedury arbitrazowej. Dlatego rezultat niniejszej procedury arbitrazowej nie obejmuje
zadnej oceny lewofloksacyny 750 mg.

Poniewaz produkt Tavanic dopuszczano do obrotu zaréwno w ramach procedury wzajemnego
uznania, jak i procedur krajowych, w informacjach o produkcie zidentyfikowano pewne rozbiezne
dane. Dlatego lek Tavanic umieszczono na utworzonej przez CMD(h) liscie produktéow do
harmonizacji informacji o produkcie zgodnie z art. 30 ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami.
Ze wzgledu na rozbiezne decyzje podjete przez panstwa czionkowskie w sprawie zatwierdzenia
wyzej wymienionego produktu (i nazw produktéw zwigzanych) Komisja Europejska powiadomita
sekretariat CHMP/EMA o oficjalnym uzgodnieniu na mocy art. 30 dyrektywy 2001/83/WE ze
zmianami w celu usuniecia rozbieznosci miedzy zatwierdzonymi w drodze procedur krajowych
informacjami o produkcie i zharmonizowania w ten sposéb rozbieznych informacji o produkcie w
Unii Europejskiej.

Harmonizacja charakterystyki produktu leczniczego obejmowata wszystkie istothe wytyczne
terapeutyczne i rejestracyjne w UE. Przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny propozycja
obejmowata najnowsze informacje naukowe, w tym podstawowe informacje na temat
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bezpieczenstwa (harmonizacja punktow dotyczacych bezpieczenstwa w charakterystyce produktu
leczniczego: 4.3 do 4.9) uzgodnione w kwietniu 2011 r. w rezultacie wspotpracy w odniesieniu do
okresowych raportéw o bezpieczenstwie (PSUR), niedawne analizy bezpieczenstwa
fluorochinolonéw i nowe dane z catego $wiata na temat bezpieczenstwa fluorochinolonu.

Ponizej podsumowano gtéwne punkty omoéwione w celu harmonizacji réznych punktéw
charakterystyki produktu leczniczego.

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania

Zakazenia drég oddechowych

Lewofloksacyna jest zatwierdzona w trzech popularnych wskazaniach w leczeniu zakazen drdg
oddechowych: ostre bakteryjne zapalenie zatok, zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli i
pozaszpitalne zapalenie ptuc. Najwazniejsze patogeny w tych wskazaniach to S. pneumoniae, H.
influenzae oraz wewnatrzkomoérkowe/atypowe bakterie pozaszpitalnego zapalenia ptuc. Szpitalne
zapalenie ptuc to takze zakazenie dréog oddechowych, w ktérym lewofloksacyna byta zatwierdzona
w dwdch panstwach cztonkowskich; zgodnie z ponizszym podsumowaniem podmiot odpowiedzialny
nie wnosi jednak o utrzymanie tego wskazania.

Ostre bakteryjne zapalenie zatok

To wskazanie zostato zatwierdzone w ramach procedur krajowych lub procedury wzajemnego
uznania dla tabletek lewofloksacyny we wszystkich wymienionych wyzej panstwach cztonkowskich
z wyjatkiem jednego.

Wszystkie charakterystyki produktu zatwierdzone w ramach procedury wzajemnego uznania
leczniczego wymieniajag we wskazaniach ,ostre bakteryjne zapalenie zatok” i dodatkowo je
precyzuja ,(adekwatnie rozpoznane zgodnie z krajowymi i/lub lokalnymi wytycznymi leczenia
zakazen drog oddechowych)”. Trzy badania podstawowe wspierajg to wskazanie zatwierdzone w UE
od 1997 r. Gtdwne watpliwosci uniemozliwiajace zatwierdzenie tego wskazania w jednym z panstw
cztonkowskich dotyczyty kryterium RTG na potwierdzenie klinicznego rozpoznania zapalenia zatok,
ktore nie byto jasno zdefiniowane w jednym z badan.

Od tego czasu podmiot odpowiedzialny przeprowadzit pie¢ dodatkowych badan. W praktyce
klinicznej najczesciej przepisywanymi antybiotykami w zapaleniu zatok sg beta-laktamy
(amoksycylina z kwasem klawulanowym lub bez niego, doustne cefalosporyny drugiej i trzeciej
generacji), makrolidy i fluorochinolony przeciwpneumokokowe. Jednak w wielu panstwach rola
makrolidéw znacznie sie zmniejszyta z powodu wzrostu poziomu opornosci S pneumoniae. Biezace
wytyczne dotyczace leczenia zazwyczaj zalecajq stosowanie fluorochinolonéw
przeciwpneumokokowych w przypadku ciezkiego ostrego bakteryjnego zapalenia zatok,
niepowodzenia wczesniejszego leczenia lub zakazen z udziatem opornych pneumokokdw.

Na podstawie dostepnych biezacych danych i uwzgledniajac biezace wytyczne dotyczace leczenia
oraz aktualne brzmienie charakterystyki produktu leczniczego  innych  produktow
fluororochinolonowych dla tego wskazania, podmiot odpowiedzialny zaproponowat nastepujace
ograniczone sformufowanie:

Ostre bakteryjne zapalenie zatok (adekwatnie rozpoznane zgodnie z krajowymi i/lub lokalnymi
wytycznymi leczenia zakazenn drég oddechowych) w ciezkich przypadkach z ryzykiem powiktan
(takich jak zapalenie zatok czotowych, klinowych, sitowych lub wszystkich zatok przynosowych po
obu stronach) lub w przypadkach znanej badz podejrzewanej opornosci bakterii na powszechnie
stosowane klasy srodkéw zwalczajacych zakazenia (na podstawie historii leczenia pacjenta lub
krajowych i/lub regionalnych danych dotyczacych opornosci) lub w przypadku niepowodzenia
wczesniejszego leczenia zwalczajgacego zakazenie.

Nalezy zauwazy¢, ze ostre bakteryjne zapalenie zatok na ogoét nie jest ciezkim zakazeniem i wigze
sie z wysokim (90%) wspodtczynnikiem samoistnego wyleczenia. Ze wzgledu na wysokie
wspétczynniki samoistnego wyleczenia w tego rodzaju zakazeniach, w przypadku ciezszych ostrych
bakteryjnych zapalen zatok dane przedstawiajace wyzszos¢ nad placebo lub lekami poréwnawczymi
sq warunkiem wstepnym koniecznym do przewyzszenia rozlegtego ryzyka oraz utrzymania
rownowagi korzysci i ryzyka tylko w sytuacjach, w ktorych z jakiegokolwiek powodu nie mozna
stosowac beta-laktamdw, doksycykliny lub makrolidow badz gdy te leki zawiodty. Wymienione
wyzej badania nie rozwigzujg tej kwestii, poniewaz nie przeprowadzono badan kontrolowanych za
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pomoca placebo. Komitet zauwazyt, ze w przypadku innego fluorochinolonu badanie kontrolowane
za pomoca placebo nie wykazato wyzszosci nad placebo pod wzgledem odpowiedzi klinicznej.

Dlatego na podstawie danych dotyczacych skutecznosci przedstawionych przez podmiot
odpowiedzialny dla ostrego bakteryjnego zapalenia zatok, po rozwazeniu kwestii
farmakokinetyki/farmakodynamiki i rozlegtego profilu ryzyka lewofloksacyny, uzgodniono, ze
brzmienie wskazania dla ostrego bakteryjnego zapalenia zatok powinno by¢ zgodne brzmieniem
ustalonym dla innych fluorochinolonéw.

Podmiot odpowiedzialny zgodzit sie, ze lek Tavanic tabletki powlekane jest wskazany w leczeniu
ostrego bakteryjnego zapalenia zatok u o0séb dorostych jedynie, gdy stosowanie innych S$rodkéw
przeciwbakteryjnych powszechnie zalecanych we wstepnym leczeniu tych zakazen zostanie uznane
za nieodpowiednie.

Zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli

To wskazanie zostato zatwierdzone dla tabletek lewofloksacyny we wszystkich wymienionych wyzej
panstwach cztonkowskich w ramach procedur krajowych lub procedury wzajemnego uznania.
Przeprowadzono trzy badania podstawowe wspierajace to wskazanie. Udostepniono dziewie¢ badan
dodatkowych (i jedng ponowng analize danych z badan rejestracyjnych). Lewofloksacyna byta
badana w duzych kontrolowanych badaniach zaostrzenia przewlektego zapalenia oskrzeli z
czynnym lekiem poréwnawczym, ale nie przeprowadzono badania kontrolowanego za pomocq
placebo. Chociaz lewofloksacyna nie jest uznawana za lek z wyboru w leczeniu zaostrzenia
przewlektego zapalenia oskrzeli, jest zalecana jako jedna z mozliwych alternatyw w przypadku
czestych nasilen lub w przypadku ciezkiej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP). Beta-
laktamy, makrolidy i fluorochinolony to najczesciej stosowane antybiotyki w leczeniu zaostrzenia
przewlektego zapalenia oskrzeli. Fluorochinolony sa szczegdlnie przydatne w ciezkich przypadkach
ze wzgledu na skuteczno$¢ przeciwko organizmom Gram-ujemnym oraz powszechniejszym H.
influenzae i S. pneumoniae.

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Chordb Ptuc (ERS, 2005) proponujg lewofloksacyne jako
alternatywny antybiotyk w szpitalnym i pozaszpitalnym leczeniu zaostrzenia przewlektego
zapalenia oskrzeli bez czynnikow ryzyka dla P. aeruginosa. W tym przypadku ,alternatywny” jest
definiowany jako stosowany w przypadku nadwrazliwosci na preferowany lek lub
rozpowszechnienia istotnej klinicznie opornosci w leczonej populacji.

Europejskie Towarzystwo Mikrobiologii Klinicznej i Chordob Zakaznych (ESCMID) przyjeto ,Wytyczne
leczenia zakazen dolnych drég oddechowych u oséb dorostych”, w ktérych chinolony uznano za
leczenie drugiego wyboru w przypadku istotnej klinicznie opornosci pneumokokdéw na amoksycyline
i tetracykliny lub powaznej nietolerancji tych substancji.

Na podstawie dostepnych biezacych danych i uwzgledniajac biezace wytyczne dotyczace leczenia
oraz  aktualne brzmienie charakterystyki produktu leczniczego  innych produktow
fluororochinolonowych dla tego wskazania, podmiot odpowiedzialny zaproponowat nastepujace
ograniczone sformufowanie:

Zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli (adekwatnie rozpoznane zgodnie z krajowymi i/lub
lokalnymi wytycznymi leczenia zakazen drég oddechowych) u pacjentéw z ciezka zasadniczg POChP
i/lub innymi czynnikami ryzyka lub w przypadkach znanej badz podejrzewanej opornosci bakterii na
powszechnie stosowane klasy srodkéw zwalczajacych zakazenia (na podstawie historii leczenia
pacjenta Ilub krajowych i/lub regionalnych danych dotyczacych opornosci) lub w przypadku
niepowodzenia wczesniejszego leczenia zwalczajgcego zakazenie.

Uznano, ze proponowane brzmienie zharmonizowanego wskazania lepiej odzwierciedla biezace
ogolne europejskie zalecenia dotyczace leczenia. Jednakze biorgc pod uwage, ze zaostrzenie
przewlektego zapalenia oskrzeli moze by¢ mniej ciezkim zakazeniem o wysokim wspoétczynniku
samoistnego wyleczenia, gdzie bakterie mozna stwierdzi¢ jedynie w przypadku 50% wszystkich
nasilen, a takze w celu lepszego odzwierciedlenia biezgacych wytycznych dotyczacych leczenia, z
podmiotem odpowiedzialnym uzgodniono nastepujace brzmienie zharmonizowane w UE:

Tavanic tabletki powlekane sq wskazane w leczeniu zaostrzenia przewlektego zapalenia oskrzeli u

0s6b dorostych jedynie, gdy stosowanie innych Srodkéw przeciwbakteryjnych powszechnie
zalecanych we wstepnym leczeniu tych zakazen zostanie uznane za nieodpowiednie.
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Pozaszpitalne zapalenie ptuc

To wskazanie zostato zatwierdzone we wszystkich panstwach cztonkowskich na podstawie czterech
badan podstawowych. Wskazanie pozaszpitalnego zapalenia ptuc jest zatwierdzone zaréwno dla
tabletek, jak i postaci dozylnej lewofloksacyny. Od momentu zatwierdzenia tego wskazania w UE
udostepniono dodatkowe 22 badania, w tym 4 niedawne badania lewofloksacyny stosowanej jako
lek porownawczy wobec tigecykliny (dwa badania), docycykliny (jedno badanie) i nemonoksacyny
(jedno badanie). Ogétem lewofloksacyna wykazywata przynajmniej taka sama skutecznos$¢ jak inne
terapie zalecane jako opcje pierwszego rzutu, np. ceftriakson dozylnie i/lub aksetyl cefuroksymu
doustnie plus makrolity, oraz amoksycylina/kwas klawulanowy.

Terapia antybiotykowa jest wskazana i zwykle stosowana empirycznie obejmujgac wszystkie typowe
organizmy z organizmami atypowymi lub bez nich. Nastepnie terapia antybiotykowa moze by¢
zmieniona w Swietle wynikéw hodowli i odpowiedzi klinicznej. Pacjenci z pozaszpitalnym
zapaleniem ptuc, ktorzy sg chorzy w stopniu umiarkowanym do ciezkiego, zazwyczaj sq
hospitalizowani. Beta-laktamy, makrolidy i fluorochinolony przeciwpneumokokowe to najczesciej
stosowane antybiotyki w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia ptuc, w monoterapii lub w skojarzeniu
zaleznie od ryzyka i nasilenia choroby u pacjenta.

Wytyczne dotyczace pozaszpitalnego zapalenia ptuc sq bardziej ztozone niz w przypadku innych
zakazen drog oddechowych, poniewaz uwzgledniajg kilka kryteriéw takich jak wiek i/lub choroby
wspotistniejace, ciezko$¢ choroby i leczenie pacjentéw ambulatoryjnych albo szpitalnych. W
wytycznych europejskich lewofloksacyna jest zalecana jako antybiotyk alternatywny z mozliwoscia
stosowania jako $rodek pierwszego rzutu w panstwach o wysokim poziomie istotnej klinicznie
opornosci na leki pierwszego rzutu.

W celu bardziej zwieztego =zdefiniowania roli lewofloksacyny w tym wskazaniu, podmiot
odpowiedzialny wstepnie zaproponowat nastepujace zharmonizowane brzmienie dla tabletek i
roztworu dozylnego:

Pozaszpitalne zapalenie ptuc u pacjentéw z dodatkowymi czynnikami ryzyka lub wymagajacych
hospitalizacji, badz w przypadkach znanej badz podejrzewanej opornosci bakterii na powszechnie
stosowane klasy srodkdow zwalczajacych zakazenia (na podstawie historii leczenia pacjenta Ilub
krajowych i/lub regionalnych danych dotyczqacych opornosci) lub w przypadku niepowodzenia
wczesniejszego leczenia zwalczajgcego zakazenie.

Ta propozycja ograniczonego wskazania jest zgodna z biezacymi wytycznymi leczenia w UE,
zgodnie z ktérymi nie nalezy zaleca¢ fluorochinolondéw jako opcji leczenia pierwszego rzutu.
Podmiot odpowiedzialny zgodzit sie, ze zharmonizowane brzmienie dla lewofloksacyny powinno by¢
zgodne z brzmieniem ustalonym dla innych fluorochinolonéw. W zwigzku z tym uzgodniono
zaznaczenie w charakterystyce produktu leczniczego dla tabletek i roztworu dozylnego, ze Tavanic
jest wskazany w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia ptuc u osob dorostych jedynie, gdy stosowanie
innych srodkéw przeciwbakteryjnych powszechnie zalecanych we wstepnym leczeniu tych zakazen
zostanie uznane za nieodpowiednie.

Zakazenia skory i tkanek miekkich

To wskazanie zostato zatwierdzone we wszystkich panstwach cztonkowskich z wyjatkiem jednego,
zarowno dla tabletek, jak i postaci dozylnej. Wskazanie nie zostato zatwierdzone w jednym
panstwie czionkowskim, poniewaz badania podstawowe (pie¢ badan) nie wykorzystywaty
konwencjonalnego leku poréwnawczego, a takze dlatego, ze przypadku niepowiktanego zakazenia
skory i tkanek miekkich stosowanie fluorochinolonéw nie jest uznawane za wiasciwe, a w
przypadku powiktanego zakazenia skory i tkanek miekkich wyniki nie faworyzowaty wyraznie
lewofloksacyny.

Zauwazono, ze fluorochinolony, w tym lewofloksacyna, nie sg uznawane za leczenie referencyjne w
przypadku gronkowcéw i paciorkowcéw. W przypadku tych patogendéw ziotym standardem
pozostaje penicylina (z wyjatkiem metycylinoopornego gronkowca ztocistego). Jednak wiekszos¢
izolatow metycylinoopornego gronkowca ztocistego jest oporna na lewofloksacyne. Uwzgledniajac
te uwagi oraz fakt, ze ograniczona liczba dostepnych wytycznych obecnie zaleca fluorochinolony
jedynie w okreslonych i powiktanych jednostkach chorobowych, np. zakazeniach
wielodrobnoustrojowych obejmujacych organizmy Gram-ujemne, podmiot odpowiedzialny zgodzit
sie poprawi¢ wstepng propozycje (,Zakazenia skdry i tkanek miekkich, gdy powszechnie zalecane
Srodki przeciwdrobnoustrojowe sq uznawane za nieodpowiednie w leczeniu tego zakazenia”) w celu
odzwierciedlenia biezacej praktyki mowiacej, ze lewofloksacyna powinna by¢ wskazana jedynie w
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powiktanych zakazeniach skory i tkanek miekkich jako alternatywa (tj. leczenie drugiego rzutu),
gdy zalecane S$rodki przeciwdrobnoustrojowe sg uznawane za nieodpowiednie w leczeniu tego
zakazenia.

Ponadto punkt ostrzezen charakterystyki produktu leczniczego wymienia obecnie jednoczesng
opornos¢ na fluorochinolony, w tym lewofloksacyne, w przypadku metycylinoopornego gronkowca
ztocistego.

Zakazenia drog moczowych

Powiktane zakazenia drég moczowych, w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek

Powiktane zakazenia drdg moczowych, w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek, zostato
przedstawione i zatwierdzone we wszystkich panstwach cztonkowskich UE z wyjatkiem jednego, w
ktérym zatwierdzono jedynie wskazanie w przypadku ostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek.

Na podstawie analizy wszystkich obecnie dostepnych danych podmiot odpowiedzialny
zaproponowat zharmonizowanie brzmienia dla lewofloksacyny w tabletkach i w postaci roztworu
dozylnego jako zalecanej w odmiedniczkowym zapaleniu nerek i powiktanych zakazeniach drog
moczowych z uwzglednieniem oficjalnych wskazowek odpowiedniego stosowania $rodkow
przeciwbakteryjnych. Ponadto uzgodniono, ze nalezy uwzgledni¢ europejskie wytyczne, zgodnie z
ktorymi chinolony sg zalecane jako terapia pierwszego rzutu jedynie, gdy wspoétczynnik opornosci
E. coli (odpowiedzialnej za 70-80% wszystkich zakazen drég moczowych wywotywanych przez
bakterie Gram-ujemne) wynosi ponizej 10%. Dlatego w punkcie 4.4 charakterystyki produktu
leczniczego dodano specjalne ostrzezenie dotyczace schematu opornosci na fluorochinolony u E.
coli.

Niepowiktane zakazenia drég moczowych

Wskazanie niepowikfane zakazenia drég moczowych zostato zatwierdzone dla tabletek 250 mg
lewofloksacyny we wszystkich panstwach czlonkowskich z wyjatkiem trzech. Badaniem
podstawowym byto badanie LOFBO-UTI-060: wieloosrodkowe, prowadzone metoda podwdjnie
Slepej proby badanie randomizowane w celu poréwnania bezpieczenstwa i skutecznosci
lewofloksacyny podawanej doustnie z lekiem Floxin (ofloksacyna) w leczeniu niepowikianych
zakazen drég moczowych u kobiet.

Badanie to obejmowato jedynie pacjentki z ostrym zapaleniem pecherza moczowego, bez pacjentek
z niepowiklanym odmiedniczkowym zapaleniem nerek, chociaz moze ono by¢ objete klasyfikacjg
~Niepowiktanego zakazenia drég moczowych”. Poniewaz niepowiktane zakazenie drog moczowych
jest definiowane jako wystepowanie epizodéw ostrego zapalenia pecherza moczowego i ostrego
odmiedniczkowego zapalenia nerek, podmiot odpowiedzialny zaproponowat harmonizacje tego
wskazania jako ,niepowikfane zapalenie pecherza moczowego”, aby lepiej odzwierciedla¢ populacje
pacjentow objeta badaniem. Uzgodniono odniesienie do punktu ostrzezen w odniesieniu do
schematdéw opornosci.

Przewlekie bakteryjne zapalenie gruczotu krokowego

Przewlekte bakteryjne zapalenie gruczotu krokowego (lub ,zapalenie gruczotu krokowego”) to
wskazanie zatwierdzone dla lewofloksacyny we wszystkich panstwach czionkowskich z wyjatkiem
dwoch. Badanie podstawowe to CAPSS-101, duze badanie rejestracyjne, ktére wykazato
rownowaznos$¢ lewofloksacyny z cyprofloksacyna w przypadku dobrze udokumentowanego
bakteryjnego zapalenia gruczotu krokowego. Dane te zostaty uzupetnione dwoma opublikowanymi
badaniami.

To wskazanie jest zatwierdzone zaréwno dla tabletek, jak i postaci dozylnej lewofloksacyny.
Uzgodniona zharmonizowana charakterystyka produktu leczniczego dla bakteryjnego zapalenia
gruczotu krokowego to: ,Przewlekte bakteryjne zapalenie gruczotu krokowego”.

Waglik wziewny

To wskazanie byto zatwierdzone tylko w jednym panstwie cztonkowskim dla tabletek (profilaktyka
po narazeniu oraz prowadzace do wyleczenia leczenie waglika) i roztworu dozylnego (dla leczenia
prowadzacego do wyleczenia) od 2001 r. zgodnie z zaleceniami krajowymi. Podmiot odpowiedzialny
przedstawit wszystkie dostepne dane dotyczace tego wskazania, czyli dane in vitro, dane
niekliniczne, dane farmakokinetyczne i dane opublikowane przez amerykanskg agencje Centers of
Disease Control and Prevention (CDC, centrum ds. zapobiegania i kontroli chordéb), oraz
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zaproponowat wskazane zharmonizowane. Poniewaz waglik zagraza zyciu, zwiaszcza w przypadku
zakazenia drogq wziewng, uzgodniono nastepujace zharmonizowane brzmienie wskazania:

Tabletki — waglik wziewny: profilaktyka po narazeniu oraz prowadzgce do wyleczenia leczenie
waglika
Roztwor dozylny — waglik wziewny: leczenie prowadzace do wyleczenia

Ponadto uzgodniono wiaczenie srodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania w przypadku leczenia
waglika do punktu 4.4, aby dodac¢ odniesienie do konsultacji z krajowymi i/lub miedzynarodowymi
dokumentami konsensusowymi.

Uzgodnione zharmonizowane wskazania terapeutyczne dla leku Tavanic, tabletek powlekanych 250
mg i 500 mg oraz roztworu do wlewéw 5 mg/ml to:

Tavanic, tabletki powlekane, 250 mg i 500 mg

Lek Tavanic jest wskazany u 0sob dorostych w leczeniu nastepujacych zakazen (zob. punkty 4.4 i
5.1):

ostre bakteryjne zapalenie zatok
zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli
pozaszpitalne zapalenie ptuc

powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich

W przypadku wyzej wymienionych zakazen lek Tavanic powinien by¢ stosowany jedynie, gdy
stosowanie innych srodkdéw przeciwbakteryjnych powszechnie zalecanych we wstepnym leczeniu
tych zakazen zostanie uznane za nieodpowiednie.

odmiedniczkowe zapalenie nerek i powiktane zakazenia drég moczowych (zob. punkt 4.4)
przewlekte bakteryjne zapalenie gruczofu krokowego

niepowiktane zapalenie pecherza moczowego (zob. punkt 4.4)

waglik wziewny: profilaktyka po narazeniu oraz prowadzgce do wyleczenia leczenie waglika
(zob. punkt 4.4)

Lek Tavanic moze by¢ takze stosowany do koriczenia przebiegu terapii u pacjentéw, ktérzy
wykazali poprawe podczas leczenia wstepnego za pomocg lewofloksacyny podawanej dozylnie.

Nalezy wzigé pod uwage oficjalne wskazdwki dotyczace odpowiedniego stosowania srodkéw
przeciwbakteryjnych.

Tavanic, roztwoér do wlewéw, 5 mg/ml

Lek Tavanic roztwdr do wlewodw jest wskazany u oséb dorostych w leczeniu nastepujacych zakazen
(zob. punkty 4.4 5.1):

e pozaszpitalne zapalenie ptuc
e powikfane zakazenia skory i tkanek miekkich

W przypadku wyzej wymienionych zakazen lek Tavanic powinien by¢ stosowany jedynie, gdy
stosowanie innych srodkéw przeciwbakteryjnych powszechnie zalecanych we wstepnym leczeniu
tych zakazen zostanie uznane za nieodpowiednie.

e odmiedniczkowe zapalenie nerek i powiktane zakazenia drég moczowych (zob. punkt 4.4)

e przewlekte bakteryjne zapalenie gruczotu krokowego

e waglik wziewny: profilaktyka po narazeniu oraz prowadzgce do wyleczenia leczenie waglika (zob.
punkt 4.4)

Nalezy wzigé pod uwage oficjalne wskazdwki dotyczace odpowiedniego stosowania sSrodkow
przeciwbakteryjnych.
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Punkt 4.2 — Dawkowanie i sposéb podawania

W przypadku wiekszosci zatwierdzonych wskazan dawkowanie zostato ogolnie zharmonizowane w
praktycznie wszystkich panstwach czionkowskich. Podmiot odpowiedzialny zaproponowat
nastepujace zalecenia dotyczace dawkowania:

e Ostre bakteryjne zapalenie zatok (tylko tabletki): 500 mg raz na dobe przez 10-14 dni
leczenia;

e Zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli (tylko tabletki): 250-500 mg raz na dobe przez
7-10 dni;

e Pozaszpitalne zapalenie ptuc (tabletki i roztwdr dozylny): 500 mg raz lub dwa razy na dobe
przez 7-14 dni;

¢ Odmiedniczkowe zapalenie nerek i powiktane zakazenia drdg moczowych (tabletki i roztwdr
dozylny): 250-500 mg raz na dobe przez 7-10 dni;

¢ Niepowiktane zapalenie pecherza moczowego (tylko tabletki): 250 mg raz na dobe przez 3
dni;

e Przewlekte bakteryjne zapalenie gruczotu krokowego (tabletki i roztwér dozylny): 500 mg
przez 28 dni;

e Powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich (tabletki): 250 mg raz na dobe lub 500 mg
raz lub dwa razy na dobe przez od 7 do 14 dni;

e Powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich (roztwér dozylny): 500 mg dwa razy na dobe.

W tym punkcie nie wykryto zadnych innych rozbieznosci pod wzgledem szczegdélnych grup
pacjentow: z zaburzeniami czynnosci nerek i/lub w podesztym wieku.

Proponowana zharmonizowana nizsza dawka 250 mg w przypadku zaostrzenia przewlekiego
zapalenia oskrzeli oraz powiktanego zakazenia skory i tkanek miekkich zostata szerzej omdéwiona w
kontekécie profilu  farmakokinetycznego/farmakokinetycznego lewofloksacyny, charakteru
zakazenia oraz najbardziej prawdopodobnego przyczynowego czynnika bakteryjnego. Pod tym
wzgledem zauwazono, ze dawka 500 mg podawana raz na dobe drogg doustng w celu uzyskania
szczytowego stezenia w osoczu (Cmax) wynoszacego od 5 do 6 mg/l i wspdtczynnika Cmax/MIC
10-12 i AUC wynoszacego ok. 50 mg.h/l i odpowiadajacego wspotczynnikowi AUC/MIC 50-100. Te
stezenia zapewniaja wystarczajacg aktywnos¢ bakteriobdjcza wobec szczepdw bakterii o
wrazliwosci do 0,5-1 mg/l. Jest to adekwatne w przypadku wiekszosci chordob zakaznych (drog
oddechowych i skéry) wymienionych we wskazaniach dla lewofloksacyny. Wspétczynnik Cmax/MIC
wynoszacy 10 i wspdtczynnik AUC/MIC wynoszacy 100 zaleca sie w literaturze jako zapewniajace
szybka aktywnos¢ bakteriobdjcza. Dlatego dawka zalecana w przypadku zaostrzenia przewlektego
zapalenia oskrzeli oraz powiktanego zakazenia skéry i tkanek miekkich zostaty odpowiednio
zmienione tj. usunieto dawke 250 mg raz na dobe.

Uzgodniono dalsze zmiany dotyczace czasu trwania leczenia w przypadku odmiedniczkowego
zapalenia nerek i w przypadku niepowiktanych zakazen drog moczowych, aby byly one zgodne z
wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Urologicznego z 2010 r., zgodnie z ktérymi leczenie
lewofloksacyng powinno trwa¢ 7-10 dni w przypadku niepowiktanego odmiedniczkowego zapalenia
nerek oraz 7-14 dni (podawanie dozylne, a nastepnie ewentualnie przejscie na podawanie doustne)
w ciezkich przypadkach.

Punkt 4.3 — Przeciwwskazania

Rozbieznosci w tym punkcie dotyczyly stosowania w trakcie cigzy i u pacjentéw z niedoborem
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu (G6PD) (rozbieznos¢ w jednym panstwie cztonkowskim).
Uzgodniono, ze stosowanie w trakcie cigzy zostanie zachowane w tym punkcie. W przypadku
przeciwwskazania do stosowania u pacjentow z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu
(G6PD) uzgodniono zachowanie tego przeciwwskazania w punkcie ostrzezen charakterystyki
produktu leczniczego, co zostato wczesniej zatwierdzone we wszystkich panstwach cztonkowskich z
wyjatkiem jednego.

Ponadto ten punkt charakterystyki produktu leczniczego zaktualizowano, aby odzwierciedlat

podstawowy profil bezpieczenstwa uzgodniony w kwietniu 2011 r. w rezultacie procedury
wspotpracy w zakresie PSUR.
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Punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci podczas stosowania

Istniejg rozbieznosci miedzy panstwami cztonkowskimi w odniesieniu do poszczegdlnych akapitow
tego punktu.

Uwzgledniono podstawowy profil bezpieczenstwa, zatwierdzony jako rezultat procedury wspétpracy
w zakresie PSUR sfinalizowanej dnia 1 kwietnia 2011 r. Gtéwne roznice w tym punkcie
zatwierdzone przez CHMP wymieniono ponizej.

Usunieto ostrzezenie dotyczace pneumokokowego zapalenia ptuc, poniewaz uznano, ze jest objete
informacjami umieszczonymi w punkcie 4.1 moéwiacym, ze w takich przypadkach lewofloksacyna
powinna by¢ rozwazana jedynie jako leczenie alternatywne. Ponadto usunieto informacje na temat
leczenia skojarzonego, ktére moze by¢ potrzebne w przypadku zakazen szpitalnych
spowodowanych przez P. aeruginosa, poniewaz uznano ze nie powinna znajdowac sie w tym
punkcie. Ponadto brzmienie jest mylace, poniewaz implikuje, ze leczeniem standardowym jest
monoterapia.

Dodano ostrzezenie o koniecznosci adekwatnego rozpoznania ostrego bakteryjnego zapalenia zatok
i zaostrzenia przewlektego zapalenia oskrzeli przed uzyciem lewofloksacyny. Jak wspomniano
powyzej, w tym punkcie umieszczono informacje o opornosci E.coli na fluorochinolon i koniecznos¢
uwzglednienia przez osobe przepisujaca lokalnej opornosci dominujacej.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania w przypadku waglika wziewnego przeniesiono z punktu
5.1 do tego punktu, aby ostrzec osoby przepisujgce o koniecznosci skorzystania w tej sytuacji z
dodatkowych wskazdéwek.

Zmieniono ostrzezenie dotyczace zapalenia Sciegna i zerwania Sciegna, aby poinformowacd, ze
ryzyko zapalenia Sciegna i zerwania Sciegna jest zwiekszone u pacjentéw otrzymujacych dobowe
dawki w wysokosci 1000 mg. Ta poprawka opiera sie na howo przedstawionej analizie wykazujacej,
ze osoby w podesztym wieku sg bardziej podatne na uraz $ciegna otrzymujac w ciggu doby 1000
mg w porownaniu z 750 mg, na badaniach epidemiologicznych, dodatkowym ryzyku u pacjentéow z
niewydolnosécia nerek bez dostosowania dawki oraz na uwzglednieniu prawdopodobienstwa
biologicznego zaleznego od dawki cytotoksycznosci fluorochinolonéw; wyniki te sugeruja, ze dawki
wynoszgce 1000 mg na dobe stanowig dodatkowy czynnik ryzyka dla urazéw Sciegna.

Zawarte w podstawowym profilu bezpieczenstwa ostrzezenie dotyczace nasilenia chromania
przestankowego poprawiono na podstawie zbiorczej analizy bezpieczenstwa przedstawionej przez
podmiot odpowiedzialny podczas procedury arbitrazowej. Ta analiza ujawnita mozliwy zwigzek z
klasg fluorochinolondéw, zwtaszcza zwigzek stosowania lewofloksacyny i zaostrzenia chromania
przestankowego, chociaz zgtaszana czesto$¢ tego zdarzenia pozostaje bardzo niska.

Proponowane zharmonizowane ostrzezenie dotyczace niedoboru G-6-PD byto wsparte dostarczong
przez podmiot odpowiedzialny analiza dotyczacg wszystkich przypadkéow G6PD; nie uzyskano
nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa. Zalecono monitorowanie przypadkéw
niedokrwistosci hemolitycznej u tych pacjentéw.

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat ostrzezenie o ciezkich reakcjach pecherzowych ze wzgledu
na ciezkos¢ tych reakcji oraz fakt, ze wypryski pecherzowe zostaty juz umieszczone w punkcie 4.8
charakterystyki produktu leczniczego.

Zharmonizowane ostrzezenie dotyczace dysglikemii zostato zmienione w $wietle niedawno
zgtaszanych przypadkdw $piaczki hipoglikemicznej zwigzanej z fluorochinolonami.

Ostrzezenie dotyczace zapobiegania uczulaniu na S$wiatlo zostato zrewidowane, aby zalecac
ostroznos¢ podczas leczenia i przez 48 godzin po przerwaniu leczenia.

Zharmonizowane ostrzezenie dotyczace wydiuzenia zatamka QT zostalo zmienione zgodnie z
zaleceniami grupy roboczej CHMP ds. nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii z dnia 16
kwietnia 2012 r. dotyczacymi fluorochinolondw i ryzyka wydtuzenia zatamka QT.

Ostrzezenie dotyczace nadkazenia zostato zmienione zgodnie ze standardowym brzmieniem tego
punktu umieszczanym w informacji o produkcie dla wszystkich srodkéw przeciwbakteryjnych.

Ostrzezenie dotyczace zaburzen watroby i drég zoétciowych zaktualizowano, aby uwzgledniato

biezace dowody sugerujace zwiazek przyczynowo-skutkowy miedzy lewofloksacyng i
hepatotoksycznoscia, ktéra moze miec skutek smiertelny. Dowdd zostat dostarczony przez podmiot
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odpowiedzialny i zawierat zbiorczg analize wszystkich przypadkéw smiertelnych z powodu zaburzen
watroby i drég zotciowych.

Ostrzezenie w podpunkcie ,Interferencja w badaniach laboratoryjnych” zostato zaktualizowane, aby
obejmowac zdanie dotyczace M. tuberculosis, ktére jest uwazane za oznakowanie klasy i znajduje
sie w karcie danych podstawowych firmy (ang. Company Core Data Sheet, CCDS).

Z podmiotem odpowiedzialnym uzgodniono wigczenie nowego ostrzezenia dotyczacego
potencjalnego wystepowania zaburzen widzenia i informacji, ze w takich przypadkach nalezy
natychmiast skontaktowac sie z okulistg. Pod tym wzgledem niedawno opublikowane badanie
epidemiologiczne ujawnito zwiekszone ryzyko (iloraz szans 4,5) wywotywania przez fluorochinolony
odklejenia siatkdwki.

Punkt 4.6 — Wplyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje

Ten punkt zostat zmieniony, aby wyraznie informowac, ze leczenie za pomoca lewofloksacyny jest
przeciwwskazane w trakcie karmienia piersia, i aby zawiera¢ informacje na temat ptodnosci zgodne
z Wytycznymi CHMP dotyczgacymi oceny ryzyka produktow leczniczych w zwigzku z ptodnoscig
cztowieka i laktacjq: Od danych do oznakowania opakowar (ang. Guideline on risk assessment of
medicinal products on human reproduction and lactation: From data to labelling), styczer 2009 r.

Punkt 4.8 — Dziatania niepozadane

CHMP odnotowat propozycje podmiotu odpowiedzialnego dotyczaca harmonizacji tego punktu.
Podczas harmonizacji wymienionych reakcji niepozadanych w krajowych kartach charakterystyki
produktu leczniczego Tavanic uwzgledniono podstawowy profil bezpieczenstwa. Wyjasniono ogolny
tekst na temat klasyfikacji czestosci oraz reakcji niepozadanych uzyskanych w doswiadczeniach po
wprowadzeniu do obrotu i zredagowano czestos$¢ szeregu zdarzen. Przeanalizowano metode i ujecie
statystyczne wraz z dostarczonymi danymi i CHMP uznat szacowang czestos¢ za odpowiednia.

Podczas tej procedury dodano nastepujgce nowe zdarzenia niepozadane:

e S$pigczka hipogkliemiczna zgodnie z wersjg 4 CCSI dla lewofloksacyny przedstawiong jako
cze$¢ PSUR 27;

e fagodna hipotensja $rodczaszkowa zgodnie z niedawnymi zmianami oznakowania opakowan
dokonanymi w USA w kwietniu 2012 r. dla lewofloksacyny. Te przypadki powinny by¢ Scisle
monitorowane i omoéwione doktadniej w kolejnych raportach PSUR.

e kotatanie” i ,tachykardia komorowa moggca powodowac zatrzymanie akcji serca” poparte
przedstawionymi przez podmiot odpowiedzialny danymi uzyskanymi z badan klinicznych
oraz danymi z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu;

e zerwanie wiezadfa zgodnie z analiza przedstawiong przez podmiot odpowiedzialny, gdzie w
niektorych przypadkach zidentyfikowano mozliwy zwigzek przyczynowo-skutkowy bez
alternatywnych wyjasnien w potaczeniu z prawdopodobienstwem biologicznym.

Ponadto informacje o toksycznosci wobec watroby uzupetniono, aby odnies¢ sie do zgtaszanych
przypadkdéw zottaczki i ciezkiego uszkodzenia watroby spowodowanych lewofloksacyng, w tym
przypadkéw smiertelnej ostrej niewydolnosci watroby, gtéwnie u pacjentéw z ciezkimi chorobami
zasadniczymi.

Punkt 5.1 — Wiasciwosci farmakodynamiczne

CHMP odnotowat propozycje podmiotu odpowiedzialnego dotyczacq tego punktu i zgodzit sie na
szereg poprawek. W szczegdlnosci zredagowano tabele wartosci granicznych Europejskiego
Komitetu Badan Wrazliwosci Przeciwdrobnoustrojowej (ang. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST). Usunieto gatunki bakteroidéw innych niz B. fragilis ze wzgledu na
naturalng posrednig wrazliwos¢ na lewofloksacyne. Informacje EUCAST dostosowano do biezacych
zalecen EUCAST. Podsumowujgac CHMP przyjat zharmonizowane brzmienie punktu 5.1

Inne punkty charakterystyki produktu leczniczego
Podmiot odpowiedzialny poproszono o ocene wszystkich innych punktéow charakterystyk produktu

leczniczego zatwierdzonych w drodze procedur krajowych; podmiot odpowiedzialny zasugerowat
odpowiednie zmiany w tekscie, gdzie wystepuja rozbieznosci, a w niektdrych przypadkach strescit
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informacje juz witaczone do tych punktédw (np. w punkcie 5.2 streszczono informacje na temat
dystrybucji tkankowej).

Ulotka dla pacjenta

W nastepstwie wszystkich zmianach w charakterystyce produktu leczniczego wprowadzono takze
kilka odpowiednich zmian w ulotce dla pacjenta. Ostatecznie brzmienie ulotki dla pacjenta zostato
zatwierdzone przez CHMP. Rozwazajac zakres harmonizacji ulotki dla pacjenta uzgodniono
przeprowadzenie testu czytelnosci po przyjeciu niniejszej procedury arbitrazowej.

JAKOSC — MODUL 3

Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje harmonizacji modutu jakosci. Informacje na temat
opracowywania, wytwarzania i kontroli tabletek powlekanych i roztworu do wlewéw zostaty
przedstawione w zadowalajacy sposob. Wyniki przeprowadzonych testéw wskazujg zadowalajacqa
spojnosc i jednorodnosc istotnych cech jakosci produktu, co z kolei prowadzi do wniosku, ze
produkty powinny wykazywac sie zadowalajacg i jednorodng skutecznoscig kliniczna.

Na podstawie przegladu danych CHMP przyjat zharmonizowany modut 3.

Podstawy do zmiany warunkoéw dopuszczenia do obrotu

Podsumowujac, na podstawie oceny propozycji i odpowiedzi podmiotu odpowiedzialnego, oraz po
dyskusji Komitetu, CHMP przyjat zharmonizowane zbiory informacji o produkcie dla tabletek
powlekanych i roztworu do wlewow Tavanic i nazw produktéw zwigzanych, uwzgledniajac postacie
farmaceutyczne. W szczegdlnosci zharmonizowano wskazania i zwigzane z nimi zalecenia
dotyczace dawkowania.

Przyjeto takze zharmonizowany modut 3. Na podstawie powyzszych argumentéw CHMP uznat
stosunek korzysci/ryzyka leku Tavanic i nazw produktow zwigzanych za korzystny, a
zharmonizowane dokumenty informacji o produkcie za dopuszczalne.

Zwazywszy, ze
e Komitet przeprowadzit procedure arbitrazowa zgodnie z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE;

¢ Komitet rozwazyt zidentyfikowane rozbieznosci dotyczgce leku Tavanic i nazw produktéw
zwigzanych dotyczace wskazan do stosowania, dawkowania i sposobu podawania oraz
pozostatych punktow charakterystyki produktu leczniczego;

¢ Komitet przeanalizowat dane przedstawione przez podmiot odpowiedzialny, pochodzace z
istniejgcych badan klinicznych, danych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii i
opublikowanej literatury, usprawiedliwiajace proponowang harmonizacje informacji o
produkcie;

¢ Komitet zatwierdzit harmonizacje charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta zaproponowane przez podmioty odpowiedzialne;

CHMP zalecit zmiane warunkéw dopuszczenia do obrotu dla produktu Tavanic i nazw produktéw
zwigzanych (zob. aneks I), dla ktérych charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie
opakowan i ulotka dla pacjenta zostaty przedstawione w aneksie III.
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