Anexo 11

Conclusées cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das
Autorizacdes de Introducdo no Mercado
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Conclusoes cientificas

Resumo da avaliagdo cientifica do Tavanic e nomes associados (ver Anexo

I

Tavanic (levofloxacina) € um agente antibacteriano sintético da classe das fluoroquinolonas e é o
enantiomero S(-) da substéncia ativa racémica, a ofloxacina. Enquanto agente antibacteriano da
familia das fluoroquinolonas, a levofloxacina inibe a sintese do ADN ao atuar sobre o complexo
ADN/ADN girase e sobre a topoisomerase 1IV.

A levofloxacina possui um largo espectro antibacteriano in vitro que inclui organismos
Gram-positivos, tais como o Streptococcus pneumoniae, independentemente do fendtipo de
resisténcia, Streptococci spp. e Staphylococcus aureus suscetiveis a meticilina, as bactérias Gram-
negativas de cultura dificil, tais como Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis e
Enterobacteriaceae, tais como Escherichia coli e Klebsiella spp., € 0s organismos responsaveis por
infecGes atipicas, tais como as Legionella, Mycoplasma e Chlamydophila. Por conseguinte, a
levofloxacina é um agente ativo contra uma gama diversificada de agentes patogénicos comuns,
causadores de sinusite, exacerbagdo aguda da bronquite crénica (EABC), pneumonia adquirida na
comunidade (PAC), infecOes do trato urinario (ITU) e infecGes da pele e tecidos moles (IPTM).

Atualmente, a levofloxacina esta indicada em adultos no tratamento de infecdes do trato
respiratério (ITR), IPTM, ITU complicadas e ndo complicadas e prostatite bacteriana cronica (PBC).
A levofloxacina estd também indicada em algumas indicagGes atipicas, como urosépsis, infecGes
digestivas e hepatobiliares, tratamento curativo do antraz e pneumonia adquirida no hospital
(PAH). Neste procedimento de harmonizagdo, o titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
(AIM) advogou a favor das indicagdes ITR (restritas), IPTM, ITU complicadas e ndao complicadas,
prostatite bacteriana cronica e tratamento do antraz.

A nivel mundial, a levofloxacina foi aprovada pela primeira vez em 1993, no Japdo, que foi seguido
pelos Estados Unidos em 1996. Na UE, a aprovacao da levofloxacina foi concedida pela primeira
vez no Reino Unido (RU), em 1997, a que se seguiram outros onze Estados-Membros (EM):
Alemanha, Austria, Bélgica, Dinamarca, Espanha, Finlandia, Irlanda, Itdlia, Luxemburgo, Paises
baixos e Portugal, por meio do procedimento de reconhecimento mutuo (PRM), com o RU como EM
de referéncia. O Tavanic foi também aprovado por meio de procedimento nacional em treze outros
EM: Bulgaria, Chipre, Eslovaquia, Eslovénia, Esténia, Franca, Grécia, Hungria, Lituania, Malta,
Poldnia, Republica Checa e Suécia.

O Tavanic esta disponivel na forma de comprimidos revestidos por pelicula (250 mg e 500 mg) e
solugdo para perfusdo (5 mg/ml em apresentagdes de 250 mg/50 ml e 500 mg/100 ml). Em alguns
EM, foi aprovada uma posologia de 750 mg como comprimido revestido por pelicula e como
solugdo para perfusdo 750 mg/150 ml. Esta posologia e apresentacdo estavam ligadas a indicacdo
para PAH, ndo tendo sido reivindicada pelo titular da AIM neste procedimento de harmonizacdao. O
titular da AIM retirou voluntariamente a Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) para os
comprimidos revestidos por pelicula de 750 mg e alterou os termos das AIM relativas a solugdo de
perfusao por forma a remover a apresentacdo de 150 ml durante este procedimento de consulta.
Assim, o resultado deste procedimento de consulta ndo inclui qualquer avaliagdo de levofloxacina
750 mg.

Devido a combinacdo das AIM concedidas por meio de PRM e de procedimentos nacionais, foram
identificadas algumas informagdes divergentes na Informacao do Medicamento (IM) relativamente
ao Tavanic. Assim, o Tavanic foi incluido na lista de medicamentos para harmonizagdo da IM,
estabelecida pelo CMD(h) de acordo com o previsto no n.° 2 do artigo 30.° da Diretiva
2001/83/CE, com a ultima redagdo que lhe foi dada. Devido a decisdes nacionais divergentes dos
Estados-Membros relativas a autorizagdo do medicamento (e dos nomes associados) acima
mencionado, a Comissdo Europeia notificou o Secretariado do CHMP/EMA relativamente a um
procedimento oficial de consulta nos termos do artigo 30.° da Diretiva 2001/83/CE, com a ultima
redacdo que lhe foi dada, como forma de resolver as divergéncias entre as IM autorizadas a nivel
nacional e assim harmonizar as IM divergentes em toda a Unido Europeia.
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A harmonizagdo do RCM teve em linha de conta todas as orientagdes terapéuticas e
regulamentares relevantes existentes na UE. A proposta apresentada pelo titular da AIM refletiu as
mais recentes informagdes cientificas, incluindo Informacdo de Seguranca Central (harmonizagdo
das seccoes do RCM relativas a segurancga: 4.3 a 4.9) acordada em abril de 2011 em resultado do
procedimento de partilha do trabalho do RPS (Relatério Periddico de Seguranca), recentes revisdes
de seguranca das fluoroquinolonas e novos dados a nivel mundial relativos a seguranga das
fluoroquinolonas.

Segue-se um resumo dos principais pontos abordados para a harmonizagao das diferentes secgoes
do RCM.

Seccao 4.1 — Indicagdes terapéuticas

InfecBes do trato respiratério (ITR)

A levofloxacina estd aprovada nas trés indicagdes ITR mais frequentes: sinusite aguda bacteriana
(SAB), exacerbagdo aguda da bronquite cronica (EABC) e pneumonia adquirida na comunidade
(PAC). Os agentes patogénicos mais importantes nestas indicagbes sao S. pneumoniae, H.
influenzae com a adigdo de bactérias intracelulares/atipicas para PAC. A pneumonia adquirida no
hospital (PAH) é também uma ITR para a qual a levofloxacina foi aprovada em dois EM e
relativamente a qual o titular da AIM ndo pretende assegurar a sua manutencdo, conforme
resumido abaixo.

Sinusite aguda bacteriana (SAB)

Esta indicacdo estd aprovada para os comprimidos de levofloxacina em todos os EM
supraidentificados, através de um procedimento nacional ou de um procedimento de
reconhecimento mutuo (PRM), excetuando um EM.

Todos os RCM obtidos por PRM indicam “Sinusite aguda bacteriana” na seccdo relativa as
indicagbes, especificando também “(adequadamente diagnosticada de acordo com as orientagdes
locais e/ou nacionais para tratamento de infecdes do trato respiratério)”. Trés estudos essenciais
apoiaram esta indicagdo, concedida na UE desde 1997. As principais objegdes que impediram a
concessdo desta indicacdo num EM foram os critérios radiolégicos para a corroboragdo do
diagndstico clinico da sinusite, o qual ndo se encontrava claramente definido num dos estudos.

Desde essa altura, o titular da AIM realizou cinco estudos adicionais. Na pratica clinica, os
antibidticos prescritos com mais frequéncia no tratamento da sinusite sdo os beta-lactdmicos
(amoxicilina com ou sem &acido clavulanico e cefalosporinas orais de segunda e terceira geragoes),
macroélidos e fluoroquinolonas antipneumocdcicas. Contudo, devido a um aumento do nivel de
resisténcia do S pneumoniae, o papel desempenhado pelos macrélidos sofreu uma diminuicdo
drastica em muitos paises. As atuais orientagdes de tratamento recomendam habitualmente as
fluoroquinolonas antipneumocdcicas para a SAB grave, para 0s casos com auséncia de resposta ao
tratamento anterior ou para as infegdes que envolvem pneumococos resistentes.

Com base nos dados atualmente disponiveis, considerando as atuais orientacdes de tratamento e
tendo também em conta a presente redagdo do RCM de outras fluoroquinolonas relativamente a
esta indicagdo, o titular da AIM prop0s a seguinte redacdo restrita:

Sinusite aguda bacteriana (adequadamente diagnosticada de acordo com as orientagbes locais e/ou
nacionais para tratamento de infecbes do trato respiratério) em casos graves com risco de
complicagbes (como sinusite frontal, esfenoidal, etmoidal ou pansinusite), ou no caso de resisténcia
bacteriana conhecida ou suspeita a classes de anti-infeciosos habitualmente utilizadas (de acordo
com os antecedentes dos doentes e/ou dados de resisténcia nacionais e/ou regionais), ou no caso
de auséncia de resposta a tratamento anti-infecioso prévio.

Uma consideragdo geral a ser tida em conta prende-se com o facto de, regra geral, a SAB ser uma

infecdo que ndo é grave e que esta associada a taxas de cura espontanea elevadas (90%). Devido
a estas taxas de cura espontdnea elevadas neste tipo de infegdo, os dados que demonstram a
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superioridade relativamente ao placebo ou agentes de comparagcao nos casos mais graves de SAB
sdo considerados um pré-requisito para compensar 0s riscos extensivos e para manter os
beneficios e os riscos equilibrados apenas nas situagGes onde, por algum motivo, ndo é possivel
utilizar os beta-lactamicos, a doxiciclina ou os macrélidos ou estes ndo geraram qualquer resposta.
Na medida em que nao foram realizados estudos controlados por placebo, os estudos
supramencionados ndo permitem ultrapassar este problema. O Comité notou que, no caso de outro
agente da classe das fluoroquinolonas, um estudo controlado por placebo ndo conseguiu
demonstrar a superioridade sobre o placebo em termos de resposta clinica.

Por conseguinte, com base nos dados de eficacia fornecidos pelo titular da AIM para a SAB, nas
consideragdes farmacocinéticas/farmacodinamicas e no perfil de risco extensivo da levofloxacina,
concordou-se que a redacgdo relativa a indicacdo da SAB deve estar em conformidade com a
redagdo acordada para outras fluoroquinolonas.

O titular da AIM concordou que Tavanic comprimidos revestidos por pelicula s6 esta indicado no
tratamento da SAB em adultos quando se considerar inadequada a utilizacdo de agentes
antibacterianos habitualmente recomendados no tratamento inicial destas infe¢des.

Exacerbacdo aguda da bronquite crénica (EABC)

Esta indicagdo foi aprovada para os comprimidos de levofloxacina em todos os EM
supraidentificados por meio de procedimento nacional ou PRM. Existiam trés estudos essenciais
que suportavam esta indicacdo. Entretanto, foram disponibilizados nove estudos adicionais (e uma
nova anadlise de dados decorrentes dos estudos de registo). A levofloxacina foi estudada em
estudos controlados da EABC de grandes dimensdes com um agente de comparagao ativo, embora
nao tenha sido realizado qualquer estudo controlado por placebo. Apesar de ndao ser considerada o
medicamento de eleigdo no tratamento da EABC, a levofloxacina é recomendada como uma das
alternativas possiveis para o tratamento no caso de exacerbagdes frequentes e no caso da doenga
pulmonar obstrutiva créonica (DPOC) grave. Os beta-lactdmicos, os macrdlidos e as
fluoroquinolonas sdo os antibidticos utilizados com mais frequéncia no tratamento da EABC. As
fluoroquinolonas mostram-se particularmente Uteis nos casos graves devido a cobertura dos
organismos Gram-negativos bem como dos mais frequentes H. influenzae e S. pneumoniae.

A orientacdo da Sociedade Respiratéria Europeia (ERS, 2005) propde a levofloxacina como
antibidtico alternativo no tratamento hospitalar e na comunidade da EABC sem fatores de risco
para P. aeruginosa. Neste caso, “alternativo” é definido como: a ser utilizada no caso de
hipersensibilidade a um medicamento preferencial ou no caso de prevaléncia disseminada de

resisténcia clinicamente relevante na populacao a tratar.

A Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica e Doengas Infeciosas (ESCMID) aprova a “Norma
orientadora para o tratamento das infecoes do trato respiratério inferior em adultos” que
estabelece as quinolonas como tratamento de segunda opgdo no caso da resisténcia pneumocdcica
clinicamente relevante a amoxicilina e as tetraciclinas ou ainda no caso de intolerancia significativa.

Com base nos dados atualmente disponiveis, considerando as atuais orientagdes de tratamento e
tendo também em conta a presente redacdo do RCM de outras fluoroquinolonas relativamente a
esta indicagdo, o titular da AIM prop0s a seguinte redacdo restrita:

Exacerbacgfes bacterianas agudas da bronquite crénica (adequadamente diagnosticada de acordo
com as orientagdes locais e/ou nacionais para tratamento de infecGes do trato respiratério) em
doentes com DPOC subjacente grave e/ou outros fatores de risco, ou no caso de resisténcia
bacteriana conhecida ou suspeita a classes de anti-infeciosos habitualmente utilizadas (de acordo
com os antecedentes dos doentes e/ou dados de resisténcia nacionais e /ou regionais), ou no caso
de auséncia de resposta a tratamento anti-infecioso prévio.

A redagdo harmonizada proposta relativa as indicagdes foi considerada como refletindo melhor as
atuais recomendacgdes de tratamento europeias em termos globais. Contudo, considerando que a
EABC pode ser uma infegdo menos grave, com uma taxa de resolugdo espontanea relativamente a
qual as bactérias s6 sdao detetadas em 50% de todas as exacerbagdes e para melhor refletir as
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atuais orientacbGes de tratamento, o titular da AIM acordou a seguinte redagdo, a ser harmonizada
a nivel da UE:

Tavanic comprimidos revestidos por pelicula s6 esta indicado no tratamento da EABC em adultos
quando se considerar inadequada a utilizacdo de agentes antibacterianos habitualmente
recomendados no tratamento inicial destas infe¢des.

Pneumonia adquirida na comunidade (PAC)

Esta indicagdo foi aprovada em todos os EM com base em quatro estudos essenciais. A indicagao
PAC estd aprovada para as formulagdes de comprimidos e IV da levofloxacina. Desde a concessao
desta indicagdo na UE, foram disponibilizados vinte e dois estudos adicionais, incluindo 4 ensaios
recentes da levofloxacina utilizada como agente de comparacdo versus tigeciclina (2 estudos),
doxiciclina (um estudo) e nemonoxacina (um estudo). Globalmente, a levofloxacina demonstrou
ser pelo menos tao eficaz quanto qualquer outro tratamento recomendado como opcdo de primeira
linha - por exemplo, ceftriaxona intravenosa e/ou cefuroxima axetil oral mais macrdélidos e também
amoxicilina/acido clavulanico.

A antibioterapia € indicada e, regra geral, € iniciada de forma empirica, cobrindo os organismos
tipicos, com ou sem organismos atipicos. Subsequentemente, a antibioterapia pode ser mudada a
luz dos resultados da cultura e da resposta clinica. Os doentes com PAC que estejam moderada a
gravemente doentes sdo, habitualmente, hospitalizados. Os beta-lactamicos, os macrdlidos e as
fluoroquinolonas antipneumococicas sdo os antibidticos utilizados com maior frequéncia no
tratamento da PAC, como monoterapia ou em associagdo, dependendo dos riscos para o doente e
da gravidade.

As orientagdes para a PAC sdo mais complexas do que as que se aplicam a outras infegdes
respiratérias, dado que tomam em linha de conta diversos fatores, incluindo idade e/ou
comorbilidades, gravidade da doenca e tratamento em ambulatério ou em internamento. Nas
orientacdes europeias, a levofloxacina é recomendada como um antibiético alternativo, com a
possibilidade de utilizagdo como agente de primeira linha em paises com um nivel elevado de
resisténcia clinicamente relevante aos farmacos de primeira linha.

Para definir de forma mais concisa o papel desempenhado pela levofloxacina nesta indicagdo, o
titular da AIM prop0ds inicialmente a seguinte redacdo harmonizada para os comprimidos e a
solugao 1IV:

Pneumonia adquirida na comunidade em doentes com fatores de risco adicionais ou que
necessitam de internamento ou, no caso de resisténcia bacteriana conhecida ou suspeita a classes
de anti-infeciosos habitualmente utilizadas (de acordo com os antecedentes dos doentes e/ou
dados de resisténcia nacionais e/ou regionais), ou no caso de auséncia de resposta a tratamento
anti-infecioso prévio.

Esta proposta relativa a uma indicagdo restrita estd em conformidade com as atuais orientacdes de
tratamento na UE no sentido de ndo recomendar globalmente as fluoroquinolonas enquanto opgao
de tratamento de primeira linha. O titular da AIM concordou que a redacdo harmonizada relativa a
levofloxacina deve estar também em conformidade com a redagdo para outras fluoroquinolonas.
Por conseguinte, acordou-se refletir nos RCM referentes aos comprimidos e a solugdo IV que o
Tavanic esta indicado no tratamento da PAC em adultos apenas quando se considerar inadequada a
utilizacdo de agentes antibacterianos habitualmente recomendados no tratamento inicial destas
infecdes.

Infecbes da pele e tecidos moles (1IPTM)

Esta indicacao foi aprovada em todos os EM, tanto para os comprimidos como para a solugao 1V,
exceto num EM. Esta indicagdo ndo foi aprovada num EM devido ao facto de os estudos essenciais
(cinco estudos) ndo utilizarem um agente de comparagao convencional e considerando ainda que,
no caso das IPTM ndo complicadas, a utilizagdo das fluoroquinolonas ndo é considerada adequada
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e, no caso das IPTM complicadas, os resultados ndo se apresentaram claramente a favor da
levofloxacina.

Notou-se que as fluoroquinolonas, incluindo a levofloxacina, ndo sdao reconhecidas como o
tratamento de referéncia para os estafilococos e os estreptococos. O padrdo de referéncia para
estes agentes patogénicos continua a ser a penicilina (excetuando o MRSA - staphylococcus aureus
resistente a meticilina). Contudo, a maioria dos isolados de MRSA é resistente a levofloxacina.
Tomando estas consideragdes em linha de conta, e o facto de o nimero limitado de orientagdes
atualmente disponiveis recomendar o uso das fluoroquinolonas apenas em patologias especificas e
complicadas como, por exemplo, infecdes polimicrobianas envolvendo organismos Gram-negativos,
o titular da AIM concordou em alterar a proposta inicial para (“Infecbes da pele e tecidos moles
quando os agentes antibacterianos normalmente recomendados sdo considerados inadequados no
tratamento desta infecdo™), de modo a refletir a pratica corrente de que a levofloxacina sé deve ser
indicada para as IPTM complicadas como uma alternativa (ou seja, tratamento de segunda linha)
quando os agentes antibacterianos recomendados sdo considerados inadequados no tratamento
desta infecéo.

Além disso, a seccdo relativa a adverténcias do RCM refere-se agora a co-resisténcia do MRSA as
fluoroquinolonas, incluindo a levofloxacina.

Infecdes do trato urinario (1TU)

Infecdes complicadas do trato urinario (1TUc), incluindo pielonefrite (PN)

As ITU complicadas (ITUc), incluindo pielonefrite (PN), foram apresentadas e aprovadas em todos
os EM da UE, exceto um, no qual apenas foi aprovada a indicagao para pielonefrite aguda (PNA).

Com base na revisdo de todos os dados atualmente disponiveis, o titular da AIM propds harmonizar
a redagao no sentido de levofloxacina comprimidos e solugdo IV ser recomendada na PN e infegOes
complicadas do trato urinario, tendo em conta as diretrizes oficiais relativamente ao uso adequado

dos agentes antibacterianos. Foi ainda acordado ser necessario considerar as orientagc”)es
europeias segundo as quais as quinolonas sé sdo recomendadas como terapéutica de primeira linha
se a taxa de resisténcia da E. coli (responsavel por 70 a 80% de todas as ITU causadas por
organismos Gram-negativos) for inferior a 10%. Por conseguinte, foi incluida na seccao 4.4 do RCM
uma adverténcia especifica relativa ao padrdo de resisténcia da E. coli as fluoroquinolonas.

Infec6es ndo complicadas do trato urinario (1TUnc)

A indicacdo relativa as ITU ndo complicadas foi aprovada para os comprimidos de 250 mg de
levofloxacina em todos os EM, exceto trés. O estudo essencial foi o estudo LOFBO-UTI-060: Um
estudo multicéntrico, em dupla ocultacdo e aleatorizado para comparar a seguranca e eficacia da
levofloxacina oral com a seguranga e eficacia de Floxin (ofloxacina) no tratamento das infegbes ndo
complicadas do trato urinario em mulheres.

Este estudo incluiu apenas doentes com cistite aguda e pielonefrite ndo complicada, sendo que
mesmo estas podem ser abrangidas pela classificacdo de “ITU nao complicada”. Na medida em que
a ITUnc é definida como a presenca de episodios de cistite aguda e pielonefrite aguda, o titular da
AIM prop06s harmonizar esta indicagdo para “cistite ndo complicada” por forma a refletir melhor a
populagdo de doentes incluida no estudo. Foi acordada uma referéncia cruzada a secgdo relativa as
adverténcias no que se refere aos padroes de resisténcia.

Prostatite bacteriana crénica

"r

A prostatite bacteriana cronica (ou “prostatite”’) constitui uma indicacdo aprovada para a
levofloxacina em todos os EM, exceto dois. O estudo essencial foi o CAPSS-101, um estudo de
registo de grandes dimensdes que demonstrou que a levofloxacina é equivalente a ciprofloxacina
na prostatite bacteriana crdnica bem documentada. Esses dados foram, desde essa altura,
complementados por dois estudos publicados.

Esta indicagdo esta aprovada para as formulagdes de comprimidos e IV da levofloxacina. A redagao
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harmonizada do RCM acordada para a indicagdo de prostatite foi: “Prostatite bacteriana crénica”.

Antraz por inalacao

Esta indicagdo s6 foi aprovada num Unico EM, tanto no caso dos comprimidos (relativamente a
profilaxia pds-exposicdo e tratamento curativo do antraz), como no caso da solugdo IV
(relativamente ao tratamento curativo) desde 2001, de acordo com as recomendagdes nacionais. O
titular da AIM forneceu todos os dados disponiveis para esta indicacdo, nomeadamente dados in
vitro, dados ndo clinicos, dados farmacocinéticos e dados publicados pelo organismo CDC (Centers
of Disease Control and Prevention) dos EUA e propds uma indicacdo harmonizada. Na medida em
que o antraz é potencialmente fatal, sobretudo quando a inalacdo é a via de infecdo, acordou-se a
seguinte redacao harmonizada relativamente a:

Comprimido — Antraz por inalagdo: profilaxia pés-exposicdo e tratamento curativo
Solugdo IV - Antraz por inalacdo: tratamento curativo

Além disso, acordou-se incluir precaugdes de utilizagdo no caso de tratamento do antraz na secgao

4.4, no sentido de incluir referéncia para consulta de documentos de consenso nacionais e/ou
internacionais.

As indicagOes terapéuticas harmonizadas para Tavanic, comprimidos revestidos por pelicula 250
mg e 500 mg e solugdo para perfusao 5 mg/ml que foram acordadas sdo:
Tavanic, comprimidos revestidos por pelicula, 250 mg e 500 mg

Tavanic esté indicado em adultos no tratamento das seguintes infecdes (ver secgdes 4.4 e 5.1):

- Sinusite aguda bacteriana

- Exacerbacdes agudas da bronquite crénica

- Pneumonia adquirida na comunidade

- Infe¢cdes complicadas da pele e tecidos moles

No caso das infegBes supramencionadas, Tavanic deve ser utilizado apenas quando se considerar
inadequada a utilizacdo de agentes antibacterianos habitualmente recomendados no tratamento
inicial destas infecdes.

- Pielonefrite e infecdes complicadas do trato urinario (ver seccgéo 4.4)

. Prostatite bacteriana crénica

- Cistite ndo complicada (ver seccgéo 4.4)

- Antraz por inalacdo: profilaxia pds-exposicdo e tratamento curativo (ver seccao 4.4)

Tavanic pode também ser utilizado para completar um regime terapéutico em doentes que
exibiram melhorias durante o tratamento inicial com levofloxacina intravenosa.

As diretrizes oficiais quanto a utilizagdo correta de agentes antibacterianos devem ser tidas em
consideracéo.
Tavanic, solucdo para perfusdo, 5 mg/ml

Tavanic solucdo para perfusado esta indicado em adultos para o tratamento das seguintes infecfes
(ver secgles 4.4 e 5.1):

* Pneumonia adquirida na comunidade
« Infecdes complicadas da pele e tecidos moles

No caso das infe¢des supramencionadas, Tavanic deve ser utilizado apenas quando se considerar

inadequada a utilizagcdo de agentes antibacterianos habitualmente recomendados no tratamento
inicial destas infecdes.
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» Pielonefrite e infegcbes complicadas do trato urinario (ver secgao 4.4)
= Prostatite bacteriana crdnica
e Antraz por inalagdo: profilaxia pés-exposicao e tratamento curativo (ver seccdo 4.4).

As diretrizes oficiais quanto a utilizacdo correta de agentes antibacterianos devem ser tidas em
consideracao.

Seccao 4.2 — Posologia e modo de administragao

No caso da maioria das indicacdes aprovadas, a posologia estava globalmente harmonizada
praticamente em todos os EM, tendo o titular da AIM proposto as seguintes recomendacdes
posoldgicas:

SAB (apenas comprimidos): 500 mg uma vez por dia durante 10 - 14 dias de tratamento;
EABC (apenas comprimidos): 250 - 500 mg uma vez por dia durante 7 - 10 dias;

PAC (comprimidos e solugao IV): 500 mg uma ou duas vezes por dia durante 7 — 14 dias;
PN e ITUc (comprimidos e solugdo IV): 250 - 500 mg uma vez por dia durante 7-10 dias;
Cistite ndo complicada (apenas comprimidos): 250 mg uma vez por dia durante 3 dias;
Prostatite bacteriana créonica (comprimidos e solugdo IV): 500 mg durante 28 dias;

IPTMc (comprimidos): 250 mg uma vez por dia ou 500 mg uma ou duas vezes por dia
durante 7 a 14 dias;

e IPTMc (solugao IV): 500 mg duas vezes por dia;

Nao foram detetadas outras discrepancias nesta secgdo relativamente as populacGes especiais:
insuficiéncia renal e/ou idosos.

A dosagem mais baixa harmonizada proposta para EABC e IPTMc de 250 mg foi adicionalmente
discutida a luz do perfil farmacocinético/farmacodinamico da levofloxacina, da natureza da infecdo
e do agente bacteriano mais provavelmente causador. Neste ponto, note-se que a dosagem de 500
mg administrada uma vez por dia por via oral permite atingir uma concentracdo plasmatica de pico
(Cmax) de 5 a 6 mg/l e uma relagdo Cmax/CIM de 10-12 e uma AUC de cerca de 50 mg.h/I,
correspondente a uma relacdo AUC/CIM de 50-100. Estas concentracdes proporcionam uma
atividade bactericida suficiente em estirpes bacterianas com um nivel de sensibilidade até 0,5-1
mg/I. Tal é adequado na maioria das doencas infeciosas (respiratérias e cutdneas) enumeradas nas
indicagbes da levofloxacina. A relagdo Cmax/CIM de 10 e uma relagdo AUC/CIM de 100 sdo
recomendadas na literatura para representar uma atividade bactericida rapida. Por conseguinte, a
dose recomendada para EABC e IPTMc foi alterada em conformidade, ou seja, a dose de 250 mg
uma vez por dia é eliminada.

Foi acordada uma alteragdo adicional relativamente a duragdo do tratamento para a pielonefrite e
ITUc, de modo a ficarem em conformidade com as orientagdes de 2010 da Associacao Europeia de
Urologia (EAU) relativamente as recomendagdes para a duragdo do tratamento com levofloxacina:
7-10 dias no caso da pielonefrite ndo complicada aguda e 7-14 dias (solugao IV seguida por
possivel mudanca para via oral) nos casos graves (orientagdes de 2010 da EAU).

Seccao 4.3 — Contraindicagdes

As discrepancias nesta seccao diziam respeito a utilizacdo durante a gravidez e nos doentes com
deficiéncia de glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) (divergéncia num EM). Concordou-se em
manter nesta seccdo a utilizacdo durante a gravidez. Quanto a contraindicacdo em doentes com
deficiéncia de glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), concordou-se em manter esta
contraindicacdo relativa na secgdo referente as adverténcias do RCM, na medida em que foi
aprovada em todos os EM, exceto um.

Além disso, esta seccdo do RCM foi atualizada de modo a refletir o perfil de seguranca central (CSP

- Core Safety Profile) acordado em abril de 2011 em resultado do procedimento de partilha do
trabalho do RPS.
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Seccado 4.4 — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacado

Existem diferencas entre os Estados-Membros relativamente aos paragrafos individuais nesta
secgao.

Foi tido em conta o perfil de seguranga central aprovado em resultado do procedimento de partilha
do trabalho do RPS finalizado a 1 de abril de 2011. S3o apresentadas de seguida as principais
diferencas nesta secgdo aceites pelo CHMP.

A adverténcia relativa @ pneumonia pneumocdcica foi eliminada dado ter sido considerada coberta
pelas informagdes incluidas na seccdo 4.1 de que a levofloxacina s6 deve ser considerada um
tratamento alternativo em tais casos. Além disso, foram eliminadas as informagGes sobre o
tratamento de associacdo que podera ser necessario no caso de infegdes nosocomiais por P.
aeruginosa, dado ser considerado inadequado inclui-las nesta seccdo. Além disso, a redagdo é
enganadora dado que implica que o tratamento padrdo é a monoterapia.

Foi adicionada uma adverténcia relativa a necessidade de se obter um diagndstico adequado de
SAB e EABC antes da utilizacdo da levofloxacina. Conforme previamente mencionado, a resisténcia
da E. coli a fluoroquinolona e a necessidade de os prescritores terem em conta a prevaléncia local
de resisténcia foram incluidas nesta secgdo.

A precaucdo relativa a utilizacdo na inalacdo do antraz foi transferida da seccdo 5.1 para esta
seccdo para advertir os prescritores relativamente a necessidade de obterem diretrizes adicionais
nesta situagao.

A adverténcia relativa a tendinite e rutura de tendGes foi alterada para indicar que o risco de
tendinite e rutura de tenddes é maior nos doentes a receberem doses didrias de 1000 mg. Esta
alteragdo baseia-se numa anadlise recentemente apresentada que mostra que os idosos sdo mais
vulneraveis a lesdo do tenddo se receberem diariamente 1000 mg em comparagdo com 750 mg,
estudos epidemioldgicos, risco adicional em doentes com insuficiéncia renal sem ajuste de dose e,
tendo em conta a plausibilidade biolégica da citotoxicidade dependente da dose das
fluoroquinolonas, estes achados sugerem que as dosagens de 1000 mg por dia constituem um
fator de risco adicional para lesdes no tendao.

A adverténcia relativa a exacerbagdo da miastenia gravis incluida no CSP foi revista com base na
revisdo da seguranca cumulativa apresentada pelo titular da AIM durante este procedimento de
consulta. Esta revisdo veio mostrar uma possivel associacdo dentro da classe das fluoroquinolonas,
mais especificamente a utilizacdo da levofloxacina e a exacerbagcao da miastenia gravis, apesar de
a taxa de notificagdo deste acontecimento continuar a ser extremamente baixa.

A adverténcia harmonizada proposta relativa a deficiéncia de G-6-PD foi fundamentada por uma
revisdo fornecida pelo titular da AIM relativamente a todos os casos de G6PD, nao se tendo obtido
novas informacoes de seguranca. Recomenda-se a monitorizagdo dos casos de anemia hemolitica
nestes doentes.

O titular da AIM prop6s uma adverténcia relativa as reacbes bolhosas graves devido a gravidade
destas reagbes e considerando que as erupgdes bolhosas ja se encontravam incluidas na seccdo
4.8 do RCM.

A adverténcia harmonizada relativa a disglicemia foi adicionalmente alterada a luz dos recentes
casos notificados de coma hipoglicémico com fluoroquinolonas.

A adverténcia relativa a prevencdo da fotossensibilizacdo foi revista por forma a recomendar
precaucao durante o tratamento e 48 horas apds a descontinuagdo do tratamento.

A adverténcia harmonizada relativa ao prolongamento do intervalo QT foi alterada em
conformidade com a recomendacao atualizada do grupo de trabalho de farmacovigildncia do CHMP
datada de 16 de abril de 2012 referente as fluoroquinolonas e ao risco de prolongamento do
intervalo QT.

A adverténcia relativa a superinfecdo foi alterada em conformidade com a redacdo padrdo referente
a este ponto incluida na IM de todos os agentes antibacterianos.
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A adverténcia relativa as afecd0es hepatobiliares foi atualizada de modo a refletir as evidéncias
atuais que sugerem a existéncia de uma relagdo causal entre a levofloxacina e a hepatotoxicidade,
a qual pode ter um resultado fatal. As evidéncias foram fornecidas pelo titular da Autorizagcdo de
Introdugdo no Mercado, incluindo uma revisdao cumulativa de todos os casos fatais causados por
afecoes hepatobiliares.

A adverténcia com o subtitulo “Interferéncia com as analises laboratoriais” foi atualizada
essencialmente para incluir uma frase relativa a M. tuberculosis, a qual é considerada uma
rotulagem de classe e esta incluida na Folha de Dados Central da Empresa (CCDS - Company Core
Data Sheet).

O titular da AIM concordou em incluir uma nova adverténcia relativa a potencial ocorréncia de
disturbios visuais, devendo em tais casos consultar-se imediatamente um oftalmologista. Neste
ponto, um estudo epidemioldgico recentemente publicado revelou um risco aumentado (OR 4,5) de
deslocamento da retina com as fluoroquinolonas.

Seccédo 4.6 — Fertilidade, gravidez e aleitamento

Esta seccdo foi adicionalmente alterada para mencionar de forma clara que o tratamento com a
levofloxacina estd contraindicado durante o aleitamento e para incluir informagdes sobre a
fertilidade, também em conformidade com a Norma orientadora do CHMP relativa a avaliagdo de

riscos dos medicamentos para a reproducdo humana e o aleitamento: dos dados a rotulagem,
janeiro de 2009.

Seccéao 4.8 — Efeitos indesejaveis

O CHMP tomou conhecimento da proposta do titular da AIM para um texto harmonizado para esta
secgao. O CSP foi tido em conta na harmonizagao das reagdes adversas enumeradas entre os RCM
nacionais do Tavanic. Foi clarificado o texto geral sobre a classificacdo de frequéncias, bem como
as reacOes adversas obtidas a partir da experiéncia pos-comercializacdo no mercado, tendo-se
revisto a frequéncia de varios acontecimentos. O método e a abordagem estatistica, em conjunto
com os dados fornecidos, foram analisados, tendo o CHMP considerado que a frequéncia estimada
é apropriada.

Durante este procedimento, foram adicionadas as seguintes novas reagdes adversas:

e Coma hipoglicémico, em conformidade com a versao 4 da CCSI (Company Core Safety
Information - Informagdo de Segurancga Central da Empresa) para a levofloxacina,
fornecida no ambito do RPS 27.

e Hipertenséo intracraniana benigna, em conformidade com as recentes alteracfes da
rotulagem levadas a cabo nos EUA em abril de 2012 relativamente a levofloxacina; estes
casos devem ser mantidos sob monitorizagdo rigorosa e adicionalmente discutidos em
futuros RPS.

e “Palpitagdo” e “taquicardia ventricular que pode resultar em paragem cardiaca” suportadas
por dados de ensaios clinicos e dados pds-comercializacdo no mercado fornecidos pelo
titular da AIM.

e Rutura de ligamentos, em conformidade com a revisao fornecida pelo titular da AIM na qual
foi identificada uma possivel relacdao causal em alguns casos sem explicacfes alternativas
em combinacgdo com a plausibilidade bioldgica.

Além disso, as informacGes sobre a hepatotoxicidade foram complementadas de modo a referirem
que os casos notificados de ictericia e lesdo hepatica grave com a levofloxacina incluem casos com
insuficiéncia hepatica aguda fatal, sobretudo em doentes com doencgas subjacentes graves.

Seccao 5.1 — Propriedades farmacodinamicas

O CHMP notou a proposta do titular da AIM para esta seccdo e concordou ainda com uma série de

revisbes. Em particular, foram revistas a tabela dos limites do Comité Europeu de Avaliacdo de
Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST) e a tabela de espécies suscetiveis. Nomeadamente, foi
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removida a inclusdo de bacteroides sp. que ndo B. fragilis devido a suscetibilidade intermédia
natural a levofloxacina. As informagdes do EUCAST foram alinhadas com as atuais recomendacgoes
do EUCAST. Em conclusdo, o CHMP adotou uma redagao harmonizada para a secgdo 5.1.

Outras secg¢Oes do RCM

Foi pedido ao titular da AIM que avaliasse todas as outras secgdes dos RCM aprovados por meio de
um procedimento nacional e sugerisse alteracdes apropriadas no texto onde existissem
divergéncias e, em alguns casos, que resumisse as informagdes ja incluidas nestas seccbes (por
exemplo, na seccdo 5.2 do RCM, as informacgdes sobre a distribuicdo tecidular foram resumidas).

Folheto Informativo (FI)

De acordo com todas as alteragdes no RCM, existem diversas alteragdes correspondentes no
Folheto Informativo. Deste modo, o CHMP concordou com a redagao final do FI. Considerando a
extensdo da harmonizagdo do FI, concordou-se em apresentar um teste de legibilidade apds a
adocdo deste procedimento de consulta.

QUALIDADE —MODULO 3

O titular da AIM submeteu uma proposta para a harmonizagdo do modulo de qualidade. As
informagdes sobre o desenvolvimento, fabrico e controlo dos comprimidos revestidos por pelicula e
solucdo para perfusdo foram apresentadas de forma satisfatéria. Os resultados dos testes
realizados apontam para uma consisténcia e uniformidade satisfatérias no que respeita a
importantes caracteristicas de qualidade do medicamento que, por sua vez, levam a conclusdo de
que os medicamentos devem ter um desempenho satisfatério e uniforme a nivel clinico.

Com base na revisdo de dados, o CHMP adotou um Mddulo 3 harmonizado.

Fundamentos para a alteracao dos termos das Autorizacoes de
Introducédo no Mercado

Em conclusdo, com base na avaliacdo da proposta e das respostas do titular da AIM, bem como nas
discussdes em sede do comité, o CHMP adotou conjuntos de documentos harmonizados relativos a
Informacdo do Medicamento referente aos comprimidos revestidos por pelicula e a solucdo para
perfusdo de Tavanic e nomes associados, tendo em conta as formas farmacéuticas.
Nomeadamente, as indicagdes e as recomendagdes de posologia associadas foram harmonizadas.

Também se adotou um Mddulo 3 harmonizado. Com base no exposto em cima, o CHMP considera
que a relacdo risco-beneficio do Tavanic e nomes associados € favoravel e que os documentos
harmonizados relativos a Informacdo do Medicamento podem ser aprovados.

Considerando que

e O Comité teve em conta o procedimento de consulta realizado nos ternos do artigo 30.° da
Diretiva 2001/83/CE
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¢ O Comité teve em conta as divergéncias identificadas relativas ao Tavanic e nomes
associados no que respeita as secgdes referentes as indicagdes terapéuticas e a posologia e
modo de administracdo, bem como as restantes seccées dos RCM

e O Comité reviu os dados apresentados pelo titular da AIM decorrentes dos estudos clinicos
existentes, dos dados de farmacovigilancia e da literatura publicada justificando a
harmonizagdo proposta da Informagdao do Medicamento

e O Comité concordou com a harmonizagdo dos Resumos das Caracteristicas do
Medicamento, Rotulagem e Folhetos Informativos proposta pelos titulares das Autorizacoes
de Introducdo no Mercado.

O CHMP recomendou a alteracao dos termos das Autorizacdes de Introducao no Mercado para as
quais os Resumos das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e os Folhetos Informativos se
encontram estabelecidos no Anexo III para o Tavanic € homes associados (ver Anexo I).
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