Anhang 11

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Grinde fir die Anderung der
Bedingungen fur die Genehmigung fur das Inverkehrbringen
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Komplette Zusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung von Rocephin und
zugehorigen Bezeichnungen (siehe Anhang 1)

Rocephin enthélt Ceftriaxon, ein Cephalosporin (Antibiotikum), das in vitro gegen eine Reihe von
grampositiven und gramnegativen Bakterien wirkt. Rocephin hemmt bakterielle Enzyme, die fur die
Zellwandsynthese (Peptidoglykansynthese) erforderlich sind, und fuhrt dadurch zum Zelltod.

Rocephin ist in 19 EU-Mitgliedstaaten mit unterschiedlichen national zugelassenen
Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels zugelassen. Rocephin wird parenteral
entweder durch intramuskulare Injektion, intravendse Injektion oder Infusion verabreicht. Das
Arzneimittel ist in Durchstechflaschen als Pulver zur Herstellung einer Injektions- oder
Infusionslésung erhaltlich. Erhaltliche Starken sind 250 mg, 500 mg, 1 g und 2 g. Nicht alle
Starken sind in allen EU-Mitgliedstaaten auf dem Markt. Die Durchstechflaschen mit Lésungsmittel
enthalten entweder steriles Wasser fur Injektionszwecke oder 1-prozentige Lidocainhydrochlorid-
LOsung.

Aufgrund der voneinander abweichenden nationalen Entscheidungen der Mitgliedstaaten in Bezug
auf die Zulassung von Rocephin und zugehdérigen Bezeichnungen setzte die Europdaische
Kommission die EMA Uber eine offizielle Befassung gemaf Artikel 30 der Richtlinie 2001/83/EG in
Kenntnis, um die Abweichungen zwischen den einzelstaatlich genehmigten Produktinformationen
fur die oben genannten Arzneimittel zu beheben und sie so innerhalb der Européischen Union zu
harmonisieren.

Fur die Erstellung der harmonisierten Produktinformationen berucksichtigte der Inhaber der
Genehmigung fiur das Inverkehrbringen die aktuellen registrierten Zusammenfassungen der
Merkmale des Arzneimittels aller EU-Mitgliedstaaten mit einer laufenden Zulassung, die
verdffentlichte Literatur sowie die gesammelte Sicherheitserfahrung im Zusammenhang mit
Rocephin wie in der Arzneimittelsicherheitsdatenbank des Unternehmens aufgefiihrt und in den
entsprechenden Abschnitten des Stammdatenblattes des Unternehmens dargestellt.

Die Schlussfolgerungen in Bezug auf die Harmonisierung der verschiedenen Abschnitte der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen sind im Folgenden zusammengefasst.

Abschnitt 4.1 - Anwendungsgebiete

Bakterielle Meningqitis

Unter Berucksichtigung der Daten aus klinischen Studien und der umfangreichen klinischen
Erfahrung mit Ceftriaxon bei der Behandlung von Meningitis bei Erwachsenen und Kindern stimmte
der CHMP dem harmonisierten Anwendungsgebiet ,Bakterielle Meningitis* zu.

Infektionen der unteren Atemwege

Die aktuellen Richtlinien erfordern spezifische Anwendungsgebiete, wenn mdglich, da festgestellt
wurde, dass die verschiedenen klinischen Erkrankungen, die unter dem Begriff ,,Infektionen der
unteren Atemwege* zusammengefasst werden, unterschiedliche Atiologien haben und daher
unterschiedliche Behandlungen erfordern kénnen. Zum Beispiel, ob eine Lungenentziindung in
einem Krankenhaus erworben wurde oder nicht, bietet zusatzliche Hinweise auf die beteiligten
Krankheitserreger und hat zu den Definitionen ,,im Krankenhaus erworbene Pneumonie* und
~ambulant erworbene Pneumonie” gefuhrt.

¢ Ambulant erworbene Pneumonie

Ceftriaxon wurde in mehreren kirzlich durchgefiihrten klinischen Prifungen mit neueren
antibakteriellen Arzneimitteln, einschliel3lich Ceftarolin und Ceftobiprol, als Komparator
angewendet. Die Studien berichteten Uber &hnlich hohe Erfolgsraten sowohl fur Ceftriaxon als auch
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die Vergleichsregime. Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen reichte aulerdem
eine padiatrische Studie ein, an der 48 Patienten im Alter von 2 Monaten bis 5 Jahren teilnahmen.

Insgesamt ist der CHMP der Ansicht, dass Ceftriaxon, das in den EU-Zulassungsstudien als
Vergleichspraparat angewendet wurde, ein geeignetes Mittel fir die Behandlung ambulant
erworbener Pneumonie bei Erwachsenen und Kindern ist.

. Im Krankenhaus erworbene Pneumonie

Insgesamt ist der CHMP der Ansicht, dass die Evidenz fur die Anwendung von Ceftriaxon bei im
Krankenhaus erworbener Pneumonie fir die Annahme des harmonisierten Anwendungsgebietes
hinreichend ist, bertcksichtigt man, dass im Krankenhaus erworbene Pneumonie in den
Anwendungsgebieten ,Infektionen der unteren Atemwege* oder ,Pneumonie”, die derzeit in der
Mehrheit der Mitgliedstaaten zugelassen sind, enthalten ist.

e Akute Exazerbationen einer chronischen Bronchitis

Ceftriaxon ist in Féllen von akuten Exazerbationen einer chronischen Bronchitis von Nutzen, obwohl
die unterstitzende Studie klein war. Dennoch hat Ceftriaxon seinen Platz in der klinischen Praxis,
wenn eine intravendse Behandlung erforderlich ist. Alles in allem war der CHMP der Ansicht, dass
das Anwendungsgebiet ,,Akute Exazerbationen einer chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung“
zugelassen werden kann.

Intraabdominelle Infektionen

Der CHMP stellte fest, dass die meisten klinischen Daten aus Studien stammen, die von
komplizierten intraabdominellen Infektionen sprechen, obwohl diese Studien eine Vielzahl von
Erkrankungen beinhalteten. Allerdings wurde ,,Intraabdominelle Infektionen* als Anwendungsgebiet
fur Ceftriaxon akzeptiert, da zunehmende Unterschiede in der Definition von ,,komplizierten
intraabdominellen Infektionen* und eine mangelnde Akzeptanz des Begriffs unter vielen Arzten
bestehen. Dariber hinaus bezieht sich der Entwurf des Nachtrags zur Leitlinie zur Bewertung von
Arzneimitteln, die zur Behandlung bakterieller Infektionen angezeigt sind (CPMP/EWP/558/95 rev
2) nur auf intraabdominelle Infektionen. Daher war der CHMP der Auffassung, dass der Wortlaut
des Anwendungsgebiets ,Intraabdominelle Infektionen“ akzeptabel ist.

Harnwegsinfektionen, einschlie3lich Pyelonephritis

Der CHMP war der Ansicht, dass insgesamt gentigend Daten aus randomisierten kontrollierten
Studien vorliegen, um ein Anwendungsgebiet bei Harnwegsinfektionen (einschliel3lich
Pyelonephritis) zu unterstutzen. Es wird nicht erwartet, dass ein parenterales antibakterielles Mittel
bei tatsachlich unkomplizierten Harnwegsinfektionen verschrieben werden wiirde oder angemessen
waére. Daher beschrankte der CHMP das Anwendungsgebiet auf komplizierte Harnwegsinfektionen,
einschlief3lich Pyelonephritis.

Infektionen der Knochen und Gelenke

Es gibt gewisse Evidenz aus klinischen Studien, die das Anwendungsgebiet ,Infektionen der
Knochen und Gelenke* unterstiitzt. Daher stimmte der CHMP angesichts der verfiigbaren Daten
und der Tatsache, dass Ceftriaxon von der Mehrheit der Mitgliedstaaten zur Behandlung von
Infektionen der Knochen und Gelenke zugelassen wurde, dem harmonisierten Anwendungsgebiet
,Infektionen der Knochen und Gelenke“ zu.

Infektionen der Haut und Weichteile

Angesichts der verfligbaren Daten wird die antimikrobielle Wirkung von Ceftriaxon beim
Anwendungsgebiet der unkomplizierten Infektionen der Haut und Weichteile fur dieses Mittel nicht
als angemessen erachtet. Es liegen hinreichend Daten vor, um Ceftriaxons Anwendungsgebiet bei
komplizierten Infektionen der Haut und Weichteile zu harmonisieren, da sich die klinischen Daten
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mehrheitlich auf Erkrankungen beziehen, die als komplizierte Infektionen der Haut und Weichteile
bezeichnet wurden. Daher stimmte der CHMP dem vorgeschlagenen Wortlaut ,,Komplizierte
Infektionen der Haut und Weichteile* zu.

Bakterielle Endokarditis

Die Daten des Inhabers der Genehmigung fur das Inverkehrbringen aus klinischen Prifungen
stammen allesamt aus offenen, retrospektiven oder unkontrollierten Beobachtungsstudien, an
denen eine kleine Zahl von Patienten teilnahm. Die allgemein gute Gewebepenetration, die
antibakterielle Wirkung sowie Uberlegungen in Hinblick auf die Pharmakokinetik und
Pharmakokinetik/Pharmakodynamik liefern eine wissenschaftliche Begriindung fir die Anwendung
von Ceftriaxon bei der Behandlung bakterieller Endokarditis.

Bakteriamie

Angesichts der fir die verschiedenen Anwendungsgebiete vorgelegten Daten scheint es, dass
hinreichend Patienten mit Bakteridmie in die klinischen Studien aufgenommen wurden, was den
Schluss zulasst, dass Ceftriaxon in den zugelassenen Anwendungsgebieten bei bestehender
Bakteridmie angewendet werden kann. Es wurde festgestellt, dass der Vorschlag fur das
Anwendungsgebiet dem fur ahnliche Antibiotika zuvor vereinbarten Wortlaut angeglichen wurde.

Infektionen bei geschwachter Abwehrlage

In Bezug auf den Vorschlag , Infektionen bei Patienten mit geschwachter Abwehrlage” des Inhabers
der Genehmigung fir das Inverkehrbringen war man der Ansicht, dass er nicht hinreichend durch
Daten gestutzt wird. Deshalb wurde das Uberarbeitete Anwendungsgebiet ,,Ceftriaxon kann bei der
Behandlung neutropenischer Patienten mit Fieber, vermutlich aufgrund einer bakteriellen Infektion,
angewendet werden“ vorgeschlagen und vom CHMP als akzeptabel erachtet.

Akute Otitis media

Insgesamt liegt Evidenz aus kontrollierten klinischen Prifungen dafir vor, dass Ceftriaxon bei der
Behandlung von akuter Otitis media wirksam ist.

Prophylaxe perioperativer Infektionen

Es liegt Evidenz fur die Wirksamkeit von Ceftriaxon bei der perioperativen Prophylaxe von
Infektionen fiir verschiedene Operationsarten vor, wie beispielsweise Herzchirurgien, orthopadische
Operationen, Urogenitaloperationen und transurethrale Resektionen der Prostata (TURP).

Gonorrhé, Gonokokken-Arthritis, Gonokokken-Infektion des Auges

Es wurde nachgewiesen, dass Ceftriaxon eine gute klinische Wirksamkeit bei der Behandlung von
Gonorrh6 hat, wenn es als Einzeldosisbehandlung angewendet wird. Der CHMP war der Ansicht,
dass keine hinreichenden Daten vorliegen, um die Unterkategorien ,,Gonokokken-Arthritis“ und
»Gonokokken-Infektion des Auges” als separate Anwendungsgebiete zu rechtfertigen. Daher
wurden diese als spezifische Anwendungsgebiete aus der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels gestrichen.

Syphilis, einschlieRlich Neurosyphilis

Es liegen begrenzte klinische Daten zur Unterstitzung der Wirksamkeit von Ceftriaxon bei der
Behandlung von Syphilis vor. Die Daten zu Patienten mit Neurosyphilis sind noch begrenzter.
Angesichts der eingereichten Daten war der CHMP der Ansicht, dass Ceftriaxon bei der Behandlung
von Syphilis von Nutzen ist.

Lyme-Borreliose

Ceftriaxon hat sich sowohl im frihen (Stadium I1) als auch im spéaten (Stadium I11) disseminierten
Stadium der Lyme-Borreliose als nutzbringend erwiesen und wird in den aktuellen klinischen
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Leitfaden empfohlen. Daher wurde der Vorschlag des Inhabers der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen, die Fachtermini Stadium Il und Stadium 111l in das Anwendungsgebiet
aufzunehmen, vom CHMP als akzeptabel erachtet.

Andere Anwendungsgebiete

Dem Vorschlag des Inhabers der Genehmigung fir das Inverkehrbringen, die Anwendungsgebiete
Sinusitis, Pharyngitis und Prostatitis aufgrund der Begrenztheit robuster klinischer Prifungen zu
diesen Erkrankungen zu streichen, wurde vom CHMP zugestimmt. ,,Purpura fulminans* wurde als
Anwendungsgebiet gestrichen, da man tbereinkam, dass die Erkrankung eine Manifestation
spezifischer Infektionen ist, die allesamt bereits in der Liste der Anwendungsgebiete abgedeckt
sind.

Abschnitt 4.2 - Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierungsempfehlungen wurden in tabellarischer Form gemanR den Dosierungsplanen fir jedes
einzelne Anwendungsgebiet fur folgende Altersgruppen aufgelistet: Erwachsene und Kinder im Alter
ab 12 Jahren (=50 kg), Neugeborene, Kleinkinder und Kinder im Alter zwischen 15 Tagen und 12
Jahren (<50 kg) und Neugeborene im Alter von 0-14 Tagen.

Rocephin kann als intravendse Infusion Uber mindestens 30 Minuten (bevorzugte Art der
Anwendung) oder durch langsame intravendse Injektion tber 5 Minuten oder durch tiefe
intramuskulare Injektion verabreicht werden. Wie mit dem Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen vereinbart, war der CHMP der Ansicht, dass keine hinreichenden Daten zur
Stutzung der Empfehlung zur subkutanen Verabreichung von Ceftriaxon vorliegen.

Auf der Grundlage der vorgelegten Daten wurden die gleichen Dosen fur beide Populationen —
jungere und altere Erwachsene — empfohlen, sofern die Nieren- und Leberfunktion nicht wesentlich
beeintréchtigt sind.

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen legte Studien vor, die darauf hinweisen,
dass die Pharmakokinetik von Ceftriaxon bei Patienten mit Nieren- und Leberinsuffizienz, welche zu
Komplikationen akuter Infektionen fiihren kénnen, nicht signifikant verandert ist. Jedoch wurde in
Fallen schwerer Beeintrachtigung der Nieren- und Leberfunktion eine engmaschige klinische
Uberwachung in Hinblick auf die Wirksamkeit und Sicherheit empfohlen.

Abschnitt 4.3 - Gegenanzeigen

Es besteht eine geringe Inzidenz von Kreuzallergien zwischen Penicillin und Cephalosporinen der 2.
oder 3. Generation. Allerdings wurde die Anwendung von Ceftriaxon ausgeschlossen, wenn der
Patient in der Vergangenheit eine schwere plétzliche Uberempfindlichkeitsreaktion gegentiber
anderen Beta-Lactam-Antibiotika oder anderen Cephalosporinen erlitten hat.

In diesem Abschnitt steht auch, dass Ceftriaxon-L6sungen, die Lidocain enthalten, niemals
intravends verabreicht werden sollten.

Abschnitt 4.4 - Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Die Informationen zu C. difficile und Antibiotika-assoziierter Kolitis wurden in Ubereinstimmung mit
dem friheren Harmonisierungsverfahren geman Artikel 30 fir Beta-Lactam-Antibiotika neu verfasst
und es wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen und Wechselwirkungen mit kalziumhaltigen
Arzneimitteln aufgenommen. Rocephin ist bei Fruh- und Reifgeborenen, die dem Risiko der
Entwicklung einer Bilirubinenzephalopathie unterliegen oder Kalzium-haltige intravendse Infusionen
erhalten, kontraindiziert.

Wird eine Lidocain-Ldsung als Losungsmittel verwendet, darf die Ceftriaxon-Lésung nur zur
intramuskuléren Injektion angewendet werden.
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Unerwiinschte Ereignisse, wie etwa Gallensteine, Gallenstau und Nierensteinleiden, wurden mit
einem Querverweis auf Abschnitt 4.8 (Nebenwirkungen) aufgenommen.

Abschnitt 4.5 - Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige

Wechselwirkungen

Um eine Ubereinstimmung mit der Leitlinie fiir die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels zu schaffen, wurde die Aussage Uber Inkompatibilitaiten mit Amsacrin, Vancomyecin,
Fluconazol und Aminoglykosiden (die im EU-CSP enthalten sind) zu Abschnitt 6.2
(Inkompatibilitaten) verschoben.

Die Aussage Uber das Nichtbestehen einer Disulfiram-ahnlichen Wechselwirkung mit Alkohol wurde
gestrichen, da es keine ausreichende Evidenz gibt, um diese auszuschliel3en.

Auf Ersuchen des CHMP wurden Informationen Gber Arzneimittel-Wechselwirkungen mit
Antikoagulanzien mit einer Empfehlung zur haufigen Kontrolle des INR (International Normalized
Ratio) aufgenommen.

Abschnitt 4.6 — Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Die Aussagen zur Schwangerschaft legen nahe, dass es nur begrenzte Erfahrung beim Menschen
gibt, dass Tierstudien nicht auf eine embryotoxische oder teratogene Wirkung schlieen lassen und
dass bei Anwendung wahrend der Schwangerschaft Vorsicht geboten ist.

Es wurden Anderungen am Wortlaut zur Stillzeit vorgenommen, um anzumerken, dass das Risiko
von Durchfall und Pilzinfektionen der Schleimh&ute nicht ausgeschlossen werden kann und das
Stillen aufgrund dieser Wirkungen eventuell beendet werden sollte.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen lieferte Daten, dass Ceftriaxon-Dosen von
bis zu 700 mg/kg keinen signifikanten Einfluss auf die Fruchtbarkeit oder die embryofetale
Entwicklung hatten. Die durchgefihrten Studien werden als hinreichend erachtet. Auf dieser
Grundlage waren keine weiteren Uberarbeitungen erforderlich.

Der gednderte Wortlaut wurde vom CHMP als akzeptabel erachtet.

Abschnitt 4.7 - Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Der vom Inhaber der Genehmigung flur das Inverkehrbringen vorgeschlagene Text wurde mit
geringfugiger Umformulierung akzeptiert.

Abschnitt 4.8 - Nebenwirkungen

Die Daten zur Bestimmung der Haufigkeit von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen im
Zusammenhang mit Rocephin stammten aus klinischen Priafungen.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen fligte unerwiinschte Ereignisse, die in
Studien nicht beobachtet wurden, der zuséatzlichen Kategorie ,,Nicht bekannt* mit einer zusatzlichen
erlauternden FulRnote hinzu.

Der Begriff ,,Konvulsionen“ wurde angesichts einer kumulativen Uberprifung der Ereignisse in
Bezug auf Konvulsionen im Zuge eines Worksharing-Verfahrens fur einen regelmafig aktualisierten
Sicherheitsbericht (PSUR) zu Rocephin zur tabellarischen Zusammenfassung der unerwiinschten
Ereignisse in Abschnitt 4.8 der vorgeschlagenen Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
hinzugefugt.

Die am haufigsten berichteten unerwiinschten Ereignisse unter Rocephin sind Eosinophilie,
Leukopenie, Thrombozytopenie, Durchfall, Hautausschlag und erhéhte Leberenzyme.

Abschnitt 4.9 - Uberdosierung
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Der vom Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen vorgeschlagene Text, dass die
Symptome einer Uberdosierung — Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall — nicht durch Hamodialyse
oder Peritonealdialyse reduziert werden kénnen und es kein spezifisches Antidot gibt, wurde vom
CHMP als akzeptabel erachtet. Es wird angemerkt, dass die Behandlung einer Uberdosierung
symptomatisch sein sollte.

Abschnitt 5.2 - Pharmakokinetische Eigenschaften

Es wurden Informationen Uber Resorption, Verteilung, Metabolismus und Elimination geliefert.
Ceftriaxon verteilt sich hauptsachlich in den Extrazellularraum. Ceftriaxon wird nicht systemisch
metabolisiert, sondern Uber die Darmflora in inaktive Metaboliten umgewandelt. Ceftriaxon wird
unverdndert Uber die Nieren (durch glomerulére Filtration) und Uber Gallensekretion eliminiert. Die
Eliminationshalbwertszeit des gesamten Ceftriaxon betragt bei Erwachsenen ca. 8 Stunden. Die
gesamte und die renale Plasma-Clearance des (gesamten, d. h. des freien plus
proteingebundenen,) Ceftriaxon ist dosisabhéngig, wéhrend die renale Clearance des freien
Ceftriaxon es nicht ist.

Spezielle Populationen, wie etwa Patienten mit eingeschréankter Nieren- und Leberfunktion sowie
die péadiatrische Population, wurden ebenfalls aufgenommen. Die Halbwertszeit erhéht sich bei
alteren Menschen. Bei alteren Menschen im Alter ab 75 Jahren ist die durchschnittliche
Eliminationshalbwertszeit in der Regel zwei- bis dreimal so hoch wie bei jungen Erwachsenen. Doch
sind die Veranderungen in der Regel klein und es sind keine Dosisreduktionen erforderlich, wenn
die Nieren- und Leberfunktion zufriedenstellend sind.

Abschnitt 5.3 - Praklinische Daten zur Sicherheit

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen schlug fir Abschnitt 5.3 der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels einen Wortlaut vor, der die relevanten
préklinischen Daten zu Rocephin, die fur die sichere klinische Anwendung informativ sein kdnnen,
widerspiegelt. Unter Beriicksichtigung der zusétzlichen Anderungen, um den Wortlaut in Einklang
mit den Empfehlungen in der Leitlinie Gber die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(2009) zu bringen, wurde dieser Abschnitt vom CHMP als akzeptabel erachtet.

Packungsbeilage

Die Anderungen an der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels wurden bei Relevanz fur
den Anwender auch in der Packungsbeilage widergespiegelt und mit dem CHMP vereinbart. Es
wurden Lesbarkeitstests auf nationaler Ebene durchgefiihrt.

Grunde fur die Anderung der Bedingungen fur die Genehmigung(en) fur das
Inverkehrbringen

Auf Grundlage des oben Gesagten beurteilt der CHMP das Risiko-Nutzen-Verhaltnis von Rocephin
und zugehdrigen Bezeichnungen als giinstig und die harmonisierten Produktinformationen als
genehmigungsfahig.

In Erwégung nachstehender Griunde:
e Der Ausschuss bericksichtigte die Befassung gemanR Artikel 30 der Richtlinie 2001/83/EG.

e Der Ausschuss bericksichtigte die Abweichungen, die bei Rocephin und zugehdrigen
Bezeichnungen in den Abschnitten Uber die Anwendungsgebiete sowie die Dosierung und
Art der Anwendung sowie in den Ubrigen Abschnitten der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels festgestellt wurden.

e Der Ausschuss uberprufte die vom Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
vorgelegten Daten aus vorliegenden klinischen Studien, der verodffentlichten Literatur und
der gesammelten Sicherheitserfahrung im Zusammenhang mit Rocephin wie in der
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Arzneimittelsicherheitsdatenbank des Unternehmens aufgefiihrt, die die vorgeschlagene
Harmonisierung der Produktinformation rechtfertigen.

e Der Ausschuss nahm die vom Inhaber der Genehmigung fiur das Inverkehrbringen
vorgeschlagene Harmonisierung der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels,
der Etikettierung und der Packungsbeilage an —

empfahl der CHMP die Anderung der Bedingungen fur die Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen
von Rocephin und zugehdrigen Bezeichnungen (siehe Anhang 1) fur die in Anhang 111 aufgefuhrte
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Etikettierung und Packungsbeilage.
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