Anhang |1

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Begrundung fur die Anderung
der Bedingungen fur die Genehmigungen fur das Inverkehrbringen




Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Komplette Zusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung von
Tavanic und zugehorigen Bezeichnungen (siehe Anhang I)

Tavanic (Levofloxacin) ist ein synthetisches Antibiotikum aus der Gruppe der Fluorchinolone und ist
das S(-) Enantiomer des razemischen Arzneimittelwirkstoffs Ofloxacin. Als ein Fluorchinolon-
Antibiotikum hemmt Levofloxacin durch Einwirkung auf den DNS-/DNS-Gyrase-Komplex und die
Topoisomerase IV die DNS-Synthese.

Levofloxacin besitzt ein breites antibakterielles Wirkspektrum in vitro, das grampositive
Organismen, wie Streptococcus pneumoniae ungeachtet dessen Resistenz-Phanotyps, Methicillin-
empfindliche Staphylococcus aureus und Streptococci spp., anspruchsvolle gramnegative
Bakterien, wie Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis und Enterobacteriaceae, wie
Escherichia coli und Klebsiella spp. und flir atypische Infektionen verantwortliche Organismen, wie
Legionella, Mycoplasma und Chlamydophila, umfasst. Levofloxacin ist daher gegen eine vielfaltige
Reihe gewdhnlicher Krankheitserreger wirksam, die Sinusitis, akute Exazerbation chronischer
Bronchitis (AECB), ambulant erworbene Pneumonie (CAP), Infektionen des Urogenitaltrakts (UTI)
und Infektionen der Haut und Weichteile (SSTI) verursachen kénnen.

Levofloxacin ist gegenwartig bei Erwachsenen fir die Behandlung von Atemwegsinfektionen (RTI),
SSTI, komplizierte und unkomplizierte UTI und chronische bakterielle Prostatitis (CBP) angezeigt.
Dartber hinaus ist Levofloxacin auch fir einige atypische Anwendungsgebiete indiziert, darunter
Urosepsis, gastrointestinale und hepatobilidre Infektionen, kurative Behandlung von Milzbrand und
nosokomiale Pneumonie (HAP). Im Rahmen dieses Harmonisierungsverfahrens beanspruchte der
Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen Indikationen fir RTI (eingeschrankt), SSTI,
komplizierte und unkomplizierte UTI, chronische bakterielle Prostatitis und die Behandlung von
Milzbrand.

Weltweit wurde Levofloxacin erstmals 1993 in Japan zugelassen, gefolgt von den Vereinigten
Staaten 1996. In der EU wurde die Genehmigung flr das Inverkehrbringen von Levofloxacin
erstmals im Vereinigten Konigreich (UK) 1997 erteilt und anschlieBend lber das Verfahren der
gegenseitigen Anerkennung von elf weiteren Mitgliedstaaten: Belgien, Danemark, Deutschland,
Finnland, Italien, Irland, Luxemburg, den Niederlanden, Osterreich, Portugal und Spanien, mit dem
Vereinigten Konigreich als Referenzmitgliedstaat. Tavanic ist darlber hinaus in dreizehn anderen
Mitgliedstaaten Uber nationale Verfahren zugelassen: Bulgarien, Estland, Frankreich, Griechenland,
Litauen, Malta, Polen, Schweden, Slowakei, Slowenien, Tschechische Republik, Ungarn und Zypern.

Tavanic ist als Filmtablette (250 mg und 500 mg) und als Infusionslésung (5 mg/ml in
Darreichungsformen von 250 mg/50 ml und 500 mg/100 ml) erhaltlich. In einigen Mitgliedstaaten
wurde es als 750 mg starke Filmtablette und als Infusionslosung 750 mg/150 ml zugelassen. Diese
Starke und Darreichungsform wurde mit dem Anwendungsgebiet HAP verbunden, das der Inhaber
der Genehmigung fir das Inverkehrbringen im Rahmen dieses Harmonisierungsverfahrens nicht
beanspruchte. Im Rahmen dieses Befassungsverfahrens zog der Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen die Genehmigung fir das Inverkehrbringen der 750 mg-Filmtabletten freiwillig
zurick und anderte die Bedingungen der Genehmigungen fir das Inverkehrbringen der
Infusionslésungen, um die 150 ml-Darreichungsform zu entfernen. Daher umfasst das Ergebnis
dieses Befassungsverfahrens keine Bewertung von Levofloxacin 750 mg.

Aufgrund der Kombination von Genehmigungen, die Uber das Verfahren der gegenseitigen
Anerkennung zugelassen wurden und Genehmigungen, die auf nationaler Ebene erteilt wurden,
lieBen sich einige abweichende Angaben in den Produktinformationen zu Tavanic feststellen.
Tavanic wurde daher gemaB Artikel 30 Absatz 2 der geanderten Fassung der Richtlinie 2001/83/EG
in das von der Koordinierungsgruppe fir das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und das
dezentralisierte Verfahren - Humanarzneimittel erstellte Verzeichnis der Arzneimittel
aufgenommen, flr die eine Harmonisierung der Produktinformationen vorgesehen ist. Aufgrund der
voneinander abweichenden nationalen Entscheidungen von Mitgliedstaaten in Bezug auf die
Zulassung des oben genannten Arzneimittels (und der zugehdrigen Bezeichnungen) setzte die
Europdische Kommission den CHMP/das EMA-Sekretariat Uber eine offizielle Befassung gemaB
Artikel 30 der geanderten Fassung der Richtlinie 2001/83/EG in Kenntnis, um die Abweichungen
zwischen den einzelstaatlich genehmigten Produktinformationen zu beheben und so die
divergierenden Produktinformationen in der Européaischen Union zu harmonisieren.




Bei der Harmonisierung der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels wurden alle
relevanten therapeutischen und regulatorischen Leitlinien der EU berlcksichtigt. In dem vom
Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen vorgelegten Vorschlag wurden die neuesten
wissenschaftlichen Informationen einschlieBlich der grundlegenden Sicherheitsinformationen (Core
Safety Information) (Harmonisierung der Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels Uber die Sicherheit: 4.3 bis 4.9), die im April 2011 als Ergebnis des PSUR
Worksharing-Verfahrens vereinbart wurden, neueste Sicherheitsprifungen von Fluorchinolonen
sowie neue weltweit ermittelte Daten zur Sicherheit von Fluorchinolonen berlicksichtigt.

Nachfolgend sind die Hauptpunkte zusammengefasst, lGiber die flir die Harmonisierung der
einzelnen Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels diskutiert wurde.

Abschnitt 4.1 - Anwendungsgebiete

Atemwegsinfektionen (RTI)

Levofloxacin ist flur die drei haufigsten RTI-Indikationen zugelassen: akute bakterielle Sinusitis
(ABS), akute Exazerbation chronischer Bronchitis (AECB) und ambulant erworbene Pneumonie
(CAP). Die in diesen Indikationen bedeutendsten Erreger sind S. pneumoniae und H. influenzae
und im Fall der CAP zusatzlich auch intrazelluldre/atypische Bakterien. Die nosokomiale Pneumonie
(HAP) ist ebenfalls eine RTI, fiir die Levofloxacin in zwei Mitgliedstaaten zugelassen wurde und
deren Aufrechterhaltung der Inhaber der Genehmigung flir das Inverkehrbringen nicht fortsetzt,
wie dies nachfolgend zusammengefasst ist.

Akute bakterielle Sinusitis (ABS)

Diese Indikation ist flir Levofloxacin-Tabletten mit Ausnahme von einem in allen der oben
angeflihrten Mitgliedstaaten Uber nationale Verfahren oder Verfahren der gegenseitigen
Anerkennung zugelassen.

In allen Gber das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung zugelassenen Zusammenfassungen der
Merkmale des Arzneimittels ist in dem Abschnitt Anwendungsgebiete , akute bakterielle Sinusitis"
angeflihrt und auch spezifiziert ,(angemessen gemaB nationalen und/oder lokalen Leitlinien fir die
Behandlung von Atemwegsinfektionen diagnostiziert)®. Drei zentrale Studien untermauerten diese
Indikation, die seit 1997 in der EU zugelassen ist. Die Haupteinwande, die die Genehmigung dieser
Indikation in einem Mitgliedstaat verhinderten, bezogen sich auf die Rontgenkriterien zur
Bestatigung der klinischen Diagnose von Sinusitis, die in einer der Studien nicht eindeutig
festgelegt waren.

Seitdem sind vom Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen finf Zusatzstudien
durchgeflihrt worden. In der klinischen Praxis sind die am haufigsten gegen Sinusitis
verschriebenen Antibiotika Betalaktame (Amoxicillin, mit oder ohne Clavulansaure, orale
Cephalosporine der zweiten und dritten Generation), Makrolide und gegen Pneumokokken
wirksame Fluorchinolone. Allerdings haben die Makrolide aufgrund der erhéhten Resistenz von S.
pneumoniae in vielen Landern drastisch an Bedeutung verloren. In aktuellen Behandlungsleitlinien
werden bei schwerer ABS oder in Féllen, in denen eine vorangegangene Behandlung erfolglos war
oder bei Infektionen, an denen resistente Pneumokokken beteiligt sind, gewdhnlich gegen
Pneumokokken wirksame Fluorchinolone empfohlen.

Auf der Grundlage der derzeit verfligbaren Daten und unter Berlicksichtigung der giiltigen
Behandlungsleitlinien und des derzeitigen Wortlauts der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels anderer Fluorchinolon-Arzneimittel beziiglich dieser Indikation schlug der Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen nachstehenden eingeschrankten Wortlaut vor:

Akute bakterielle Sinusitis (angemessen gemafR nationalen und/oder lokalen Leitlinien fur die
Behandlung von Atemwegsinfektionen diagnostiziert) in schweren Fallen, in denen ein Risiko flr
Komplikationen besteht (wie Sinusitis frontalis, Sinusitis sphenoidalis, Sinusitis ethmoidalis oder
Pansinusitis), im Fall einer bekannten oder vermuteten Bakterienresistenz gegenuber gewdhnlich
angewendeten Gruppen von Antiinfektiva (gemaf der Patientenanamnese oder nationalen und/oder
lokalen Resistenzdaten) oder falls eine vorangegangene antiinfektiose Behandlung erfolglos war.

Generell muss berilicksichtigt werden, dass ABS gewdhnlich eine nicht schwere Infektion ist, die mit
hohen Spontanheilungsraten (90 %) assoziiert ist. Aufgrund der hohen Spontanheilungsraten bei
dieser Infektionsart werden die Daten, die eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo oder
Vergleichspraparaten bei schwereren ABS zeigen, ausschlieBlich in Fallen, in denen Betalaktame,
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Doxycycline oder Makrolide aus irgendeinem Grund nicht angewendet werden kénnen oder keinen
Erfolg zeigten, als eine Grundvoraussetzung daflir betrachtet, dass die umfangreichen Risiken
Uberwogen werden und der Nutzen und die Risiken ausgeglichen werden. Mit den oben erwahnten
Studien ldsst sich das Problem nicht bewaltigen, da keine placebokontrollierten Studien
durchgefiihrt wurden. Der Ausschuss nahm zur Kenntnis, dass in einer placebokontrollierten Studie
fur ein anderes Fluorchinolon-Antibiotikum im Hinblick auf das klinische Ansprechen keine
Uberlegenheit gegeniiber Placebo gezeigt werden konnte.

Auf der Grundlage der Wirksamkeitsdaten, die vom Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen fur ABS vorgelegt wurden, der Erwagungen zur Pharmakinetik/Pharmakodynamik
und des umfangreichen Risikoprofils von Levofloxacin wurde die Ubereinstimmung des Wortlauts
fir die Indikation ABS mit dem fiir die anderen Fluorchinolon-Antibiotika akzeptierten Wortlaut
vereinbart.

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen stimmte zu, dass die Tavanic Filmtabletten
far die Behandlung von ABS bei Erwachsenen nur angezeigt sind, wenn die Anwendung von
Antibiotika, die gewdhnlich fur die initiale Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden, als
unangemessen erachtet wird.

Akute Exazerbation chronischer Bronchitis (AECB)

Diese Indikation wurde fir Levofloxacin-Tabletten in allen oben erwdhnten Mitgliedstaaten auf
nationaler Ebene oder Uber das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung zugelassen. Es liegen
drei zentrale Studien vor, die diese Indikation stlitzen. Es standen auch neun Zusatzstudien (und
eine erneute Analyse der Daten aus den Zulassungsstudien) zur Verfligung. Levofloxacin wurde in
umfangreichen kontrollierten AECB-Studien mit einem wirksamen Vergleichspraparat untersucht,
jedoch wurde keine placebokontrollierte Studie durchgeflihrt. Obwohl Levofloxacin fir die
Behandlung von AECB nicht als Arzneimittel der Wahl gilt, wird es bei haufig auftretenden
Exazerbationen und bei schwerer chronisch obstruktiver Lungenkrankheit (COPD) als eine der
maoglichen therapeutischen Alternativen empfohlen. Betalaktame, Makrolide und Fluorchinolone
sind die Antibiotika, die fur die Behandlung von AECB Uberwiegend eingesetzt werden. Da
Fluorchinolone sowohl gramnegative Organismen als auch die haufiger auftretenden H. influenzae
und S. pneumoniae abdecken, sind sie insbesondere in schweren Fallen nitzlich.

In der Leitlinie der Europaischen Gesellschaft flir Atemwegserkrankungen (ERS, 2005) wird
Levofloxacin als ein alternatives Antibiotikum sowohl fir die stationdre als auch ambulante
Behandlung von AECB ohne Risikofaktoren fiir P. aeruginosa vorgeschlagen. In diesem Fall ist
,alternativ® definiert als: anzuwenden im Fall einer Uberempfindlichkeit gegeniber einem
bevorzugten Arzneimittel oder einer weit verbreiteten Pravalenz von klinisch relevanter Resistenz
in der unter Behandlung stehenden Patientengruppe.

Die Europaische Gesellschaft fir Klinische Mikrobiologie und Infektionskrankheiten (ESCMID)
befirwortet die ,Leitlinie fir die Behandlung von Infektionen der unteren Atemwege bei
Erwachsenen™, in der Chinolone als Zweitlinienbehandlung im Fall einer klinisch relevanten
Resistenz von Pneumokokken gegeniber Amoxicillin und Tetracyklinen oder einer bedeutenden
Unvertraglichkeit festgelegt sind.

Auf der Grundlage der derzeit verfligbaren Daten und unter Berlcksichtigung der glltigen
Behandlungsleitlinien und des derzeitigen Wortlauts der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels anderer Fluorchinolon-Arzneimittel beziglich dieser Indikation schlug der Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen nachstehenden eingeschrankten Wortlaut vor:

Akute bakterielle Exazerbationen chronischer Bronchitis (angemessen gemaR nationalen und/oder
lokalen Leitlinien fur die Behandlung von Atemwegsinfektionen diagnostiziert) bei Patienten mit
schwerer zugrundeliegender COPD und/oder anderen Risikofaktoren oder im Fall einer bekannten
oder vermuteten bakteriellen Resistenz gegenuber gewo6hnlich angewendeten Gruppen von
Aniinfektiva (gemaR der Patientenanamnese oder nationalen und/oder regionalen Resistenzdaten)
oder falls eine vorangegangene antiinfektiose Behandlung erfolglos war.

Man ist der Ansicht, dass der vorgeschlagene harmonisierte Wortlaut fir die Indikation die
europaweit aktuellen Behandlungsempfehlungen besser widerspiegelt. Unter Berucksichtigung,
dass AECB eine weniger schwere Infektion mit einer hohen Resolutionsrate sein kann, bei der
Bakterien in nur 50 % aller Exazerbationen nachweisbar sind, und um die aktuellen
Behandlungsleitlinien besser widerzuspiegeln, stimmte der Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen dem nachfolgenden Wortlaut fur eine Harmonisierung in der EU zu:




Tavanic Filmtabletten sind fur die Behandlung von AECB bei Erwachsenen nur angezeigt, wenn die
Anwendung von Antibiotika, die gewo6hnlich fur die initiale Behandlung dieser Infektionen
empfohlen werden, als unangemessen erachtet wird.

Ambulant erworbene Pneumonie (CAP)

Diese Indikation wurde auf der Grundlage von vier zentralen Studien in allen Mitgliedstaaten
zugelassen. Die Indikation CAP ist sowohl flr Levofloxacin-Tabletten als auch fir die intravendse
Formulierung von Levofloxacin zugelassen. Seit Genehmigung dieser Indikation in der EU sind
22 Zusatzstudien zur Verfligung gestellt worden, darunter 4 neuere Studien, in denen Levofloxacin
als Vergleichspraparat versus Tigecyclin (2 Studien), Docycyclin (eine Studie) und Nemonoxacin
(eine Studie) eingesetzt wurde. Insgesamt zeigte sich Levofloxacin zumindest ebenso wirksam wie
andere, als Erstlinienbehandlungsoptionen empfohlene Behandlungen, wie beispielsweise
intravendses  Ceftriaxon  und/oder orales Cefuroxim  Axetil plus Makrolide und
Amoxicillin/Clavulansaure.

Eine Antibiotika-Therapie, die typische Organismen mit oder ohne atypische Organismen abdeckt,
ist angezeigt und wird gewdhnlich empirisch eingeleitet. Eine Antibiotika-Therapie kann abhangig
von Kulturergebnissen und klinischem Ansprechen im Nachhinein veréandert werden. Patienten mit
CAP in maBigem bis schwerem Krankheitszustand werden gewdhnlich stationdr behandelt.
Betalaktame, Makrolide und gegen Pneumokokken wirksame Fluorchinolone sind die Antibiotika,
die fur die Behandlung von CAP Uberwiegend eingesetzt werden, je nach Patientenrisiko und
Schwere als Einzeltherapie oder kombiniert.

Die Leitlinien fur CAP sind komplizierter als die fur andere Infektionen der Atemwege, da sie
mehrere Kriterien, wie Alter und/oder Begleiterkrankungen, Schwere der Krankheit und
Behandlung innerhalb oder auBerhalb des Krankenhauses bericksichtigen. In den Europaischen
Leitlinien wird Levofloxacin als ein alternatives Antibiotikum empfohlen, wobei die Mdglichkeit
eingeraumt wird, es in Landern mit einem hohen Vorkommen von klinisch relevanter Resistenz
gegenilber den Arzneimitteln der Erstlinienbehandlung als Erstlinien-Mittel einzusetzen.

Um die Bedeutung von Levofloxacin flir diese Indikation praziser zu beschreiben schlug der Inhaber
der Genehmigung fir das Inverkehrbringen urspriinglich folgenden harmonisierten Wortlaut fir die
Tabletten und die intravendse Lésung vor:

Ambulant erworbene Pneumonie bei Patienten mit zusatzlichen Risikofaktoren oder Patienten, fur
die ein Krankenhausaufenthalt erforderlich ist, oder im Fall einer bekannten oder vermuteten
bakteriellen Resistenz gegentber gewthnlich angewendeten Gruppen von Antiinfektiva (gemaf der
Patientenanamnese oder nationalen und/oder regionalen Resistenzdaten) oder wenn eine
vorangegangene antiinfektiése Behandlung erfolglos war.

Dieser Vorschlag fir eine eingeschrankte Indikation steht im Einklang mit den aktuellen EU-
Behandlungsleitlinien, Fluorchinolone nicht allgemein als Erstlinienbehandlungsoption zu
empfehlen. Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stimmte zu, dass der
harmonisierte Wortlaut fir Levofloxacin auch mit dem Wortlaut fir andere Fluorochinolone
Ubereinstimmen sollte. Daher wurde vereinbart, in den Zusammenfassungen der Merkmale des
Arzneimittels sowohl der Tabletten als auch der intravenésen Darreichungsform zu erwahnen, dass
Tavanic fir die Behandlung von CAP bei Erwachsenen nur angezeigt ist, wenn die Anwendung von
Antibiotika, die gewodhnlich fiir die initiale Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden, als
unangemessen erachtet wird.

Infektionen der Haut und Weichteile (SSTI)

Diese Indikation wurde mit Ausnahme von einem in allen Mitgliedstaaten sowohl fir die Tabletten
als auch die intravendse Formulierung zugelassen. In einem Mitgliedstaat wurde diese Indikation
aufgrund der Tatsache, dass in den zentralen Studien (fiinf Studien) kein konventionelles
Vergleichspraparat eingesetzt wurde, und in Anbetracht dessen, dass flir unkomplizierte SSTI die
Anwendung von Fluorchinolonen als unangemessen erachtet wird und die Ergebnisse bei
komplizierten SSTI nicht eindeutig zugunsten Levofloxacin ausfielen, nicht zugelassen.

Es sei angemerkt, dass Fluorchinolone einschlieBlich Levofloxacin nicht als Referenzbehandlung bei
Staphylokokken und Streptokokken anerkannt sind. Der MafB3stab fur die Behandlung gegen diese
Erreger (mit Ausnahme von MRSA - Methicillin resistenter Staphylococcus aureus) bleibt nach wie
vor Penicillin. Allerdings sind die meisten MRSA-Isolate gegenliber Levofloxacin resistent. Unter
Berilicksichtigung dieser Erwdagungen und dass in der begrenzten Anzahl von verfligbaren Leitlinien
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derzeit Fluorchinolone ausschlieBlich fiir spezifische und komplizierte Leiden, wie polymikrobielle
Infektionen, an denen gramnegative Organismen beteiligt sind, empfohlen werden, stimmte der
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen einer Anderung des anfinglichen Vorschlags
(., Infektionen der Haut und Weichteile, wenn gewdhnlich empfohlene Antibiotika fir die Behandlung
dieser Infektion als unangemessen erachtet werden®“) zu, um die derzeitige Praxis zu
bertlicksichtigen, nach der Levofloxacin bei komplizierten SSTI nur dann als Alternative (d. h. als
Zweitlinienbehandlung) angezeigt sein sollte, wenn empfohlene Antibiotika fur die Behandlung
dieser Infektion als unangemessen erachtet werden.

Dariliber hinaus wird in dem Abschnitt der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels tber

die Warnhinweise jetzt die Co-Resistenz von MRSA gegenuber Fluorochinolonen einschlieBlich
Levofloxacin erwahnt.

Infektionen des Urogenitaltrakts (UTI)

Komplizierte Infektionen des Urogenitaltrakts (cUTI) einschliel3lich Pyelonephritis (PN)

Die Indikation komplizierte UTI (cUTI) einschlieBlich Pyelonephritis (PN) wurde in allen EU-
Mitgliedstaaten eingereicht und genehmigt, auBer in einem EU-Mitgliedstaat, in dem nur die
Indikation akute Pyelonephritis (APN) zugelassen wurde.

Auf der Grundlage der Uberpriifung aller derzeit verfiigbaren Daten schlug der Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen vor, den Wortlaut bezlglich der Empfehlung von
Levofloxacin-Tabletten und intravendése Losung bei PN und komplizierten Infektionen des
Urogenitaltrakts unter Bericksichtigung der offiziellen Empfehlung Uber die angemessene
Anwendung von Antibiotika zu harmonisieren. Des Weiteren wurde vereinbart, die europaischen
Leitlinien zu berticksichtigen, nach denen Chinolone nur dann als Erstlinienbehandlung empfohlen
werden, wenn die Resistenzrate fur E. coli (verantwortlich fir 70-80 % aller durch gramnegative
Organismen verursachten UTI) unter 10 % liegt. Deshalb ist ein spezieller Warnhinweis bezliglich
des Resistenzmusters von E. coli gegeniber Fluorchinolonen in Abschnitt 4.4 der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels enthalten.

Unkomplizierte Infektionen des Urogenitaltrakts (uUTI)

Die Indikation unkomplizierte UTI wurde mit Ausnahme von drei Mitgliedstaaten in allen
Mitgliedstaaten fiir Levofloxacin 250 mg Tabletten zugelassen. Die zentrale Studie war die Studie
LOFBO-UTI-060: Eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte Studie, in der die Sicherheit und
Wirksamkeit von oralem Levofloxacin mit der von Floxin (ofloxacin) bei der Behandlung
unkomplizierter Infektionen des Urogenitaltraktes bei Frauen verglichen wurde.

Diese Studie umfasste nur Patientinnen mit akuter Zystitis und keine Patientinnen mit
unkomplizierter Pyelonephritis, obwohl diese in der Klassifikation der ,unkomplizierten UTI"
inbegriffen sein kdénnten. Da uUTI als ein Auftreten von Episoden akuter Zystitis und akuter
Pyelonephritis definiert ist, schlug der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vor,
diese Indikation fir ,unkomplizierte Zystitis® zu harmonisieren, um die von der Studie umfassten
Patientengruppe besser widerzuspiegeln. Es wurde ein Querverweis auf die Abschnitte Uber die
Warnhinweise bezlglich der Resistenzmuster vereinbart.

Chronische bakterielle Prostatitis

Chronische bakterielle Prostatitis (oder ,Prostatitis™) ist eine in allen mit Ausnahme von zwei
Mitgliedstaaten zugelassene Indikation fur Levofloxacin. Die zentrale Studie war CAPSS-101, eine
groBe Zulassungsstudie, die bei ausreichend nachgewiesener chronischer bakterieller Prostatitis die
Gleichwertigkeit von Levofloxacin gegentber Ciprofloxacin aufzeigte, wobei diese Daten seitdem
von zwei verdffentlichten Studien erganzt wurden.

Die Indikation ist sowohl flir Levofloxacin-Tabletten als auch flir die intravenése Formulierung von
Levofloxacin zugelassen. Fir die Indikation Prostatitis in der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels wurde folgender harmonisierter Wortlaut vereinbart: ,Chronische bakterielle
Prostatitis™.

Lungenmilzbrand

Diese Indikation ist flir die Tabletten (fir die postexpositionelle Prophylaxe und kurative
Behandlung von Milzbrand) und die intravendse Lésung (fur die kurative Behandlung) in nur einem
Mitgliedstaat seit 2001 gemaB nationalen Empfehlungen zugelassen. Der Inhaber der Genehmigung
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flr das Inverkehrbringen legte alle zu dieser Indikation verfiigbaren Daten, namlich in vitro-Daten,
nicht klinische Daten, pharmakokinetische Daten sowie von den US-Zentren fir Kontrolle und
Pravention von Krankheiten (CDC) verdffentlichte Daten, vor und schlug eine harmonisierte
Indikation vor. Da Milzbrand lebensbedrohlich ist, insbesondere wenn die Infektion Uber Einatmung
erfolgt, wurde folgender harmonisierter Wortlaut vereinbart:

flr Tabletten - Lungenmilzbrand: postexpositionelle Prophylaxe und kurative Behandlung
fUr intravendse L6ésung - Lungenmilzbrand: kurative Behandlung

Dariiber hinaus wurde vereinbart, fir den Fall der Behandlung von Milzbrand in Abschnitt 4.4

Warnhinweise flir die Anwendung einzufiigen, mit denen die Empfehlung gegeben werden soll,
nationale und/oder internationale Konsensusdokumente zu Rate zu ziehen.

Die harmonisierten Anwendungsgebiete flr Tavanic Filmtabletten 250 mg und 500 mg sowie
Infusionslésung 5 mg/ml, die vereinbart wurden, sind folgende:
Tavanic, Filmtabletten, 250 mg und 500 mg

Tavanic ist bei Erwachsenen fir die Behandlung folgender Infektionen angezeigt (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1):

. Akute bakterielle Sinusitis

. Akute Exazerbationen chronischer Bronchitis

- Ambulant erworbene Pneumonie

- Komplizierte Infektionen der Haut und Weichteile

Bei den oben angefuhrten Infektionen sollte Tavanic nur dann angewendet werden, wenn die
Anwendung von anderen, gewoéhnlich fur die initiale Behandlung dieser Infektionen empfohlenen
Antibiotika als unangemessen erachtet wird.

- Pyelonephritis und komplizierte Infektionen des Urogenitaltrakts (siehe Abschnitt 4.4)
- Chronische bakterielle Prostatitis

- Unkomplizierte Zystitis (siehe Abschnitt 4.4)

- Lungenmilzbrand: postexpositionelle Prophylaxe und kurative Behandlung (siehe

Abschnitt 4.4)
Tavanic kann auch zur Vervollstandigung einer Behandlungsserie bei Patienten angewendet
werden, die wahrend einer anfanglichen Behandlung mit intravenésem Levofloxacin Besserung
zeigten.

Offizielle Empfehlungen zur angemessenen Anwendung von Antibiotika sind zu beachten.

Tavanic, Infusionslésung, 5 mg/ml

Tavanic Infusionslésung ist bei Erwachsenen fur die Behandlung folgender Infektionen angezeigt
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1):

¢  Ambulant erworbene Pneumonie
o Komplizierte Infektionen der Haut und Weichteile

Bei den oben angefiuihrten Infektionen sollte Tavanic nur dann angewendet werden, wenn die
Anwendung von anderen, gewo6hnlich fur die anfangliche Behandlung dieser Infektionen
empfohlenen Antibiotika als unangemessen erachtet wird.

e Pyelonephritis und komplizierte Infektionen des Urogenitaltrakts (siehe Abschnitt 4.4)

e Chronische bakterielle Prostatitis

e lLungenmilzbrand: postexpositionelle Prophylaxe und kurative Behandlung (siehe
Abschnitt 4.4).

Offizielle Empfehlungen zur angemessenen Anwendung von Antibiotika sind zu beachten.

Abschnitt 4.2 - Dosierung und Art der Anwendung




Fir die Mehrzahl der zugelassenen Indikationen war die Dosierung in allen Mitgliedstaaten
praktisch vollstandig harmonisiert. Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen schlug
folgende Dosisempfehlungen vor:

ABS (ausschlieBlich Tabletten): 500 mg einmal taglich Gber 10-14 Behandlungstage;

AECB (ausschlieBlich Tabletten): 250 - 500 mg einmal taglich Gber 7-10 Tage;

CAP (Tabletten und intravendse Losung): 500 mg ein oder zwei Mal taglich Gber 7-14 Tage;

PN und cUTI (Tabletten und intravendse Lésung): 250 - 500 mg einmal taglich tber 7-

10 Tage;

Unkomplizierte Zystitis (ausschlieBlich Tabletten): 250 mg einmal taglich tber 3 Tage;

e Chronische bakterielle Prostatitis (Tabletten und intraventse Ldsung): 500 mg Uber
28 Tage;

e CSSTI (Tabletten): 250 mg einmal taglich oder 500 mg ein oder zwei Mal taglich Gber 7 bis
14 Tage;

e CSSTI (intravendse Losung): 500 mg zweimal taglich;

In diesem Abschnitt fanden sich keine weiteren Unstimmigkeiten im Hinblick auf spezielle
Patientengruppen: eingeschrankte Nierenfunktion und/oder dltere Patienten.

Die vorgeschlagene harmonisierte niedrigere Dosis von 250 mg flir AECB und cSSTI wurde in
Anbetracht des pharmakokinetischen/pharmakodynamischen Profils von Levofloxacin, der Art der
Infektion und des wahrscheinlichsten Krankheitserregers weiter diskutiert. In diesem
Zusammenhang wird angemerkt, dass durch die einmal taglich oral zu verabreichende 500 mg
Dosis eine maximale Plasmakonzentration (Cmax) von 5 bis 6 mg/l und ein Cmax/MHK-Quotient
von 10-12 sowie eine AUC von ca. 50 mgh/I, entsprechend einem AUC/MHK-Quotienten von 50-
100 erreicht werden kann. Diese Konzentrationen bieten eine ausreichende bakterizide Wirkung
gegen Bakterienstamme mit einem Empfindlichkeitsniveau von bis zu 0,5-1 mg/l. Dies ist fir die
Mehrzahl der Infektionskrankheiten (Atemwege und Haut), die unter den Indikationen von
Levofloxacin angefiihrt sind, ausreichend. Ein Cmax/MHK-Quotient von 10 und ein AUC/MHK-
Quotient von 100 werden in der Literatur fir eine schnelle bakterizide Wirkung empfohlen. Daher
wurde die empfohlene Dosis flir AECB und cSSTI entsprechend geandert, d. h., die einmal tagliche
250 mg-Dosis wurde gestrichen.

Es wurde eine weitere Anderung vereinbart beziiglich der Behandlungsdauer bei Pyelonephritis und
cUTI zwecks Ubereinstimmung mit den Empfehlungen der Leitlinien der Europdischen Gesellschaft
fir Urologie (EAU) aus dem Jahr 2010 Uber eine Behandlungsdauer mit Levofloxacin von 7-
10 Tagen bei akuter unkomplizierter Pyelonephritis und eine Behandlungsdauer von 7-14 Tagen
(intravends gefolgt von einer moglichen Umstellung auf eine orale Behandlung) fiir schwere Falle
(EAU-Leitlinien 2010).

Abschnitt 4.3 - Gegenanzeigen

Die Abweichungen in diesem Abschnitt betrafen die Anwendung wahrend der Schwangerschaft und
bei Patienten mit Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase (G6PD)-Mangel (Abweichung in einem
Mitgliedstaat). Es wurde vereinbart, die Anwendung wahrend der Schwangerschaft in diesem
Abschnitt beizubehalten. Beziiglich der Gegenanzeige flir Patienten mit Glucose-6-Phosphat-
Dehydrogenase (G6PD)-Mangel wurde vereinbart, die betreffende Gegenanzeige in dem Abschnitt
der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (ber Warnhinweise beizubehalten, da sie
mit Ausnahme von einem in allen anderen Mitgliedstaaten genehmigt wurde.

Dartiber hinaus wurde dieser Abschnitt der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Uberarbeitet, um das grundlegende Sicherheitsprofil (core safety profile) zu bericksichtigen, das
im April 2011 als Ergebnis des PSUR Worksharing-Verfahrens vereinbart wurde.

Abschnitt 4.4 — Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fur die Anwendung

Zwischen den Mitgliedstaaten bestehen Unterschiede bezliglich der einzelnen Paragraphen dieses
Abschnitts.
Es wurde das grundlegende Sicherheitsprofil (Core Safety Profile, CSP), das als Ergebnis des am
1. April 2011 abgeschlossenen PSUR Worksharing-Verfahrens genehmigt wurde, berlicksichtigt. Die
wesentlichen Unterschiede, die der CHMP in diesem Abschnitt akzeptierte, sind nachfolgend
angeflhrt.

Der Warnhinweis beziglich der Pneumokokkenpneumonie wurde gestrichen, da man der Ansicht
war, dass er durch die in Abschnitt 4.1 enthaltene Information dariber, dass Levofloxacin in
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solchen Fallen nur als alternative Behandlung erachtet werden sollte, abgedeckt wird. Darlber
hinaus wurde die Information bezlglich der kombinierten Behandlung, die im Fall von
nosokomialen, durch P. aeruginosa verursachten Infektionen unter Umstédnden erforderlich ist,
gestrichen, da die Aufnahme dieser Information in den betreffenden Abschnitt als unangemessen
erachtet wurde. Des Weiteren flihrt dieser Wortlaut zu Missverstandnissen, da er impliziert, dass
die Standardbehandlung eine Monotherapie ist.

Es wurde ein Warnhinweis hinsichtlich der Notwendigkeit einer angemessenen Diagnose von ABS
und AECB vor der Anwendung von Levofloxacin hinzugefligt. Wie oben erwahnt, wurden die
Hinweise bezliglich der Resistenz von E. coli gegeniber Fluorchinolonen und der Notwendigkeit,
dass die verschreibenden Arzte die lokale Prévalenz von Resistenzen beriicksichtigen, in diesen
Abschnitt eingefigt.

Der Warnhinweis flr die Anwendung bei Lungenmilzbrand wurde aus Abschnitt 5.1 gestrichen und
in diesen Abschnitt eingefiigt, um verschreibende Arzte auf die Notwendigkeit aufmerksam zu
machen, in diesem Fall weiterfihrende Empfehlungen zu Rate zu ziehen.

Der Warnhinweis bezilglich Tendinitis und Sehnenruptur wurde geandert, um anzugeben, dass das
Risiko flir Tendinitis und Sehnenruptur bei Patienten, die tagliche Dosen von 1000 mg erhalten,
erhoht ist. Diese Anderung basiert auf einer kiirzlich vorgelegten Untersuchung, die zeigt, dass
altere Patienten bei einer Einnahme von 1000 mg anfélliger fir Sehnenverletzungen als bei einer
Einnahme von 750 mg sind, sowie auf epidemiologischen Studien und dem zusatzlichen Risiko bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ohne Dosisanpassung. Berlcksichtigt man die
biologische Plausibilitdt der dosisabhangigen Zytotoxizitat von Fluorchinolonen, deuten diese
Untersuchungsergebnisse darauf hin, dass tdgliche Dosen von 1000 mg einen zusatzlichen
Risikofaktor flir Sehnenverletzungen darstellen.

Der im grundlegenden Sicherheitsprofil enthaltene Warnhinweis beziiglich der Exazerbation von
Myasthenia gravis wurde auf der Grundlage der kumulativen Sicherheitspriifung Gberprift, die vom
Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen im Rahmen dieses Befassungsverfahrens
vorgelegt wurde. Diese Prifung zeigte einen mdglichen Zusammenhang innerhalb der
Fluorchinolon-Gruppe, insbesondere zwischen der Anwendung von Levofloxacin und der
Exazerbation von Myasthenia gravis, obwohl die Zahl der Berichte Uber dieses Ereignis nach wie
vor duBerst gering ist.

Der vorgeschlagene harmonisierte Warnhinweis bezliglich eines G6PD-Mangels wurde durch eine
vom Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vorgelegte Untersuchung aller G6PD-Falle
gestitzt, aus der keine neuen Sicherheitsinformationen hervorgingen. Bei diesen Patienten wird
eine Uberwachung der Félle von hamolytischer Andmie empfohlen.

Ein Warnhinweis bezlglich bulléser Reaktionen wurde vom Inhaber der Genehmigung flir das
Inverkehrbringen aufgrund der Ernsthaftigkeit dieser Reaktionen und unter Beriicksichtigung
dessen, dass bullése Ausschlage bereits im Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels enthalten sind, vorgeschlagen.

Der harmonisierte Warnhinweis bezlglich Dysglykamie wurde angesichts der kirzlich berichteten
Falle von Hypoglykdamiekoma im Zusammenhang mit Fluorquinolon-Antibiotika zusatzlich geandert.

Der Warnhinweis bezliglich der Vorbeugung einer Photosensibilisierung wurde Uberarbeitet, um
zusatzlich zu Vorsicht wahrend der Behandlung und 48 Stunden nach Beendigung der Behandlung
zu raten.

Der harmonisierte Warnhinweis bezlglich der QT-Intervallverlangerung wurde gemaB der
aktualisierten Empfehlung der Pharmakovigilanz-Arbeitsgruppe des CHMP zu Fluorchinolonen und
dem Risiko einer QT-Intervallverlangerung vom 16. April 2012 geandert.

Der Warnhinweis beziglich der Superinfektion wurde entsprechend dem Standardwortlaut zu
diesem Punkt, der in den Produktinformationen aller Antibiotika enthalten ist, gedndert.

Der Warnhinweis bezliglich hepatobilidarer Stérungen wurde zur Berlicksichtigung des derzeit
vorliegenden Beweismaterials aktualisiert, das auf einen Kausalzusammenhang zwischen
Levofloxacin und einer Hepatotoxizitdt hindeutet, die zu einem tédlichen Ausgang flihren kann. Das
Beweismaterial wurde vom Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen bereitgestellt und
umfasst eine kumulative Priifung aller tédlichen Falle durch hepatobiliare Stérungen.

Der Warnhinweis unter der Unterlberschrift ,Interaktionen mit Laboruntersuchungen™ wurde in
erster Linie geandert, um den Satz Uber M. tuberculosis einzufligen, der fir diese Gruppe als
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bezeichnend gilt und der in dem Stammdatenblatt des Unternehmens (Company Core Data Sheet,
CCDS) enthalten ist.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen stimmte der Einfligung eines neuen
Warnhinweises bezlglich eines mdglichen Auftretens von Sehstérungen mit der Empfehlung, in
solchen Fallen unverzlglich einen Augenarzt zu konsultieren, zu. Diesbezlglich zeigte eine kirzlich
veroffentlichte epidemiologische Studie im Zusammenhang mit Fluorchinolonen ein erhdhtes Risiko
(OR 4.5) flr eine Retinaablésung auf.

Abschnitt 4.6 — Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Dieser Abschnitt wurde zusatzlich geandert, um deutlich zu erwahnen, dass eine Behandlung mit
Levofloxacin wahrend der Stillzeit nicht angezeigt ist, und um Informationen zur Fertilitat
einzufiigen, die auch mit der CHMP-Leitlinie zur Bewertung des Risikos der Anwendung von
Arzneimitteln in der Schwangerschaft und Stillzeit: Von den Daten zur Etikettierung, Januar 2009
(Guideline on risk assessment of medicinal products on human reproduction and lactation: From
data to labelling, January 2009) in Einklang stehen.

Abschnitt 4.8 - Nebenwirkungen

Der CHMP nahm den Vorschlag des Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen lGber
einen harmonisierten Text fir diesen Abschnitt zur Kenntnis. Bei der Harmonisierung der in den
national zugelassenen Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels von Tavanic
angeflihrten Nebenwirkungen wurde das grundlegende Sicherheitsprofil beriicksichtigt. Es erfolgte
eine Klarstellung des allgemeinen Texts Uber die Klassifizierung der Haufigkeiten und der
Nebenwirkungen, die aus der Erfahrung nach der Markteinfiihrung hervorgingen, und es wurde die
Haufigkeit einer Reihe von Ereignissen lberprift. Der CHMP prifte die Methode und den
statistischen Ansatz zusammen mit den vorgelegten Daten und hielt die geschatzte Haufigkeit fur
angemessen.

Im Rahmen dieses Verfahrens wurden die folgenden neuen Nebenwirkungen hinzugefligt:

e Hypoglykdmiekoma, im Einklang mit der CCSI-Version 4 fur Levofloxacin, die als Teil des
PSUR 27 eingereicht wurde.

« Benigne intrakranielle Hypertonie, im Einklang mit den neuesten Anderungen der
Etikettierung, die fur Levofloxacin im April 2012 in den USA vorgenommen wurden. Diese
Falle sollten eng Uberwacht werden und in zukiinftigen PSUR weiter diskutiert werden.

e ,Palpitation® und ,ventrikulare Tachykardie, die zu Herzstillstand fuhren kann", gestiitzt
durch Daten aus klinischen Priifungen und nach der Zulassung erhobenen Daten, die vom
Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen vorgelegt wurden.

e Sehnenriss, im Einklang mit einer Prifung, die vom Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen bereitgestellt wurde und in der in einigen Fallen ein mdglicher
Zusammenhang nachgewiesen wurde, flr den in Kombination mit der biologischen
Plausibilitdt keine alternativen Erkldrungen vorlagen.

Dariiber hinaus wurde die Information beziiglich der Hepatotoxizitat um die Angabe von
berichteten Fallen von Ikterus und schweren Leberschaden im Zusammenhang mit Levofloxacin,
einschlieBlich Fallen von todlichen akuten Leberschaden, die in erster Linie bei Patienten mit
schweren Grunderkrankungen auftraten, erganzt.

Abschnitt 5.1 — Pharmakodynamische Eigenschaften

Der CHMP nahm den Vorschlag des Inhabers der Genehmigung fir das Inverkehrbringen zu diesem
Abschnitt zur Kenntnis und bewilligte ferner eine Reihe von Uberarbeitungen. Im Einzelnen wurde
die Tabelle mit den Breakpoints des Europdischen Ausschusses flr die Untersuchung auf
Antibiotikaempfindlichkeit (EUCAST) und die Tabelle mit den empfindlichen Spezies lberarbeitet.
Konkret wurde die Angabe Bacteroides sp. auBer B. fragilis aufgrund der natlrlichen intermediaren
Empfindlichkeit gegenliber Levofloxacin gestrichen. Die EUCAST-Information wurde an die
aktuellen EUCAST-Empfehlungen angepasst. AbschlieBend nahm der CHMP einen harmonisierten
Wortlaut far Abschnitt 5.1 an.

Sonstige Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen wurde ersucht, alle anderen Abschnitte
der in den einzelnen Mitgliedstaaten genehmigten Zusammenfassungen der Merkmale des
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Arzneimittels zu Uberprifen. Er schlug fir die vorliegenden Abweichungen angemessene
Textanderungen vor und fasste in einigen Fallen die Informationen zusammen, die bereits in diesen
Abschnitten enthalten waren (es wurde beispielsweise die Informationen in Abschnitt 5.2 der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (ber die Verteilung im Gewebe
zusammengefasst).

Packungsbeilage (PL)

Infolge der Anderungen in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels ergaben sich
einige entsprechende Anderungen in der Packungsbeilage. Der endgiiltige Wortlaut fir die
Packungsbeilage wurde vom CHMP akzeptiert. Angesichts des Umfangs der Harmonisierung der
Packungsbeilage wurde die Vorlage einer Verstandlichkeitspriifung nach Annahme dieses
Befassungsverfahrens vereinbart.

QUALITAT — MODUL 3

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen legte einen Vorschlag fir die
Harmonisierung des Qualitdtsmoduls vor. Informationen Uber die Entwicklung, Herstellung und
Kontrolle der Filmtabletten und der Infusionsldsung wurden in zufriedenstellender Art und Weise
dargestellt. Die Ergebnisse der durchgeflihrten Tests weisen auf eine zufriedenstellende Kohdrenz
und Einheitlichkeit wichtiger Qualitatsmerkmale des Produkts hin. Diese wiederum lassen auf
zufriedenstellende und einheitliche Ergebnisse der Erzeugnisse in der klinischen Praxis schlieBen.

Auf der Grundlage der gepriften Daten nahm der CHMP ein harmonisiertes Modul 3 an.

Grunde fur die Anderung der Bedingungen fur die Genehmigungen fur
das Inverkehrbringen

Aufgrund der Beurteilung des Vorschlags und der Antworten des Inhabers der Genehmigung fir
das Inverkehrbringen sowie der Diskussionen innerhalb des Ausschusses verabschiedete der CHMP
harmonisierte Texte fiir die Produktinformationen der Filmtabletten und der Infusionslésung von
Tavanic und zugehdrigen Bezeichnungen unter Beriicksichtigung der Darreichungsformen. Im
Einzelnen wurden die Indikationen und die entsprechenden Dosisempfehlungen harmonisiert.

Es wurde zudem ein harmonisiertes Modul 3 verabschiedet. Auf dieser Grundlage beurteilt der
CHMP das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Tavanic und zugehdérigen Bezeichnungen als glinstig und
die harmonisierten Produktinformationen flir genehmigungsfahig.

In Erwagung nachstehender Griinde

e Der Ausschuss hat die Befassung gemaB Artikel 30 der Richtlinie 2001/83/EG
bericksichtigt.

e Der Ausschuss bertcksichtigte die Abweichungen, die bei Tavanic und zugehdrigen
Bezeichnungen in den Abschnitten Gber die Anwendungsgebiete sowie die Dosierung und
Art der Anwendung sowie den lbrigen Abschnitten der Zusammenfassungen der Merkmale
des Arzneimittels festgestellt wurden.

e Der Ausschuss hat die vom Inhaber der Genehmigung flir das Inverkehrbringen
vorgelegten Daten aus den vorliegenden klinischen Studien, die Pharmakovigilanz-Daten
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und die verodffentlichte Literatur, die die vorgeschlagene Harmonisierung der
Produktinformationen rechtfertigen, gepruft.

e Der Ausschuss hat die Harmonisierung der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels, der Etikettierung und der Packungsbeilagen, die von den Inhabern der
Genehmigungen fir das Inverkehrbringen vorgeschlagen wurde, angenommen -

empfahl der CHMP die Anderung der Bedingungen fiir die Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen, flr die die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, die Etikettierung
und die Packungsbeilage in Anhang III fir Tavanic und zugehdrige Bezeichnungen (siehe Anhang I)
dargelegt sind.
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