Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni potiebnych uprav souhrnu udajd o pripravku,
oznaceni na obalu a pribalovych informaci predkladané Evropskou
agenturou pro lécivé pFipravky
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Tazocin a pripravkad
souvisejicich nazvii (viz priloha I)

Pfipravek Tazocin byl zahrnut do seznamu ptipravkl, u kterych ma byt sjednocen souhrn (daji o
ptipravku, nebot ¢lenské staty vydaly rozdilnd vnitrostatni rozhodnuti o schvaleni pripravku. Sodna sl
piperacilinu je semisynteticky ureidopenicilin se Sirokospektrym antibakteriadlnim pdsobenim, ktery se
pouzivd pFi 1é¢bé& infekci zplsobenych bakteriemi Pseudomonas aeruginosa, a dal$imi bakteriemi
citlivymi na tento pfipravek. Jeho klinické plsobeni bylo posileno ptidanim ireverzibilniho inhibitoru B-
laktamazy (tazobaktamu), ktery chrani piperacilin pfed enzymatickym odbourdnim bakteriemi
produkujicimi B-laktamazu, a rozSifuje tak jeho antimikrobidlni spektrum. Tazobaktam je derivat
sulfonu penicilanové kyseliny s vlastnostmi inhibitoru B-laktamazy podobnymi sulbaktamu, avsak je
povazovan za Ucinnéjsi. Kombinace piperacilinu a tazobaktamu v poméru 8:1 je uclinna pri Iécbé
stfedné zavaznych az zavaznych polymikrobidlnich infekci véetné nitrobfiSnich a kozZnich infekci a
infekci mékkych tkani a je schvdlena a uvedena na trh k 1é¢bé tady infekci zplsobenych
grampozitivnimi a gramnegativnimi aerobnimi a anaerobnimi mikroorganismy.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) vyuzil prilezitost sjednotit modul ¢. 3 a predlozil aktualizované
celkové shrnuti kvality. Vybor CHMP rozhodl v souladu s ozndmenim odstranit z vymezenych postupd
trojitou kombinaci (nitrosvalové podani spole¢né s lidokainem). Po GUvodnim zhodnoceni se diskutovalo
o nékolika seznamech nevyresenych otazek. Ve dvou pfipadech byla svolana pfipravna skupina vyboru
CHMP.

Bod 4.1 - Terapeutické indikace

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl seznam sjednocenych indikaci zalozeny na soudasnych
doporuéenich (pokyny Evropské komise o znéni souhrnu Gdajl o pfipravku a CPMP/EWP/558/95 rev 1 -
Pokyny k hodnoceni Ié&ivych pfipravk( indikovanych k 16Ebé bakteridinich infekci, 2004) a na hlavnim
formulafi (CDS) drzitele rozhodnuti o registraci. Vybor CHMP poskytl vSeobecné pfipominky k bodu 4.1
a uved! pfi tom, ze v pokynech je uvedeno, ¥e indikace mdZe byt schvalena, pokud klinické Udaje
podporuji pFiznivy pomé&r prinosll a rizik a odrdZeji rozsah typl a zdvaznosti bézné se vyskytujicich
infekci. Indikace musi byt specifickd s ohledem na misto infekce. I kdyz se latka mlZe pouzivat u
uréitych subpopulaci pacientl (napf. u imunokompromitovanych pacientll), je tfeba, aby indikace byly
na zakladé dostupnych (dajli co moZna nejvice specifikované. Specifické indikace jsou probrany nize,
podle mista infekce. Véta ,Je tfeba vzit v Gvahu oficialni pokyny tykajici se vhodného pouzivani
antibiotik" se tyka rozdilG v klinickych praxich a vnitrostatnich doporuéenich pro 1é¢bu u viech indikaci.

1. Infekce dolnich cest dychacich

Vybor CHMP zhodnotil pfedlozené Gdaje, avSak dospél k nazoru, Ze vyrazy ,infekce dychacich cest" a
~infekce dolnich cest dychacich" jsou nespecifické a jejich pfesny vyznam je otevieny interpretaci, a
proto rozdélil téma diskuse na ziskanou komunitni pneumonii (CAP) a nozokomialni pneumonii (HAP)
zahrnujici téz pneumonii ziskanou pfi umélé plicni ventilaci (VAP).

K otdzce ziskané komunitni pneumonie vybor CHMP poznamenal, Ze nesrovnavaci studie, které byly
predloZeny v ramci plvodni zadosti o udéleni rozhodnuti o registraci, zahrnovaly pacienty s infekcemi
dychacich cest vcetné infekci dolnich cest dychacich a akutni exacerbace chronické bronchitidy (AECB).
Vybor CHMP usoudil, Ze akutni exacerbace chronické bronchitidy by neméla byt uzndna vzhledem
k chybé&jici studii superiority.

Co se tyCe nozokomialni pneumonie, zminil vybor CHMP predloZzené srovnavaci studie, které
zahrnovaly pacienty pouze s HAP, s HAP vcéetné VAP nebo pacienty pouze s VAP. Tyto studie pouzily
Fadu rlznych rezim( pFipravku Tazocin a rlizné srovnavaci ptipravky, které byly vzdy v rozdilnych
studiich podavany s aminoglykosidem anebo bez né&j. Celkové dlkazy naznaluji, e davka 4,5 g
podavana bud’ kazdych 8 hodin, nebo pokud mozno kazdych 6 hodin vykazuje dostate¢nou Ucinnost pfi
lé¢bé pacientd s nozokomidlni pneumonii a pneumonii ziskanou pfi umélé plicni ventilaci. Vybor CHMP
proto usoudil, Ze tyto dlikazy dostate¢n& podporuji pouZiti ptipravku Tazocin pti 1é¢b& nozokomidlni
pneumonie a pneumonie ziskané pfi umélé plicni ventilaci.

Vybor CHMP dospél k zavéru, Ze drzitel rozhodnuti o registraci poskytl dostate¢né dikazy prokazujici
ucinnost pripravku Tazocin pfi 1é¢bé infekci dolnich cest dychacich. Vybor CHMP povazoval pfipravek
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Tazocin za velmi hodnotnou latku diky jeho $irokému antibakteridlnimu plsobeni, které zahrnuje
mnoho grampozitivnich a gramnegativnich patogenl, anaeroby a také nékolik mikroorganismd
rezistentnich vi¢&i vice lé¢ivim b&Znym u nozokomidlnich infekci. Toto Ié¢ivo by se proto nemélo
pouzivat u méné zavaznych infekci, u nichz existuji vhodnéjsi alternativy |écby, nybrz u tézce
nemocnych pacientd se ziskanou komunitni pneumonii, kte¥ vyZzaduji hospitalizaci. V souladu se
stanoviskem pfipravné skupiny vyboru CHMP poté, co vzal v Uvahu rozsahlé klinické zkuSenosti, a
navzdory omezenym Udajim dospél vybor CHMP k zavéru, e piipravek Tazocin zahrnuje vétsinu
organismu zpdsobujicich zdvaznou pneumonii CAP, HAP a VAP. Vybor CHMP pfijal nasledujici
sjednocenou indikaci:

,Zavazna pneumonie, véetné nozokomialni pneumonie a pneumonie ziskané pfi umélé plicni ventilaci”

2. Infekce mocového Ustroji

Vybor CHMP zhodnotil predloZzené Udaje a poznamenal, Ze vétSina ¢&lenskych statl uvadi infekce
mocoveho ustroji (UTIs) jako indikaci a ze v nékterych souhrnech Gdaji o pripravku je tato indikace
omezena pouze na komplikované infekce mocového Ustroji. U¢innost tohoto lécivého pripravku u této
indikace je zaloZzena na mnoha klinickych studiich, farmakokinetickych vlastnostech a antibakteridlnim
spektru pripravku Tazocin, avsak vybor CHMP také poznamenal, Ze nekomplikované infekce mocového
Ustroji predstavuiji velmi ¢astou infekci a podle pokynt v mezinarodnich metodologickych dokumentech
pro né existuje nékolik doporu¢enych moznosti |éCby, které vétSinou nezahrnuji pfipravek Tazocin. Jak
jiz bylo uvedeno, piperacilin-tazobaktam by meél byt vyhrazen pro situace, které opravdu vyzaduji
Sirokospektrou latku, a nemél by se pouzivat k 1écbé nezavaznych infekci. Vybor CHMP proto dospél
k nazoru, ze pfipravek Tazocin neni vhodny pro rutinni 1é¢bu nekomplikovanych infekci mocovych cest.
Misto toho byla navrzena uzsi indikace - komplikované infekce mocového Ustroji a pyelonefritida,
v souladu s dalsimi neddvno harmonizovanymi pfipravky a klinickou praxi. Po diskusich s pfipravnou
skupinou vyboru CHMP a na zakladé vSech dostupnych Gdaji se vybor CHMP rozhodl omezit plvodni
indikaci a pfijal nasledujici indikaci:

~Komplikované infekce mocCového ustroji (véetné pyelonefritidy)"

3. Gastrointestinalni infekce, infekce zluCovych cest a bfisni infekce

Vybor CHMP zhodnotil predlozené Udaje a poznamenal, ze vSechny zUcastnéné clenské staty zahrnuly
do indikace nitrobfisni infekce, tfebaze konkrétni formulace se liSily. Vybor CHMP prezkoumal navrh
drzitele rozhodnuti o registraci sladit indikaci se soucasnymi doporucenimi a dospél k ndazoru, Ze
dostupné dikazy dostate¢né podporuji pouziti piipravku Tazocin u této indikace v ddvce 4,5 g kazdych
8 hodin. Po diskusich s pFipravnou skupinou vyboru CHMP a na zakladé vech dostupnych Gdajd se
vybor CHMP rozhodl omezit plvodni indikaci a pfijal ndsledujici indikaci:

,~Komplikované nitrobfisni infekce"

4. Infekce kiize a mékkych tkani

Vybor CHMP zhodnotil predlozené Udaje, avSak poznamenal, ze vSechny srovnavaci studie byly
provedeny v pocatecnim rezimu davkovani 3,375 g kazdych 6 hodin, schvaleném ve Spojenych statech
Americkych. Vybor CHMP usoudil, ze studie naznacuji, Zze ptipravek Tazocin je Gcinny pfi lécbé
komplikovanych infekci kiize a mé&kkych tkani, a byl toho nazoru, e bezpe&nost a Ucinnost pripravku
Tazocin pri 1é¢bé infekci kiZze a mékkych tkani dostate¢né zdlvodfiuji ¢etné klinické studie, 1é¢ebnd
doporuceni védeckych spoleCnosti a zkusenosti z klinické praxe. Formulace navrzena drzitelem
rozhodnuti o registraci vsak nebyla v souladu s béZnou evropskou terminolgii ani s formulaci pouzitou
v nékolika nedavno dokoncenych postupech u generik. Po diskusich s pfipravnou skupinou vyboru
CHMP a na zakladé vech dostupnych Udaji se vybor CHMP rozhodl omezit plvodni indikaci a pfijal
nasledujici indikaci:

Komplikované infekce k(iZe a mékkych tkani (véetné infekci diabetické nohy)"

5. Infekce u neutropenickych pacientd

Vybor CHMP vzal na védomi predlozené Udaje. Po diskusich s pfipravnou skupinou vyboru CHMP a na
zdkladé vdech dostupnych Udajli se vybor CHMP rozhodl preformulovat plvodni indikaci a pfijal
nasledujici indikaci:

~PFipravek Tazocin se mize pouZivat pfi 16¢bé neutropenickych pacient( s hore¢kou, u niz je podezfeni
na bakteridlni infekci"
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6. Septikémie, bakteriémie

Vybor CHMP vzal na védomi predloZzené Udaje a uznal, ze nékolik studii prokazalo bezpecnost a
Gginnost pripravku Tazocin pfi 1é&bé pacientd se septikémii a Ze Sirokospektré ptipravky, jako je
piperacilin-tazobaktam, se v téchto situacich v klinické praxi bézné pouzivaji. Vybor CHMP poznamenal,
7e podplrné dlkazy pochdzeji vétdinou ze studii febrilni neutropenie a e jen asi jedna &tvrtina
pacientd z rlznych studii méla ,bakteriémii". Bylo zaznamendno, e piperacilin-tazobaktam mél
podobnou Ucinnost jako srovnavaci latka pouzitd ve studiich a Ze vSechny pripady ,bakteriémie" se
vyskytovaly u pacientd s jednou nebo vice dal$imi indikacemi. Souhrnné analyzy zahrnovaly pacienty
s pozitivnimi krevnimi kulturami, avsak zadna z téchto studii tyto pacienty predem nedefinovala, a je
proto velmi pravd&podobné, Ze vétsina t&chto pacientl by nesplfiovala kritéria sepse. Nicméné poté, co
vzal v Uvahu nazor pfipravné skupiny CHMP, navzdory velmi omezenym Gdajim tykajicim se této
indikace a po uznani obtiZi spojenych s provedenim retrospektivni analyzy, byl vybor CHMP toho
nazoru, Ze piperacilin-tazobaktam ma Siroké spektrum antibakteridlniho plsobeni, a predstavuje proto
vhodnou volbu pfi [éC¢bé bakteriémie. Vybor CHMP pfijal nasledujici sjednocenou indikaci:

,LéEba pacienti s bakteriémii, kterd se vyskytuje v souvislosti s kteroukoliv z vy$e uvedenych infekci
nebo pri podezreni na jeji souvislost s témito infekcemi”.

7. Gynekologické infekce véetné poporodni endometritidy a zanétlivého onemocnéni panve
Vybor CHMP vzal na védomi predlozené Udaje, avsak shledal je nedostateCnymi na podporu zminované
Siroké indikace ¢i jakékoliv kvalifikované varianty této indikace. Vybor CHMP proto tuto indikaci zrusil.

8. Infekce kosti a kloubl

Vybor CHMP vzal na v&domi predloZzené Gdaje a fakt, e indikace infekce kosti a kloubl byly schvéaleny
ve zhruba poloving ¢&lenskych statd EU. Nicméné jedind studie, kterd podporuje plvodni zadost o
udéleni rozhodnuti o registraci pfipravku Tazocin v ramci Evropské unie pro indikaci infekce kosti a
kloubl, byla oteviend nesrovnavaci studie, pfic¢emz nebyly poskytnuty ?adné doplfiujici Udaje ze
srovnavaci studie. Byly poskytnuty vysledky tfi jednodavkovych otevienych studii, které charakterizuji
prinik piperacilinu-tazobaktamu tkan&mi, avdak tyto (daje samy o sob& nemohou odUvodnit
poZzadovanou indikaci. PrestoZze farmakokinetické Udaje naznacuji, Ze koncentrace piperacilinu a
tazobaktamu v kostni a synovialni tkani sta¢i na Ié¢bu vétsiny infekci zplsobenych citlivymi organismy,
dostupna klinickd dokumentace se povazuje za pfiliS omezenou a nedostateCnou k tomu, aby
zdlvodnila indikaci k 16¢bé infekci kosti a kloub(. Vybor CHMP proto tuto indikaci zrusil.

9. Novorozenci a déti

Vybor CHMP vzal na védomi predloZzené Udaje a usoudil, Ze Udaje ziskané u dospélych Ize povazovat za
relevantni a Ze tyto farmakokinetické informace se mohou pouzit k rozsifeni Gcinnosti na pediatrickou
populaci. ProtoZe existuje velmi mélo (daji tykajicich se déti, a vétsina z nich bude tedy muset byt
ziskana odvozenim od dospélé populace, prijimani indikaci u této populace bude ovlivnéno indikacemi
prijatymi u dospélé populace. Na zakladé predlozenych Gdajd a klinickych zkudenosti tykajicich se
bezpecnosti a Ucinnosti piperacilinu-tazobaktamu u neutropenickych déti a déti bez neutropenie vybor
CHMP usoudil, Ze zahrnuti pediatrické indikace u neutropenickych déti je opodstatnéné. Existuji velmi
rozsahlé klinické zkuSenosti s IéCbou neutropenickych dospélych i déti mladsSich dvou let trpicich
horec¢kou s podezienim na bakterialni infekci, ¢asto v kombinaci s aminoglykosidem, a bezpecnost
piperacilinu-tazobaktamu je u imunokompetentnich pacientl dobfe zdokumentovana. Také klinické a
farmakokinetické Udaje ze srovnavacich studii dospélych a déti a klinické zkusSenosti s détmi starSimi
2 let podporuji bezpecnost a G&innost piipravku pri 1é¢bé nitrobfisnich infekci u pediatrickych pacientd.
Vybor CHMP prepracoval formulaci indikace, aby zohlednil populaci studovanou v pivotni studii a
soucCasnou praxi, a sjednotil ji s indikaci u dospélych. Vybor CHMP proto pfijal nasledujici sjednocené
indikace:

Déti ve véku 2-12 let
- Komplikované nitrobfisni infekce

Pfipravek Tazocin se mizZe pouzivat pri I6¢bé neutropenickych déti s horeckou, u niz je podezfeni na
bakterialni infekci"

Bod 4.2 Davkovani a zptisob podani

Co se ty&e zplsobu podani, doporucil vybor CHMP nitroZilni infuzi po dobu 30 minut, na zakladé vztahu
mezi ucinnosti a dobou, béhem které koncentrace volného (nevazaného) Iéciva presahne hodnotu MIC
pro dany organismus (T > MIC). Infekce vyvolané bakteriemi s vyssimi hodnotami MIC budou
vyzadovat vyssi frekvenci ddvkovani, zatimco na citlivéjsi bakterie mize byt pouZita vhodnd nizsi
frekvence davkovani. U dospélych pacientl a dospivajicich (stardich 12 let) zavisi davkovani na
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zavaznosti, misté infekce a indikaci. Vybor CHMP schvalil davkovani 4 g piperacilinu/0,5 g tazobaktamu
podavanych kazdych 6 az 8 hodin. Vybor CHMP také zavedl| zapis davkovani ve formé tabulky. Vybor
CHMP dale odsouhlasil, e u pacientl s poruchou jaternich funkci neni tfeba davkovani upravovat. U
déti ve véku 2-12 let s normalni funkci ledvin vybor CHMP schvalil ddvkovani 80/10 mg/kg kazdych
6 hodin pro lé¢bu neutropenickych déti a 100/12,5 mg/kg kazdych 8 hodin pro |écbu komplikovanych
nitrobrisnich infekci. Vybor CHMP se shodl na tvrzeni, Zze obvykla doba |écby je u vétsiny indikaci
v rozsahu 5-14 dni, avSak doba léCby by se méla Fidit zavaznosti infekce, patogenem (patogeny) a
klinickym a bakteriologickym vyvojem stavu pacienta. Vybor CHMP nakonec pfijal sjednocené znéni
textu bodu 4.2.

Bod 4.3 - Kontraindikace

Do tohoto bodu byly zahrnuty informace o precitlivélosti na IéCivé latky nebo na kterékoli dalsi slozky
pripravku a precitlivélost na specifickou tfidu inhibitorl B-laktamd a B-laktamazy a drzitel rozhodnuti o
registraci navrhl sjednocené znéni v souladu se svymi soucasnymi hlavnimi formulafi. Vybor CHMP
prijal sjednocené znéni bodu 4.3.

Bod 4.4 - Zvilastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti

Navrh drzitele rozhodnuti o registraci byl v souladu jeho hlavnim formuldfem. Vybor CHMP souhlasil
s navrhem drzitele rozhodnuti o registraci, avSak prosadil nékteré dodatky, zejména zavedeni
upozornéni tykajiciho se pouziti u pacientl bez zévazné hypersenzitivni reakce na nepenicilinové -
laktamy, ktefi vSsak mohli mit mirné hypersenzitivni reakce, a pridani upozornéni tykajici se
pseudomembranézni kolitidy. Zafadila se informace o vzniku rezistentnich organismd. Vybor CHMP
prijal sjednocené znéni bodu 4.4.

Bod 4.5 - Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a dalsi formy interakce

Drzitel rozhodnuti o registraci uvedl tyto interakce: nedepolarizujici svalova relaxancia, peroralni
antikoagulancia, metotrexat, probenecid, aminoglykosidy a vankomycin, a poskytl ptehled rozdilG mezi
vnitrostatné schvalenymi formulacemi bodu 4.5. Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl sjednocené znéni
bodu 4.5 v souladu se svym hlavnim formularem. Vybor CHMP souhlasil s dostupnymi informacemi o
studiich interakci a pfijal sjednocené znéni bodu 4.5.

Bod 4.6 - Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Drzitel rozhodnuti o registraci uvedl, ze obsah bodu ,4.6 Téhotenstvi a kojeni™ se shoduje ve vSech
zemich, tfebaze pouZité formulace se mirné lisi. Drzitel rozhodnuti o registraci predstavil navrh znéni
v souladu se svym hlavnim formuldfem. Vybor CHMP povaZoval oddvodnéni predlozené drzitelem
rozhodnuti o registraci za prijatelné, avsak zahrnul zminku o studiich prokazujicich vyvojovou toxicitu
u zvirat. Vybor CHMP pfijal sjednocené znéni bodu 4.6.

Bod 4.7 - U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Drzitel rozhodnuti o registraci predstavil navrh formulace v souladu se svym hlavnim formularem.
Vybor CHMP pfijal pfepracované sjednocené znéni bodu 4.7.

Bod 4.8 - Nezadouci ucinky

Drzitel rozhodnuti o registraci neshledal zadné velké rozdily ve znéni bodu 4.8 u vnitrostatné
schvalenych souhrnd (dajd o pripravku. Nékteré ¢&lenské staty pouzily zastaralé formulace tfid
organovych systém@ (SOC) a v nékterych ptipadech byly u nezddoucich G¢inkd uvedeny rozdilné
detnosti vyskytu. Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl piehled rozdilG ve vnitrostatné schvalenych
formulacich a navrhnul sjednocené znéni tohoto bodu, aktualizované v souladu se soucasnou
terminologii MedDRA. Bod 4.8 je ve vSech statech konzistentni s Udaji o pfipravku drzitele rozhodnuti o
registraci. Vybor CHMP povazoval zdGvodnéni ndvrhu znéni predlozené drzitelem rozhodnuti o
registraci za prijatelné a pfijal sjednocené znéni pro bod 4.8.

Bod 4.9 - Predavkovani
Drzitel rozhodnuti o registraci zaznamenal a poskytl prehled rozdild v souc¢asné dobé schvalenych znéni

bodu 4.9 a navrhl sjednocené znéni v souladu se svymi Udaji o pfipravku. Vybor CHMP povazoval
o v s v v z v ’ . . V. z v V. v v v ’
oduvodnéni predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci za prijatelné, avsak pridal vétu o preruseni
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IéCby v pripadé predavkovani a neexistenci antidota. Vybor CHMP nakonec pfijal sjednocené znéni
bodu 4.9.

Bod 5.1 — Farmakodynamické viastnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci prohlasil, ze ve vSech zemich jsou uvedeny vSechny pozadované
informace, avsak jejich formulace se lisSi mirou propracovanosti. VSechny dclenské staty pouzivaji
stejnou minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) zalozenou na meznich hodnotach stanovenych ve
Spojeném kralovstvi, avsak diky vnitrostatnim schvalenim a rlznym schvalovacim obdobim doslo
v uvedenych udajich k men&im odchylkdm, pti¢emz se rovné&z mirné lisily souhrny citlivych organismd.
Drzitel rozhodnuti o registraci na podporu tohoto bodu poskytnul Udaje in vitro a identifikoval
patogeny, v¢&i kterym byla prokazéna Gcinnost v rdmci klinickych studii. Vybor CHMP poZzadoval, aby
byl tento bod kompletn& prepsan a vypracovan presné podle sou¢asnych pokynQ (pokyny (NfG) pro
hodnoceni Ié&ivych pfipravk( indikovanych k 16Ebé bakteridlnich infekci CPMP/EWP/558/95 rev 1) a bez
nadbyteénych vyétld druh(. Byly uvedeny pouze mezni hodnoty MIC schvélené vyborem EUCAST a
pouze druhy vztahujici se ke schvalené indikaci. Drzitel rozhodnuti o registraci prepracoval tabulku
b&Zné& citlivych druhl. Vybor CHMP souhlasil s pfepracovanym navrhem a pfijal sjednocené zné&ni bodu
5.1.

Bod 5.2 — Farmakokinetické vlastnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci prohlasil, ze ve vsech Clenskych statech jsou uvedeny poZadované
informace, avSak jejich formulace se liSi mirou propracovanosti. Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl
formulaci v souladu se svymi Gdaji o pripravku a poskytl podplrné Gdaje. Bylo pfijato sjednocené znéni
bodu 5.2.

Bod 5.3 - Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci prohlasil, Zze ackoliv jsou ve vSech Cclenskych statech uvedeny
pozadované informace, jejich formulace se liSi mirou propracovanosti. Drzitel rozhodnuti o registraci
navrhl sjednocené znéni v souladu se svymi Udaji o pripravku. Vybor CHMP zahrnul pouze preklinické
informace relevantni pro |ékare, ktefi Iéky predepisuji, a také soucasné poznatky o reprodukcni toxicité
pfipravku v souladu s textem schvalenym pro soucasné postupy EU u generik piperacilinu-
tazobaktamu, véetné& souhrnu publikovanych (daji o testovani reprodukéni toxicity piperacilinu a
tazobaktamu. Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil a vybor CHMP prijal sjednocené znéni bodu 5.3.

Bod 6 - FARMACEUTICKE UDAJE

Vybor CHMP souhlasil s navrhy drzitele rozhodnuti o registraci a pfijal sjednocené znéni bodu 6.1 -
Seznam pomocnych latek, bodu 6.2 - Inkompatibility, bodu 6.3 - Doba pouzitelnosti, bodu 6.4 -
Zvlastni opatfeni pro uchovavani, bodu 6.5 - Druh obalu a velikost baleni a bodu 6.6 - Zvlastni
opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim.

Modul 3

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl dokument ,Pfehled rozdilG CMC" (\CMC-Divergence Overview’),
ktery popisuje zmény provedené u veskeré existujici vnitrostatni dokumentace. Drzitel rozhodnuti o
registraci predloZil a prodiskutoval u kazdého ze tfi vyrobcl Ié&ivé latky (dva rdzni vyrobci piperacilinu
a jeden vyrobce tazobaktamu) vSeobecné informace, informace o vyrobé, kontrole |éCivé latky,
referencnim standardu nebo referencnich latkach, systému uzavéru obalu a stabilité. U lécivého
pfipravku drzitel rozhodnuti o registraci predlozil a prodiskutoval popis a slozeni pripravku,
farmaceuticky vyvoj, vyrobu, kontrolu pomocnych latek, kontrolu lé&ivych pFipravkl, referenéni
standard, systém uzavéru obalu a stabilitu. Navrh drzitele rozhodnuti o registraci byl po nékolika
ujasnénich pfijat a vybor CHMP pfijal sjednoceny modul 3. Modul 2 - Celkové shrnuti kvality (QOS) byl
také aktualizovan v souladu s modulem 3.
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Zdivodnéni potFrebnych uprav v souhrnu udaji o pripravku, oznaceni na
obalu a pribalovych informacich

Vzhledem k tomu, ze

o predmétem predlozeni zaleZitosti k posouzeni bylo sjednoceni souhrntl Gdajl o pfipravku, oznaceni
na obalu a pribalovych informaci,

« souhrn Gdajl o ptipravku, oznadeni na obalu a pFibalové informace navrzené drziteli rozhodnuti o
registraci byly vyhodnoceny na zakladé predlozené dokumentace a védecké diskuse v ramci
vyboru,

vybor CHMP doporudil pozmé&nit rozhodnuti o registraci pripravku Tazocin a ptipravk{ souvisejicich
nazvl (viz priloha I), pro které jsou souhrn Gdajl o pfipravku, oznadeni na obalu a pfibalové informace
soucasti pfilohy III.
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