ANNESS II

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-emenda tas-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott, it-tikketti u I-fuljett ta’ taghrif ipprezentati mill-
Agenzija Ewropea dwar il-Mediéini
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Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika ta’ Tazocin u I-ismijiet
assocjati (ara Anness I)

Tazocin gie inkluz fil-lista ta’ prodotti ghall-armonizzazzjoni tas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott
(SPC), minhabba d-decizjonijiet nazzjonali divergenti mill-Istati Membri rigward |-awtorizzazzjoni tal-
prodott. Il-piperacillina sodika hija ureidopenicillina semisintetika b’attivita antibatterika ta’ spettru
wiesa’, li jintuza ghat-trattament ta’ infezzjonijiet ikkawzati minn Pseudomonas aeruginosa, u batterji
ohra suxxettibbli. Ir-rwol kliniku tieghu issahhah biz-zieda ta’ inibitur irriversibbli ta’ betalattamasi
(tazobaktam), li jipprotegi I-piperacillina kontra d-degradazzjoni enzimatika minn batterji li jipproducu
betalattamasi, u ghalhekk twessa’ I-ispettru antimikrobiku. It-tazobaktam huwa derivattiv solforiku tal-
acidu penicillaniku bi proprjetajiet inibitorji ta’ betalattamasi li huma simili ta’ dawk ta’ sulbactam,
ghalkemm dan huwa kkunsidrat izjed b’sahhtu. It-tahlita ta’ piperacillina u tazobaktam fi proporzjon ta’
8:1 hija effikaci fit-trattament ta’ infezzjonijiet polimikrobi¢i minn moderati ghal severi fosthom fl-
addome, fil-gilda u fit-tessuti rotob, u hija approvata u kummercjalizzata ghat-trattament ta’ ghadd
ta’ infezzjonijiet ikkawzati minn organizmi aerobici u anerobici gram-pozittivi u gram-negattivi.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sug (MAH) ha l-opportunita biex jarmonizza I-Modulu
3 u ssottometta aggornamet tas-Sommarju Generali tal-Kwalitd (QOS). II-CHMP iddec¢ieda li jnehhi I-
kombinazzjoni tripla (ghoti gol-muskoli ma’ lidokaina) mill-ambitu tal-proc¢edura, bi gbil man-
notifikazzjoni. Wara I-valutazzjoni inizjali, gew diskussi numru ta’ listi bi kwistjonijiet pendenti. Tlagga’
f'zewg okkazjonijiet il-grupp tal-CHMP responsabbli mit-tfassil.

Sezzjoni 4.1 - Indikazzjonijiet terapewtici

II-MAH ippropona lista ta’ indikazzjonijiet terapewtici bbazati fuq linji gwida kurrenti (il-linja gwida tal-
KE dwar is-SPC, Settembru 2009 u I-CPMP/EWP/558/95 rev 1 — Nota ghall-Gwida dwar il-Valutazzjoni
ta’ Prodotti Medicinali Indikati ghat-Trattament tal-Infezzjonijiet Batterici, 2004) u fuq |-iskeda teknika
essenzjali (core data sheet, CDS) tal-MAH. II-CHMP ipprovda kummenti generali dwar Sezzjoni 4.1,
fejn irrimarka li n-Nota ghall-Gwida ssostni li indikazzjoni tista’ tinghata jekk id-dejta klinika tappogga
proporzjon favorevoli fir-relazzjoni bejn il-benefi¢éji u r-riskji u jekk din tirrifletti I-firxa u s-severita tal-
infezzjonijiet li jinstabu b’mod komuni. L-indikazzjonijiet iridu jkunu specifici (ghas-sit) tal-infezzjoni.
Fejn sustanza tkun tista’ tintuza fCerti sottopopolazzjonijiet ta’ pazjenti (ez. pazjenti
immunokompromessi), xorta huwa mehtieg li I-indikazzjonijiet ikunu kemm jista’ jkun specific¢i fuq il-
bazi tad-dejta disponibbli. Hawn isfel ged jigu diskussi indikazzjonijiet specifici skont is-sit tal-
infezzjoni. Ghall-indikazzjonijiet kollha, id-differenzi fil-pratti¢i klinici u r-rakkomandazzjonijiet
nazzjonali dwar it-trattament huma ttrattati bis-sentenza “Ghandha tigi kkunsidrata I|-gwida ufficjali
dwar I|-uzu xieraq tal-antibijotic¢i.”

1. Infezzjonijiet fil-Parti ta’ Isfel tal-Apparat Respiratorju

II-CHMP ivvaluta d-dejta pprezentata izda qgies li t-termini “infezzjoni tal-apparat respiratorju” (RTI) u
“infezzjonijiet fil-parti ta’ isfel tal-apparat respiratorju (LRTI) mhumiex specifici u li t-tifsira preciza
taghhom hija miftuha ghall-interpretazzjoni u ghalhekk issepara d-diskussjoni f'pulmonite akkwizita
mill-komunita (CAP) u pulmonite akkwizita mill-isptar (HAP), li tinkludi I-pulmonite akkwizita mill-
ventilatur (VAP).

Fir-rigward tal-CAP, il-CHMP innota li I-istudji non-komparattivi pprezentati fil-kuntest tal-MAA inizjali
saru bil-partecCipazzjoni ta’ pazjenti |i kellhom infezzjonijiet tal-apparat respiratorju, fosthom
infezzjonijiet fil-parti ta’ isfel tal-apparat respiratorju u tahrix akut ta’ bronkite kronika (AECB). II-CHMP
gies li I-AECB ma setax jigi accettat minhabba n-nuqgas ta’ studju dwar is-superjorita.

Rigward il-HAP, il-CHMP innota I|-istudji komparattivi pprezentati li kienu jinkludu pazjenti bil-HAP biss,
b'HAP li kienet tinkludi I-VAP jew bil-VAP biss. Dawn I-istudji uzaw numru ta’ regimi differenti ta’
Tazocin u varjeta ta’ komparaturi, kull wiehed moghti b’aminoglikoside jew minghajru fi studji
differenti. L-evidenza totali turi |li doza ta’ 4.5 g moghtija kull 8 sighat jew prefebbilment kull 6 sighat,
tipprovdi effikacja sodisfacenti fit-trattament ta’ pazjenti li jkollhom il-HAP jew il-VAP. Ghaldagstant, il-
CHMP ikkunsidra li I-evidenza kienet suffi¢jenti biex tappogga I-uzu ta’ Tazocin fit-trattament tal-HAP u
tal-VAP.
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II-CHMP ikkonkluda li I-MAH ipprovda evidenza sodisfacenti li turi I-effikacja ta’ Tazocin fit-trattament
tal-LRTIs. II-CHMP ikkunsidra li Tazocin huwa sustanza siewja hafna minhabba I-attivita antimikrobika
wiesgha taghha li tinkludi bosta patogeni Gram-pozittivi u Gram-negattivi, anerobji kif ukoll diversi
organizmi rezistenti ghal bosta medicini, li huma komuni fl-infezzjonijiet li jittiehdu mill-isptarijiet. Din
hija r-raguni ghaliex il-medi¢ina m’ghandhiex tintuza f'infezzjonijiet inqas severi, fejn ikun hemm
disponibbli alternattivi izjed adattati, u minflok ghandha tintuza f'‘pazjenti morda severament, ghal kazi
ta’ CAP li jkunu jehtiegu li I-pazjent jiddahhal I-isptar. Fl-ahhar nett, bi gbil mal-pozizzjoni tal-grupp
tal-CHMP responsabbli mit-tfassil, wara |i kkunsidra I-esperjenza klinika estensiva u minkejja d-dejta
limitata, il-CHMP gies li Tazocin ikopri I-bi¢¢a I-kbira tal-organizmi li jikkawzaw is-CAP, il-HAP u |-VAP
severi. II-CHMP adotta din I-indikazzjoni armonizzata:

"Pulmonite severa li tinkludi pulmonite akkwizita mill-isptar u pulmonite assoc¢jata mal-ventilatur”

2. Infezzjonijiet tal-Apparat Urinarju

II-CHMP ivvaluta d-dejta pprezentata u nnota li I-bi¢¢a I-kbira tal-Istati Membri jelenkaw I-infezzjonijiet
tal-apparat urinarju (UTIs) bhala indikazzjoni, u li f’xi SPCs din |-indikazzjoni hija limitata ghall-UTIs
ikkumplikati. Abl-bazi tad-diversi studji klinici, tal-proprjetajiet farmakokinetici ta’ Tazocin u tal-
ispettru antibatteriku tieghu, din I-indikazzjoni taccerta |-effika¢ja tas-sustanza, izda I-CHMP innota
wkoll li I-UTI minghajr kumplikazzjonijiet hija infezzjoni komuni hafna u li skont id-dokumenti ta’ gwida
internazzjonali hemm diversi opzjonijiet ta’ trattament rakkomandati li generalment ma jinkludux
Tacozin. Kif diga gie affermat, il-piperacillina-tazobaktam ghandha tithalla ghal sitwazzjonijiet fejn
tassew tkun mehtiega sustanza bi spettru wiesa’, jigifieri mhux biex jigu ttrattati infezzjonijiet li ma
jkunx severi. Ghalhekk I-CHMP gies |i Tazocin mhuwiex adattat ghat-trattament normali ta’
infezzjonijiet mhux ikkumplikati fl-apparat urinarju. Minflok, giet proposta I-izjed indikazzjoni ristretta
fI-UTI ikkumplikati u fil-pjalonefrite, bi gbil ma’ prodotti ohra li gew armonizzati dan |-ahhar u
f’konformita mal-prattika klinika. Wara diskussjonijiet mal-Grupp tal-CHMP responsabbli mit-tfassil u
fuq il-bazi tad-dejta kollha disponibbli, il-CHMP iddecieda li jillimita I-indikazzjoni u adotta din I-
indikazzjoni:

“Infezzjonijiet ikkumplikati fl-apparat urinarju (fosthom il-pjalonefrite)”

3. Infezzjonijiet Gastro-Intestinali, Biljari u Addominali

II-CHMP ivvaluta d-dejta pprezentata u nnota li I-Istati Membri kollha involuti inkludew I-indikazzjoni
tal-infezzjonijiet gewwa l-addome, ghalkemm il-kliem ezatt kien ivarja. II-CHMP irreveda I-proposta
tal-MAH sabiex igibha konformi mal-linji gwida prezenti u gies li I-evidenza disponibbli tappoggja b’mod
suffi¢jenti I-uzu ta’ Tazocin 4.5 g kull 8 sighat ghal din I-indikazzjoni. Wara diskussjonijiet mal-grupp
tal-CHMP responsabbli mit-tfassil u fuq il-bazi tad-dejta kollha disponibbli, il-CHMP iddecieda li jillimita
I-indikazzjoni u adotta din I-indikazzjoni:

“Infezzjonijiet ikkumplikati gewwa l-addome”

4. Infezzjonijiet tal-Gilda u tat-Tessuti Rotob

II-CHMP ivvaluta d-dejta pprezentata izda nnota li I-istudji komparattivi kollha saru bir-regim inizjali
approvat mill-US ta’ 3.375 g kull 6 sighat. II-CHMP hass li |-istudji jissuggerixxu li Tazocin huwa effikaci
fit-trattament tas-cSSTI u kien tal-opinjoni li s-sikurezza u l-effikacja ta’ Tazocin fit-trattament tal-
infezzjonijiet tal-gilda u tat-tessuti rotob hija gustifikata sewwa b’diversi studji klinici, b’linji gwida dwar
it-trattament minn soc¢jetajiet xjentifici u bl-esperjenza mill-prattika klinika. Madankollu I-formulazzjoni
proposta mill-MAH ma kinitx konformi mat-terminologija komuni Ewropea jew mal-formulazzjoni uzata
f'diversi proceduri finalizzati ricentement ghal medicini generi¢i. Wara diskussjonijiet mal-grupp tal-
CHMP responsabbli mit-tfassil u fuq il-bazi tad-dejta kollha disponibbli, il-CHMP iddecieda li jillimita I-
indikazzjoni u adotta din I-indikazzjoni:

“Infezzjonijiet ikkumplikati fil-gilda u fit-tessuti rotob (inkluzi infezzjonijiet fis-sagajn ikkagunati mid-
dijabete)”

5. Infezzjonijiet f’Pazjenti Newtropenici

II-CHMP innota d-dejta pprezentata. Wara diskussjonijiet mal-grupp tal-CHMP responsabbli mit-tfassil u fuqg
il-bazi tad-dejta kollha disponibbli, iI-CHMP iddecieda li jerga’ jifformula l|-indikazzjoni u adotta din I-
indikazzjoni:

"Tazocin jista’ jintuza fil-gestjoni ta’ pazjenti newtropenici b’deni li jkun issuspettat li gej minn
infezzjoni batterika”
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6. Setti¢cimja, batterimja

II-CHMP innota d-dejta pprezentata u rrikonoxxa li diversi studji wrew is-sikurezza u l-effikacja ta’
Tazocin fil-gestjoni ta’ pazjenti li jkollhom setticimja u li sustanzi bi spettru wiesa’ bhall-piperacillina-
tazobaktam jintuzaw b’mod estensiv fil-prattika klinika f'dawn is-sitwazzjonijiet. II-CHMP innota i |-
evidenza ta’ sostenn hija derivata prin¢ipalment minn studji dwar in-newtropenija bid-deni u li madwar
kwart biss tal-pazjenti fil-provi differenti kellhom “batterimja”. Gie nnotat li piperacillin-tazobaktam
kellu effika¢ja simili ghall-komparatur uzat fl-istudji u li I-kazi kollha ta’ “batterimja” kienu f’'pazjenti li
kellhom wahda jew aktar mill-indikazzjonijiet I-ohra. L-analizi migbura kienet tinkludi pazjenti b’kulturi
pozittivi fid-demm. Madankollu I-ebda studju ma kien iddefinixxa prospettivament dawn il-pazjenti u
ghalhekk huwa probabbli li I-bi¢¢a I-kbira ta’ dawn il-pazjenti ma jissodisfawx il-kriterji ghas-sepsi.
Madankollu, wara li kkunsidra |-opinjoni tal-grupp tal-CHMP responsabbli mit-tfassil u minkejja d-dejta
limitata hafna ghal din I-indikazzjoni u filwaqt li rrikonoxxa d-diffikultajiet biex issir analizi
retrospettiva, il-CHMP kien tal-opinjoni li I-piperacillina-tazobaktam ghandha attivita antibatterika ta’
spettru wiesa’ u ghalhekk hija opzjoni adattata ghat-trattament tal-batterimja. II-CHMP adotta din I-
indikazzjoni armonizzata:

"Trattament ta’ pazjenti b’batterimja i tizviluppa ma’ xi wahda mill-infezzjonijiet elenkati hawn fug jew
li tkun issuspettata li hija assocjata maghhom".

7. Infezzjonijiet Ginekologi¢i fosthom |-endometrite ta’ wara I-hlas u mard infiammatorju fil-pelvis
II-CHMP innota d-dejta pprezentata izda qgiesha inadegwata biex issostni I|-indikazzjoni wiesgha
msemmija jew kwalunkwe verzjoni kwalifikata ta’ din I-indikazzjoni. Ghalhekk I-CHMP hassar I-
indikazzjoni.

8. Infezzjonijiet fl-Ghadam u fil-Gogi

II-CHMP innota d-dejta pprezentata u li I-indikazzjoni tal-infezzjonijiet fl-ghadam u fil-gogi giet
approvata f'madwar nofs |-Istati Membri tal-UE. Madankollu I-uniku studju li jappogga |-applikazzjoni
Ewropea inizjali ghal Tazocin ghall-indikazzjoni tal-infezzjonijiet fl-ghadam u fil-gogi kien studju non-
komparattiv mhux ittikkettjat u ma kienet ipprovduta I-ebda dejta addizzjonali minn xi studju
komparattiv. Sabiex tigi kkaratterizzata |-penetrazzjoni tal-piperacillina-tazobaktam fit-tessuti gew
ipprovduti r-rizultati minn tliet studji open-label ta’ doza wahda, izda din id-dejta wahedha ma
setghetx tiggustifika I-indikazzjoni msemmija. Ghalkemm id-dejta farmakokinetika tissuggerixxi li I-
koncentrazzjonijiet tal-piperacillina u tat-tazobaktam fit-tessut kemm tal-ghadam u kemm tas-sinovja
huma suffi¢jenti sabiex jittrattaw il-bicca I-kbira tal-infezzjonijiet ikkawzati minn organizmi suxxettibbli,
id-dokumentazzjoni klinika disponibbli hija kkunsidrata limitata wisq u insuffi¢jenti biex tiggustifika
indikazzjoni fit-trattament ta’ infezzjonijiet fl-ghadam u fil-gogi. Ghalhekk il-CHMP hassar I-
indikazzjoni.

9. Trabi tat-twelid u tfal

II-CHMP innota d-dejta pprezentata u qgies li d-dejta mill-adulti kienet ikkunsidrata rilevanti u li I-
informazzjoni farmakokinetika tista’ tintuza biex tigi kkalkolata I-effika¢ja ghall-popolazzjoni pedjatrika.
Billi d-dejta klinika fit-tfal hija limitata hafna u dgeneralment trid tigi derivata permezz ta’
estrapolazzjoni mill-popolazzjoni adulta, |-a¢¢ettazzjoni ta’ indikazzjonijiet f'din il-popolazzjoni se tkun
influwenzata mill-indikazzjonijiet accettati ghall-popolazzjoni adulta. Fid-dawl tad-dejta pprezentata u
I-esperjenza klinika tas-sikurezza u I|-effikacja tal-piperacillina-tazobaktam fi tfal newtropeni¢i u mhux
newtropenici, il-CHMP ikkunsidra li I-inkluzjoni tal-indikazzjonijiet pedjatrici fi tfal newtropenici hija
gustifikata. Hemm esperjenza klinika vasta fit-trattament ta’ adulti newtropenici kif ukoll ta’ tfal ta’
izjed minn sentejn b’deni |i jkun issuspettat li gej minn infezzjonijiet batterici, hafna drabi
f'’kombinazzjoni mal-aminoglikoside, u s-sikurezza tal-piperacillina-tazobaktam hija dokumentata
sewwa f'pazjenti immunokompetenti. Bl-istess mod, id-dejta klinika u farmakokinetika li rrizultat minn
studji komparattivi f'persuni adulti u tfal kif ukoll I-esperjenza klinika wiesgha fi tfal ta’ izjed minn
sentejn, jappoggaw is-sikurezza u l-effikacja fit-trattament ta’ infezzjonijiet gewwa |-addome f’pazjenti
pedjatri¢i. II-CHMP irreveda |-formulazzjoni tal-indikazzjoni sabiex tirrifletti I-popolazzjoni studjata fl-
istudju pivitali u I-prattika prezenti u gabha konformi mal-indikazzjoni fl-adulti. FI-ahhar nett, il-CHMP
adotta dawn I-indikazzjonijiet armonizzati:

"Tfal minn 2 sa 12-il sena
- Infezzjonijiet ikkumplikati gewwa I-addome

Tazocin jista’ jintuza fil-gestjoni ta’ tfal newtropenici b’deni ssuspettat li jkun gej minn infezzjoni
batterika”
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Sezzjoni 4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Rigward il-metodu ta’ kif ghandu jinghata, il-CHMP irrakkomanda I-infuzjoni fil-vini fug 30 minuta
bbazata fuq ir-relazzjoni bejn I|-effika¢ja u I-hin li matulu |-konc¢entrazzjoni libera (mhux imwahhla) tal-
medic¢ina fid-demm tagbez il-MIC tal-organizmu (T > MIC). L-infezzjonijiet ikkawzati minn batterji
b’valuri oghla ta’ MIC se jkollhom bzonn dozagg aktar frekwenti, mentri |-batterji aktar sensittivi
jistghu jigu ttrattati b’'mod adegwat b’dozagg ingas frekwenti. Fir-rigward tal-pazjenti adulti u
adoloxxenti (> 12-il sena), id-dozagg jiddependi mis-severita, mill-post tal-infezzjoni u mill-
indikazzjoni. II-CHMP qabel fuq dozagg ta’ 4 g piperacillina/0.5 g tazobaktam moghtija kull 6 sa 8
sighat. II-CHMP implimenta wkoll prezentazzjoni tabulari tad-dozi. II-CHMP qabel ukoll li m’hemmx
bzonn aggustament tad-doza f'pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Fir-rigward tat-tfal minn sentejn sa
tnax-il sena b’funzjoni normali tal-kliewi, il-CHMP gabel ma’ dozagg ta’ 80/10 mg/kg kull 6 sighat ghal
tfal newtropenic¢i u 100/12.5 mg/kg kull 8 sighat ghal infezzjonijiet ikkumplikati gewwa I|-addome. II-
CHMP qgabel fuqg dikjarazzjoni li d-dewma normali tat-trattament ghall-bi¢¢a I-kbira tal-indikazzjonijiet
huwa fil-medda ta’ 5-14-il gurnata izda li t-tul tat-trattament ghandu jkun iggwidat mis-severita tal-
infezzjoni, il-patogenu(i) u I-progress kliniku u batterjologiku tal-pazjent. Fl-ahhar nett, il-CHMP adotta
formulazzjoni armonizzata ghas-Sezzjoni 4.2.

Sezzjoni 4.3 - Kontra-indikazzjonijiet

Giet inkluza informazzjoni dwar is-sensittivita e¢éessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal xi sustanzi ohra u
s-sensittivita eccessiva specifika tal-klassi tal-betalattamici u ghall-inibituri tal-betalattamasi, u I-MAH

ippropona formulazzjoni armonizzata |i tagbel mal-Core Data Sheet prezenti tieghu. II-CHMP adotta
formulazzjoni armonizzata ghas-Sezzjoni 4.3.

Sezzjoni 4.4 - Twissijiet Specjali u Prekawzjonijiet ghall-Uzu

Il-proposta tal-MAH kienet konformi mal-Core Data Sheet tieghu. II-CHMP gabel mal-proposta tal-MAH
izda inforza xi zidiet, b’'mod partikolari billi dahhal twissija dwar |-uzu f'‘pazjenti minghajr reazzjonijiet
severi ta’ sensittivita ec¢cessiva ghal B-lactams mhux tal-penicillina izda li seta’ kellhom reazzjonijiet
mhux severi u billi ssupplimenta t-twissija dwar il-kolite psewdomembranuza. Iddahhlet dikjarazzjoni
dwar it-tfaccar ta’ organizmi rezistenti. II-CHMP adotta formulazzjoni armonizzata ghal Sezzjoni 4.4.

Sezzjoni 4.5 - Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

II-MAH elenka I-interazzjonijiet li gejjin: rilassanti tal-muskoli li mhumiex depolarizzanti, antikoagulanti
orali, metotrexato, probenecid, aminoglikoside, u vankomc¢ina, u pprovda harsa generali tad-differenzi
bejn il-formulazzjonijiet approvati mill-pajjizi differenti ghas-Sezzjoni 4.5. II-MAH ippropona Sezzjoni
4.5 armonizzata bi gbil mal-Core Data Sheet tieghu. II-CHMP gabel mal-informazzjoni disponibbli dwar
I-istudji tal-interazzjoni u adotta formulazzjoni armonizzata ghas-Sezzjoni 4.5.

Sezzjoni 4.6 - Fertilita, tqala u treddigh

II-MAH sostna li I-kontenut tas-sezzjoni ‘4.6 Tqgala u treddigh’ kien I-istess fil-pajjizi kollha ghad illi I-
kliem uzat kien dagsxejn differenti. II-MAH ipprezenta proposta ta’ formulazzjoni li tagbel mal-Core
Data Sheet tieghu. II-CHMP ikkunsidra li |-gustifikazzjoni pprovduta mill-MAH hija accettabbli, izda
inkluda referenza ghall-istudji i juru effett tossiku fuq I-izvilupp fl-annimali. II-CHMP adotta
formulazzjoni armonizzata ghas-Sezzjoni 4.6.

Sezzjoni 4.7 - Effetti fuq il-hila tas-sewqan u fuq it-thaddim tal-magni

II-MAH ippropona formulazzjoni li tagbel mal-Core Data Sheet tieghu. II-CHMP adotta formulazzjoni
armonizzata riveduta ghas-Sezzjoni 4.7.

Sezzjoni 4.8 - Effetti mhux mixtieqa

II-MAH ma nnotax differenzi importanti fis-SPCs approvati mill-pajjizi differenti ghas-Sezzjoni 4.8.
Diversi Stati Membri uzaw formulazzjoni antika tas-Sistema ta’ Klassifikazzjoni tal-Organi (SOC) u I-
ADRs f'xi kazi kienu elenkati bi frekwenzi differenti. II-MAH ipprovda harsa generali tad-divergenzi fil-
formulazzjonijiet approvati mill-pajjizi differenti u ppropona formulazzjoni armonizzata ghal din is-
sezzjoni, aggornata skont it-terminologija kurrenti tal-MedDRA. Is-Sezzjoni 4.8 hija konsistenti mal-
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Core Data Sheet tal-MAH fil-pajjizi kollha. II-CHMP qies li I-gustifikazzjonijiet ipprovduti mill-MAH ghall-
formulazzjoni proposta kienu accettabbli u adotta formulazzjoni armonizzata ghas-Sezzjoni 4.8.

Sezzjoni 4.9 - Doza ecécessiva

II-MAH innota u pprovda harsa generali tad-differenzi bejn it-testi tas-Sezzjoni 4.9 |li huma approvati
bhalissa u ppropona li t-testi jkunu armonizzati b’‘mod konformi mal-Core Data Sheet tieghu. II-CHMP
ikkunsidra li I-gustifikazzjoni tal-MAH hija accettabbli izda zied sentenza dwar it-twaqqif tat-trattament
f'lkaz ta’ doza eccessiva u n-nuqgas ta’ antidotu. Fl-ahhar nett, iI-CHMP adotta formulazzjoni
armonizzata ghas-Sezzjoni 4.9.

Sezzjoni 5.1 - Taghrif farmakodinamiku

II-MAH sostna li I-informazzjoni kollha mehtiega hija prezenti fil-pajjizi kollha, izda d-dikjarazzjonijiet
ivarjaw fid-dettall tal-elaborazzjonijiet. L-Istati Membri kollha juzaw I-istess koncentrazzjoni inibitorja
minima (MIC) bbazata fuq breakpoints tar-Renju Unit izda minhabba I-approvazzjonijiet nazzjonali u z-
zminijiet differenti tal-approvazzjoni, kien hemm divergenzi zghar fil-prezentazzjoni tad-dejta u anki s-
sommarju/lista ta’ organizmi suxxettibbli varjaw dagsxejn. II-MAH ipprovda biss dejta in vitro b’appogg
ghal din is-sezzjoni u identifika |-patogeni li kontrihom intweriet effika¢ja klinika fil-provi klinici. Il-
CHMP talab li ssir formulazzjoni kompleta tas-sezzjoni mill-gdid, |li ghandha tinkiteb strettament skont
il-linja gwida prezenti (NfG dwar il-valutazzjoni ta’ prodotti medicinali indikati ghat-trattament ta’
infezzjonijiet batterici CPMP/EWP/558/95 rev 1) u minghajr listi ecéessivi ta’ specijiet. Kienu elenkati
biss breakpoints tal-MIC ddefiniti mill-EUCAST u specijiet biss li huma rilevanti ghall-indikazzjoni
approvata. II-MAH irreveda t-tabella tal-ispecijiet li huma suxxettibbli b‘mod komuni. II-CHMP gabel
mal-proposta riveduta u adotta formulazzjoni armonizzata ghas-Sezzjoni 5.1.

Sezzjoni 5.2 - Taghrif farmakokinetiku

II-MAH sostna |i filwagt |i I-informazzjoni mehtiega hija prezenti fl-Istati Membri kollha, id-
dikjarazzjonijiet ivarjaw fid-dettall tal-elaborazzjonijiet. II-MAH ippropona formulazzjoni li tagbel mal-
Core Data Sheet tieghu u pprovda dejta ta’ sostenn. Giet adottata formulazzjoni armonizzata ghas-
Sezzjoni 5.2.

Sezzjoni 5.3 - Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sikurezza tal-medicina

II-MAH sostna i ghalkemm I-informazzjoni mehtiega hija prezenti fl-Istati Membri kollha, id-
dikjarazzjonijiet ivarjaw fid-dettall tal-elaborazzjonijiet. II-MAH ippropona formulazzjoni armonizzata, bi
gbil mal-Core Data Sheet tieghu. 1I-CHMP inkluda biss it-taghrif ta’ gabel I-uzu kliniku li huwa rilevanti
ghal min jikteb ricetta ghall-medic¢ina u wkoll I-istat prezenti tal-gharfien dwar I-effett tossiku tal-
prodott fuq is-sistema riproduttiva, bi gbil mat-test approvat ghall-pro¢eduri ricenti tal-UE ghall-
medicini generic¢i tal-piperacillina-tazobaktam u inkluda sommarju tad-dejta ppubblikata dwar |-
ittestjar tal-effett tossiku tal-piperacillin¢ u tat-tazobaktam fuq is-sistema riproduttiva. II-MAH gabel u
I-CHMP adotta formulazzjoni armonizzata ghas-Sezzjoni 5.3.

Sezzjoni 6 - TAGHRIF FARMACEWTIKU

II-CHMP gabel mal-proposti tal-MAH u adotta formulazzjoni armonizzata ghas-Sezzjoni 6.1 - Lista ta’
sustanzi mhux attivi, Sezzjoni 6.2 Inkompatibilitajiet, Sezzjoni 6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott
medicinali, Sezzjoni 6.4 - Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna, Sezzjoni 6.5 - In-natura tal-kontenitur
u tal-kontenut tieghu u Sezzjoni 6.6 - Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u
ghal immaniggar iehor.

Modulu 3

II-MAH ipprovda dokument ‘Harsa Generali tad-Divergenza tas-CMC’ li jiddeskrivi I-bidliet li saru fil-
faxxikli nazzjonali ezistenti. Ghal kull wiehed mit-tliet manifatturi ta’ sustanzi tal-medic¢ina (iz-zewg
manifatturi separati ghall-piperacillina u I-manifattur tat-tazobaktam), il-MAH ipprezenta u ddiskuta
informazzjoni generali, il-manifattura, il-kontroll tas-sustanza tal-medicina, |-istandard ta’ referenza
jew il-materjali, is-sistema tal-gheluq tal-kontenitur u l-istabilita. Ghall-prodott tal-medicina, il-MAH
ipprezenta u ddiskuta d-deskrizzjoni u I-kompozizzjoni tal-prodott tal-medicina, I-izvilupp
farmacewtiku, il-manifattura, il-kontroll tas-sustanzi mhux attivi, il-kontroll tal-prodotti tal-medicina, I-
istandard ta’ referenza, is-sistema tal-gheluq tal-kontenitur u l-istabilita. Wara numru ta’ kjarifiki, il-
proposta tal-MAH giet acc¢ettata u I-CHMP adotta Modulu 3 armonizzat. Sar ukoll aggornament tal-
Modulu 2 (QOS) bi gbil ma’ Modulu 3.
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Ragunijiet ghall-emenda tas-sommariju tal-karatteristici tal-prodott, it-
tikketti u I-fuljett ta’ taghrif

Billi

e |-iskop tar-riferiment kien |I-armonizzazzjoni tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott, it-tikketti u

[-fuljett ta’ taghrif

e is-sommarju tal-karatteristic¢i tal-prodott, it-tikketti u I-fuljett ta’ taghrif proposti mid-detenturi tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq gew ivvalutati fuq il-bazi tad-dokumentazzjoni pprezentata u
d-diskussjoni xjentifika fil-Kumitat

il-CHMP irrakkomanda |I-emenda tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq li s-sommarju tal-

karatteristici tal-prodott, it-tikketti u |-fuljett ta’ taghrif taghhom huma pprezentati fl-Anness III ghal
Tazocin u I-ismijiet assoc¢jati (ara I-Anness I).
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