Aneks II
Whnioski naukowe i podstawy do zmiany charakterystyki produktu

leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki dla pacjenta przedstawione
przez Europejska Agencje Lekow
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Whnioski naukowe

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej preparatu Tazocin i nazwy
produktow zwiazanych (patrz Aneks I)

Preparat Tazocin uwzgledniono w wykazie produktdéw, ktdrych charakterystyka produktu leczniczego
(ChPL) podlega ujednoliceniu z powodu réznorodnych decyzji panstw czionkowskich, podejmowanych
na szczeblu krajowym, dotyczacych dopuszczenia tego produktu do obrotu. Piperacylina sodowa jest
potsyntetyczng ureidopenicyling o szerokim spektrum dziatania przeciwbakteryjnego stosowang
w leczeniu zakazen wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa i inne wrazliwe bakterie. Jej znaczenie
kliniczne zostato zwiekszone przez dodanie nieodwracalnego inhibitora beta-laktamazy (tazobaktamu),
ktéry chroni piperacyline przed rozpadem enzymatycznym pod wptywem bakterii wytwarzajacych beta-
laktamaze, rozszerza zatem spektrum dziatania przeciwbakteryjnego. Tazobaktam jest pochodng
sulfonu kwasu penicylanowego o wiasciwosciach hamujacych beta-laktamaze podobnych do
wywieranych przez sulbaktam, chociaz jest on uznawany za silniejszy $rodek. Preparat ztozony
zawierajacy piperacyline i tazobaktam w stosunku 8:1 jest skuteczny w leczeniu zakazen o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego wywotanych przez wiele drobnoustrojow, w tym zakazen skory i tkanek
miekkich oraz zakazen w obrebie jamy brzusznej oraz jest zatwierdzony i wprowadzony do obrotu
w leczeniu wielu zakazen wywotanych przez Gram-dodatnie i Gram-ujemne organizmy tlenowe
i beztlenowe.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu skorzystat z mozliwosci
ujednolicenia modutu 3 i przedtozyt zaktualizowane ogdine podsumowanie jakosci (ang. Quality Overall
Summary, QOS). CHMP uznat, ze z zakresu procedury nalezy usung¢ potréjne skojarzenie (podanie
domiesniowe z lidokaing), zgodnie ze zgloszeniem. Po poczatkowej ocenie omodwiono szereg list
nierozwigzanych kwestii. Dwukrotnie powotano grupe roboczg CHMP.

Punkt 4.1 - Wskazania do stosowania

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat liste ujednoliconych wskazan na podstawie aktualnie
obowigzujacych wytycznych (wytyczne Komisji Europejskiej dotyczace ChPL z wrzesnia 2009 r.
i CPMP/EWP/558/95 popr. 1 - Wytyczne dotyczace oceny produktéw leczniczych wskazanych
w leczeniu zakazeri bakteryjnych, 2004) i dokumentacji CDS podmiotu odpowiedzialnego. CHMP
przedstawit ogdélne komentarze dotyczace punktu 4.1, zwracajac uwage, ze zgodnie z wytycznymi
wskazanie moze zostaé zatwierdzone, jesli dane kliniczne potwierdzajg korzystny stosunek korzysci do
ryzyka i odzwierciedlajg rodzaj i ciezko$¢ zakazen, ktére sg powszechnie spotykane. Wskazania muszg
by¢ specyficzne dla zakazenia (miejsca zakazenia). Kiedy $rodek moze by¢ wykorzystany w pewnych
subpopulacjach pacjentéw (np. pacjenci z zaburzeniami odpornosci), nadal wymagane jest, aby
wskazania byly jak najbardziej szczegétowe w oparciu o dostepne dane. Ponizej omowiono szczegétowe
wskazania w zaleznosci od miejsca zakazenia. W odniesieniu do wszystkich wskazan nastepujace
twierdzenie dotyczy réznic w praktykach klinicznych i zaleceniach dotyczacych leczenia obowigzujacych
w poszczegdlnych panstwach: ,Nalezy zwrdci¢ uwage na oficjalne wytyczne dotyczace witasciwego
stosowania antybiotykow”,

1. Zakazenia dolnych drég oddechowych

CHMP ocenit przedstawione dane, uznat jednak, ze terminy ,zakazenie drég oddechowych” i ,zakazenie
dolnych dréog oddechowych” sg niespecyficzne, a ich doktadne znaczenie mozna interpretowac na wiele
sposobéw - dlatego oméwit osobno kwestie pozaszpitalnego zapalenia ptuc i wewnatrzszpitalnego
zapalenia ptuc z wtgczeniem respiratorowego zapalenia ptuc.

W odniesieniu do pozaszpitalnego zapalenia ptuc CHMP zwrdcit uwage, ze do badan nieporéwnawczych
przedstawionych w kontekscie pierwotnego wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wiaczono
pacjentdw z zakazeniami uktadu oddechowego, takimi jak: zakazenia dolnych drég oddechowych
i zaostrzenie w przebiegu przewlektego zapalenia oskrzeli. CHMP uznat, ze nie mozna zaakceptowacd
zaostrzenia w przebiegu przewlekiego zapalenia oskrzeli z powodu braku badania dotyczacego
wykazania przewagi.

W odniesieniu do wewnatrzszpitalnego zapalenia ptuc CHMP zapoznat sie z przedstawionymi badaniami
poréwnawczymi, do ktérych wiaczono pacjentow z wylgcznie wewnatrzszpitalnym zapaleniem ptuc,
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z wewnatrzszpitalnym z wigczeniem respiratorowego zapalenia ptuc oraz wylacznie z respiratorowym
zapaleniem ptuc. W tych badaniach stosowano wiele réznych schematéw leczenia preparatem Tazocin
i réznymi lekami poréwnywanymi, w réznych badaniach podawanymi z aminoglikozydem lub bez tego
$rodka. Cata dokumentacja wskazuje, ze dawka 4,5 g podawana albo co 8 godzin, albo lepiej co 6
godzin, zapewnia dostateczng skuteczno$¢ w leczeniu pacjentdw z wewnatrzszpitalnym zapaleniem
ptuc i respiratorowym zapaleniem piuc. Dlatego CHMP uznal, ze przedstawiono dostateczng
dokumentacje na poparcie stosowania preparatu Tazocin w leczeniu wewnatrzszpitalnego zapalenia
ptuc i respiratorowego zapalenia ptuc.

CHMP uznat, ze podmiot odpowiedzialny przedstawit zadowalajaca dokumentacje potwierdzajacq
skutecznos¢ preparatu Tazocin w leczeniu zakazen dolnych dréog oddechowych. CHMP uznat, ze
preparat Tazocin jest bardzo wartosciowym $rodkiem z uwagi na wysoka aktywnos$¢ przeciwbakteryjng
przeciwko wielu patogenom Gram-dodatnim i Gram-ujemnym, beztlenowcom oraz wielu wykazujacym
opornos¢ wielolekowg organizmom wywotujacym zakazenia wewnatrzszpitalne. Z tego powodu lek nie
powinien by¢ stosowany w leczeniu Izejszych zakazeniach, dla ktérych dostepne sg bardziej
odpowiednie opcje leczenia, natomiast powinien by¢ stosowany u ciezko chorych pacjentow

w przypadkach pozaszpitalnych zapalen ptuc wymagajacych hospitalizacji. Podsumowujac, zgodnie

Z opinig grupy roboczej CHMP, biorgc pod uwage rozlegte doswiadczenie kliniczne, pomimo
ograniczonej liczby danych CHMP uznat, ze wptyw preparatu Tazocin obejmuje wiekszos$¢ organizmow
odpowiedzialnych za wywotanie ciezkiego pozaszpitalnego zapalenia ptuc, wewnatrzszpitalnego
zapalenia ptuc i respiratorowego zapalenia ptuc. CHMP przyjat nastepujace ujednolicone wskazanie:

~Ciezkie zapalenie ptuc, w tym wewngtrzszpitalne zapalenie ptuc i respiratorowe zapalenie ptuc”

2. Zakazenia uktadu moczowego

CHMP dokonat oceny przedstawionych danych i zwrdcit uwage, ze w wiekszosci panstw cztonkowskich
zamieszczono wskazanie do stosowania w leczeniu zakazen uktadu moczowego oraz ze w niektorych
ChPL wskazanie zostato ograniczone do powiktanych zakazen uktadu moczowego. Na podstawie
licznych badan klinicznych, wtasciwosci farmakokinetycznych preparatu Tazocin i jego spektrum
dziatania przeciwbakteryjnego skutecznosc¢ leku w tym wskazaniu jest ustalona, ale CHMP zwrdcit takze
uwage, ze niepowiktane zakazenia uktadu moczowego wystepujq bardzo czesto i w miedzynarodowych
wytycznych zalecanych jest wiele opcji leczenia tych zakazen, do ktérych preparat Tazocin zasadniczo
sie nie zalicza. Jak juz wspomniano stosowanie piperacyliny z tazobaktamem powinno by¢ ograniczone
do sytuacji, kiedy rzeczywiscie potrzebny jest srodek o szerokim spektrum dziatania
przeciwbakteryjnego tzn. nie w przypadku leczenia tagodnych zakazen. Dlatego CHMP uznat, ze
preparat Tazocin nie jest odpowiednim srodkiem w rutynowym leczeniu niepowiktanych zakazen uktadu
moczowego. Zamiast tego zaproponowano bardziej ograniczone wskazanie w leczeniu powiktanych
zakazen uktadu moczowego i odmiedniczkowego zapalenia nerek, podobnie jak w przypadku innych
ostatnio produktéw o ujednoliconych wskazaniach oraz zgodnie z praktyka kliniczna. Po dyskusjach

Z grupg roboczg CHMP i na podstawie wszystkich dostepnych danych CHMP uznat, ze nalezy ograniczy¢
wskazanie i przyjat jego nastepujaca tresé:

~Powiktane zakazenia uktadu moczowego (w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek)”

3. Zakazenia zotgdkowo-jelitowe, drdg zoétciowych i w obrebie jamy brzusznej

CHMP ocenit przedstawione dane i zwrdcit uwage, ze we wszystkich panstwach cztonkowskich
zamieszczono wskazanie w leczeniu zakazen w obrebie jamy brzusznej, chociaz jego dokfadna tresc
byta rézna. CHMP ocenit propozycje podmiotu odpowiedzialnego majaca na celu dostosowanie sie do
aktualnie obowigzujacych wytycznych i uznat, ze dostepna dokumentacja w dostateczny sposéb
przemawia za stosowaniem preparatu Tazocin w dawce 4,5 g co 8 godzin w tym wskazaniu. Po
dyskusjach z grupg robocza CHMP i na podstawie wszystkich dostepnych danych CHMP uznat, ze
nalezy ograniczy¢ wskazanie i przyjat jego nastepujaca tresé:

~Powiktane zakazenia w obrebie jamy brzusznej”

4. Zakazenia skory i tkanek migkkich

CHMP ocenit przedstawione dane, ale zwrdcit uwage, ze wszystkie badania pordwnawcze zostaty
przeprowadzone z zastosowaniem pierwotnie zatwierdzonego w Stanach Zjednoczonych schematu
dawkowania 3,375 g co 6 godzin. CHMP uznat, ze badania wskazuja, iz preparat Tazocin jest skuteczny
w leczeniu powiktanych zakazen skory itkanek miekkich iuznat, Zze bezpieczenistwo i skutecznosé
preparatu Tazocin w leczeniu zakazen skoéry itkanek miekkich zostaty dobrze uzasadnione w wielu
badaniach klinicznych, wytycznych dotyczacych leczenia opracowanych przez towarzystwa naukowe
i doswiadczeniach w praktyce klinicznej. Jednakze tekst zaproponowany przez podmiot odpowiedzialny
nie byt zgodny z powszechng terminologia europejska ani ze sformutowaniami zastosowanymi w wielu

12



ostatnio zakonczonych procedurach dotyczacych lekéw generycznych. Po dyskusjach z grupa roboczg
CHMP i na podstawie wszystkich dostepnych danych CHMP uznat, ze nalezy ograniczy¢ wskazanie
i przyjat jego nastepujaca tres¢:

,Powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich (w tym zakazenia stopy cukrzycowej)”

5. Zakazenia u pacjentéw z neutropenig

CHMP zapoznat sie z przedstawionymi danymi. Po dyskusjach z grupg robocza CHMP i na podstawie
wszystkich dostepnych danych CHMP uznat, ze nalezy przeredagowac tres¢ wskazania i przyjat nastepujace
wskazanie:

,Tazocin moze by¢ stosowany w leczeniu gorgczkujgcych pacjentéw z neutropenia, u ktérych gorgczka
jest przypuszczalnie wywotana zakazeniem bakteryjnym”

6. Posocznica, bakteriemia

CHMP zapoznat sie z przedstawionymi danymi i przyznat, ze w wielu badaniach wykazano
bezpieczenstwo i skutecznos¢ preparatu Tazocin w leczeniu pacjentdw z posocznicg oraz ze srodki

o szerokim spektrum dziatania, takie jak piperacylina z tazobaktamem, sgq powszechnie stosowane

w praktyce klinicznej w takich sytuacjach. CHMP zwrdcit uwage, ze potwierdzajgca dokumentacja
wywodzi sie gtownie z badan dotyczacych neutropenii z goraczka oraz ze tylko czwarta czesc
pacjentdéw w wielu réznych badaniach miata , bakteriemie”. Zwrécono uwage, ze skutecznosc
piperacyliny z tazobaktamem byfa podobna do leku poréwnywanego stosowanego w badaniach oraz ze
wszystkie przypadki bakteriemii wystgpity u pacjentéw z jednym lub kilkoma pozostatymi wskazaniami.
Do analizy zbiorczej wigczono pacjentéow z dodatnimi hodowlami krwi, jednak w zadnym z badan nie
okreslono prospektywnie tych pacjentdéw i zatem jest prawdopodobne, ze wiekszos¢ z tych pacjentéw
nie spetnitaby kryteridow posocznicy. Biorgc jednak pod uwage zdanie grupy roboczej CHMP, pomimo
bardzo ograniczonych danych dla tego wskazania i rozpoznania trudnosci dotyczacych przeprowadzenia
analizy retrospektywnej CHMP uznat, ze piperacylina z tazobaktamem ma szerokie spektrum dziatania
przeciwbakteryjnego, dlatego tez jest odpowiednig opcjg w leczeniu bakteriemii. CHMP przyjat
nastepujace ujednolicone wskazanie:

,Leczenie pacjentéw z bakteriemia, ktéra wystepuje w zwigzku z lub podejrzewa sie, Zze wystepuje
w zwigzku z jakimkolwiek z wyzej wymienionych zakazen”

7. Zakazenia ginekologiczne, w tym poporodowe zapalenie endometrium i zapalenie narzaddéw
miednicy

CHMP zapoznat sie z przedstawionymi danymi, uznat jednak, ze sa nieodpowiednie do poparcia
proponowanego szerokiego wskazania czy jakiejkolwiek wyszczegdlnionej wersji tego wskazania.
Dlatego tez CHMP usunat to wskazanie.

8. Zakazenia kosci i stawow

CHMP zapoznat sie z przediozonymi danymi izauwazyt, ze wskazanie w leczeniu zakazen kosci
i stawdw jest zatwierdzone w okoto potowie panstw czionkowskich UE. Jednakze jedyne badanie
popierajace wstepny europejski wniosek dotyczacy preparatu Tazocin we wskazaniu w leczeniu
zakazen kosci istawdéw byto badaniem otwartym, nieporédwnawczym oraz ze nie przedstawiono
zadnych dodatkowych danych z badan poréwnawczych. Przedstawiono wyniki trzech badan
z pojedynczg dawka, przeprowadzonych metodg otwartej préby dotyczacych okreslenia przenikania do
tkanek piperacyliny z tazobaktamem, jednak te dane same w sobie nie uzasadniajg proponowanego
wskazania. Chociaz dane farmakokinetyczne sugeruja, ze stezenia piperacyliny i tazobaktamu -
zaréwno w kosciach jak i w tkance maziowej - sg wystarczajace, aby leczyé wiekszos$¢ zakazen
wywotanych przez wrazliwe organizmy, jednak dostepna dokumentacja kliniczna jest zbyt ograniczona
i niewystarczajaca do uzasadnienia wskazania w leczeniu zakazen kosci i stawdw. Dlatego tez CHMP
usunat to wskazanie.

9. Noworodki i dzieci

CHMP zapoznat sie z przedstawionymi danymi i uznat, ze dane dotyczace oséb dorostych zostaty
uznane za istotne oraz ze przedstawione dane farmakokinetyczne moga by¢ zastosowane do
rozszerzenia skutecznosci na populacje dzieci. Poniewaz dane kliniczne dotyczace dzieci sq znikome
i bedg wywodzi¢ sie gtdwnie z rozszerzenia z populacji oséb dorostych, wptyw na akceptacje wskazan
w tej populacji beda miaty wskazania zatwierdzone w populacji oséb dorostych. Na podstawie
przedstawionych danych i doswiadczenia klinicznego dotyczacego bezpieczenstwa i skutecznosci
piperacyliny z tazobaktamem u dzieci z neutropenia i bez neutropenii CHMP uznat, ze uzasadnione jest
wilaczenie wskazan u dzieci z neutropenig. Istnieje bogate doswiadczenie kliniczne w leczeniu dorostych
z neutropenig oraz dzieci w wieku powyzej 2 lat z gorgczka prawdopodobnie wywotang zakazeniem
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bakteryjnym, czesto w terapii skojarzonej z aminoglikozydem, i bezpieczenstwo piperacyliny
z tazobaktamem jest dobrze ugruntowane u pacjentéw z prawidtowa odpornoscig. Podobnie dane
kliniczne i farmakokinetyczne z badan poréwnawczych u dorostych i dzieci oraz bogate doswiadczenie
kliniczne dotyczace dzieci w wieku powyzej 2 lat potwierdzajgq bezpieczenstwo i skutecznos¢ w leczeniu
zakazen w obrebie jamy brzusznej u dzieci. CHMP poprawit sformutowanie dotyczace tego wskazania
w celu odzwierciedlenia populacji badanej w badaniu podstawowym i w obecnej praktyce oraz
dostosowat je do wskazania u 0s6b dorostych. Podsumowujac, CHMP przyjat nastepujace ujednolicone
wskazania:

«Dzieci w wieku 2 do 12 lat
- Powiktane zakazenia w obrebie jamy brzusznej

Tazocin moze by¢ stosowany w leczeniu gorgczkujgcych dzieci z neutropenia, u ktorych goraczka jest
przypuszczalnie wywotana zakazeniem bakteryjnym”.

Punkt 4.2 Dawkowanie i sposé6b podawania

W odniesieniu do sposobu podawania CHMP zalecit wlew dozylny trwajacy 30 minut na podstawie
zaleznosci skutecznos$ci od czasu, w ktérym stezenie wolnego (niezwigzanego) leku we krwi
przewyzsza minimalne graniczne stezenie hamujace organizmu (ang. minimal inhibitory concentration,
MIC) (T > MIC). Zakazenia wywotane przez bakterie z wyzszymi wartosciami MIC bedg wymagaty
czestszego dawkowania, podczas gdy bardziej wrazliwe bakterie moga by¢ w odpowiedni sposéb
leczone za pomocg rzadszego dawkowania. W odniesieniu do osdéb dorostych i mtodziezy (w wieku
powyzej 12 lat) dawkowanie zalezy od ciezkosci, miejsca zakazenia i wskazania. CHMP zatwierdzit
nastepujace dawkowanie: 4 g piperacyliny / 0,5 g tazobaktamu podawane co 6-8 godzin. CHMP
wprowadzit takze przedstawienie dawek w postaci tabeli. CHMP uzgodnit réwniez, ze u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby nie ma potrzeby dostosowania dawki. W odniesieniu do dzieci
w wieku od 2 do 12 lat z prawidtowg czynnoscig nerek CHMP zgodzit sie na dawkowanie 80/10 mg/kg
co 6 godzin u dzieci z neutropenig i 100/12,5 mg/kg co 8 godzin w powikfanych zakazeniach w obrebie
jamy brzusznej. CHMP uznat twierdzenie, ze czas trwania leczenia w wiekszosci wskazan wynosi
zazwyczaj 5-14 dni, ale ze czas trwania leczenia powinien by¢ ustalony na podstawie ciezkosci
zakazenia, patogenu(-6éw) oraz klinicznego i bakteriologicznego postepu leczenia. Ostatecznie CHMP
przyjat ujednolicony tekst punktu 4.2.

Punkt 4.3 - Przeciwwskazania

Zamieszczono informacje dotyczaca nadwrazliwosci na substancje czynnag lub substancje pomocnicze
oraz nadwrazliwosci specyficznej dla klasy beta-laktamodw i inhibitoréw beta-laktamazy, i podmiot
odpowiedzialny zaproponowat ujednolicony tekst zgodny z jego aktualng dokumentacja CDS. CHMP
przyjat ujednolicony tekst punktu 4.3.

Punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Propozycja podmiotu odpowiedzialnego byta zgodna z dokumentacjg CDS. CHMP zatwierdzit propozycje
podmiotu odpowiedzialnego, ale wprowadzit pewne informacje dodatkowe, w szczegdlnosci ostrzezenie
dotyczace stosowania u pacjentdéw, u ktérych nie wystepowaty powazne reakcje nadwrazliwosci na
beta-laktamy inne niz penicylina, lecz ktérzy mogli mie¢ w przesztosci mniej nasilone reakcje, oraz
ostrzezenie dotyczace rzekomobtoniastego zapalenia jelit. Zamieszczono twierdzenie dotyczace
rozwoju drobnoustrojow opornych. CHMP przyjat ujednolicony tekst punktu 4.4.

Punkt 4.5 - Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podmiot odpowiedzialny wymienit nastepujace interakcje: niedepolaryzujace $rodki rozluzniajace
miesnie, antykoagulanty doustne, metotreksat, probenecyd, aminoglikozydy i wankomycyna oraz
przedstawit przeglad réznic pomiedzy zatwierdzonymi w poszczegdlnych panstwach sformutowaniami
punktu 4.5. Podmiot odpowiedzialny zaproponowat ujednolicony punkt 4.5 zgodny z dokumentacjg
CDS. CHMP zgodzit sie z informacjami dostepnymi na temat badan dotyczacych interakcji i przyjat
ujednolicony tekst punktu 4.5.

4.6 - Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Podmiot odpowiedzialny stwierdzit, ze tres¢ punktu ,4.6 Cigza i laktacja” jest taka sama we wszystkich

panstwach, chociaz uzyte sformutowania nieco sie rdéznig. Podmiot odpowiedzialny przedstawit
proponowane sformutowanie zgodne z dokumentacjg CDS. CHMP zaakceptowat przedstawione przez
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podmiot odpowiedzialny uzasadnienie, ale zamiescit wzmianke o badaniach, w ktérych wykazano
toksycznos$¢ rozwojowg u zwierzat. CHMP przyjat ujednolicony tekst punktu 4.6.

Punkt 4.7 — Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat sformutowanie zgodne z dokumentacja CDS. CHMP przyjat
zmieniony ujednolicony tekst punktu 4.7.

Punkt 4.8 — Dziatania niepozadane

Podmiot odpowiedzialny zwrdcit uwage na brak wiekszych réznic w zatwierdzonych w poszczegdlnych
panstwach ChPL w odniesieniu do punktu 4.8. W wielu panstwach cztonkowskich zastosowano
przestarzate okreslenia klas uktadéw i narzadéw SOC, a podana czesto$¢ wystepowania niektdorych
dziatan niepozadanych czasem sie rdéznita. Podmiot odpowiedzialny przedstawit przeglad réznic
w zatwierdzonych w poszczegdlnych panstwach sformutowaniach i zaproponowat ujednolicone
sformutowanie tego punktu, zaktualizowane zgodnie z obowigzujaca terminologia MedDRA. Punkt 4.8
jest we wszystkich panstwach zgodny z dokumentacjg CDS podmiotu odpowiedzialnego. CHMP uznat,
ze przedstawione przez podmiot odpowiedzialny uzasadnienie proponowanego sformufowania jest
dopuszczalne i przyjat ujednolicone sformutowanie punktu 4.8.

Punkt 4.9 - Przedawkowanie

Podmiot odpowiedzialny zapoznat sie z obecnie zatwierdzonymi sformutowaniami punktu 4.9
i przedstawit przeglad réznic pomiedzy nimi oraz zaproponowat ujednolicony tekst zgodny
z dokumentacjg CDS. CHMP uznat uzasadnienie podmiotu odpowiedzialnego za dopuszczalne, dodat
jednak twierdzenie zalecajqce zaprzestanie leczenia w przypadku przedawkowania iinformujace
o braku antidotum. Ostatecznie CHMP przyjat ujednolicony tekst punktu 4.9.

Punkt 5.1 - Wtasciwosci farmakodynamiczne

Podmiot odpowiedzialny stwierdzit, ze we wszystkich panstwach cztonkowskich obecne sg wymagane
informacje, ale zakres ich omoéwienia jest rézny. We wszystkich panstwach cztonkowskich zastosowano
takie samo minimalne graniczne stezenie hamujace (MIC) w oparciu o brytyjskie wartosci stezen
granicznych, ale z powodu rdznic w zatwierdzeniach krajowych iréznego czasu tych zatwierdzen
stwierdzono pomniejsze rozbieznosci w sposobie przedstawienia danych oraz
w zestawieniach/wykazach wrazliwych organizméw. Na poparcie tego punktu podmiot odpowiedzialny
dostarczyt jedynie dane in vitro i okreslit patogeny, przeciwko ktorym wykazano skutecznosé
w badaniach klinicznych. CHMP zalecit catkowite przeredagowanie tego punktu zgodnie z aktualnie
obowigzujacymi wytycznymi (Wytyczne dotyczace oceny produktéw leczniczych wskazanych w leczeniu
zakazen bakteryjnych CPMP/EWP/558/95 popr. 1) ibez wymieniania nadmiernej liczby gatunkow.
Wymieniono tylko wartosci stezen granicznych MIC ustalone przez Europejski Komitet Badania
Wrazliwosci Drobnoustrojow oraz tylko gatunki wiasciwe dla zatwierdzonego wskazania. Podmiot
odpowiedzialny wprowadzit poprawki do tabeli dotyczacej powszechnie wrazliwych gatunkéw. CHMP
zatwierdzit poprawiong propozycje i przyjat ujednolicone sformutowanie punktu 5.1.

Punkt 5.2 — Wiasciwosci farmakokinetyczne

Podmiot odpowiedzialny stwierdzit, ze we wszystkich panstwach cztonkowskich obecne sg wymagane
informacje, ale zakres ich omoéwienia jest rézny. Podmiot odpowiedzialny zaproponowat sformutowanie
zgodne z dokumentacjg CDS i przedstawit dane potwierdzajqce. Przyjeto ujednolicony tekst punktu
5.2.

Punkt 5.3 — Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podmiot odpowiedzialny stwierdzit, ze chociaz we wszystkich panstwach cztonkowskich obecne sg
wymagane informacje, zakres ich omdwienia jest rézny. Podmiot odpowiedzialny zaproponowat
ujednolicone sformutowanie zgodne z dokumentacjg CDS. CHMP zamiescit jedynie dane przedkliniczne
istotne dla przepisujacych lek, a takze przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat toksycznego
wptywu produktu na rozréd zgodnie z tekstem zatwierdzonym podczas przeprowadzonych ostatnio
procedur UE dotyczacych produktéw generycznych zawierajacych piperacyline z tazobaktamem, wraz
z zestawieniem opublikowanych danych dotyczacych badan toksycznego wptywu piperacyliny
i tazobaktamu na rozréd. Podmiot odpowiedzialny uznat to i CHMP przyjat ujednolicone sformutowanie
punktu 5.3.
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Punkt 6 - DANE FARMACEUTYCZNE

CHMP zgodzit sie na propozycje podmiotu odpowiedzialnego i przyjat ujednolicone sformutowanie
punktu 6.1 - Wykaz substancji pomocniczych, punktu 6.2 - Niezgodnosci farmaceutyczne, punktu 6.3
- Okres waznosci, punktu 6.4 - Specjalne s$rodki ostroznosci przy przechowywaniu, punktu 6.5 -
Rodzaj izawarto$¢ opakowania oraz punktu 6.6 - Specjalne ostrzezenia dotyczace usuwania
i przygotowania leku do stosowania.

Modut 3

Podmiot odpowiedzialny przedstawit dokument ,Przeglad rozbieznosci dotyczacych danych CMC
(chemicznych, produkcyjnych i dotyczacych kontroli)” opisujacy zmiany wprowadzone we wszystkich
istniejacych dokumentacjach krajowych. Dla kazdego z trzech wytworcow substancji leczniczych
(dwéch osobnych wytwdrcdw piperacyliny i wytwércy tazobaktamu) podmiot odpowiedzialny
przedstawit i omoéwit ogdline informacje, wytwarzanie, sposéb kontroli substancji leczniczej, normy lub
materiaty referencyjne, system zamykania opakowania i trwatos¢. Dla produktu leczniczego podmiot
odpowiedzialny przedstawit i omowit opis i sktad produktu leczniczego, opracowanie farmaceutyczne,
wytwarzanie, sposdb kontroli substancji pomocniczych, sposdb kontroli produktéow leczniczych, normy
referencyjne, system zamykania opakowania i trwato$¢. Po wielu wyjasnieniach propozycje podmiotu
odpowiedzialnego zostaty zaakceptowane i CHMP przyjat ujednolicony modut 3. Modut 2 (ogdlne
podsumowanie jakosci - Quality Overall Summary, QOS) réwniez ujednolicono zgodnie z modutem 3.

Podstawy do zmiany charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta

Zwazywszy, ze:

e zakres arbitrazu obejmowat harmonizacje charakterystyki produktdéw leczniczych, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta,

o charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta proponowane
przez podmioty odpowiedzialne posiadajgce pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostaty poddane
ocenie na podstawie przedtozonej dokumentacji i dyskusji naukowej przeprowadzonej w Komitecie,

CHMP zalecit wprowadzenie zmiany do tych pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktérych

charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta zostaty
przedstawione w Aneksie III dla preparatu Tazocin i nazwy produktdéw zwigzanych (patrz Aneks I).
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