Anexa II1

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea rezumatului
caracteristicilor produsului, etichetarii si prospectului prezentate de
Agentia Europeana pentru Medicamente
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Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Tazocin si denumirile
asociate (vezi anexa I)

Tazocin a fost inclus in lista de produse pentru armonizarea Rezumatelor caracteristicilor produsului
(RCP-uri) datorita deciziilor nationale divergente adoptate de statele membre cu privire la autorizarea
produsului. Piperacilina sodica este o ureidopenicilina semisintetica cu activitate antibacteriana cu
spectru larg, utilizata pentru tratamentul infectiilor cauzate de Pseudomonas aeruginosa si alte bacterii
susceptibile. Rolul sau clinic a fost intarit prin addaugarea unui inhibitor ireversibil de B-lactamaza
(tazobactam), care protejeaza piperacilina impotriva degradarii enzimatice cauzate de bacteriile
producatoare de B-lactamaza, extinzandu-i, prin urmare, spectrul antimicrobian. Tazobactam este un
derivat sulfonic al acidului penicilanic cu proprietdti inhibitoare de B-lactamaza similare cu cele ale
sulbactamului, desi este considerat mai puternic. Asocierea piperacilinei cu tazobactam intr-o proportie
de 8:1 este eficace in tratamentul infectiilor polimicrobiene moderate panad la severe, incluzand
infectiile intra-abdominale, ale pielii si tesuturilor moi, si este aprobata si comercializata pentru
tratamentul unui numar de infectii cauzate de organisme aerobe si anaerobe Gram-pozitive si Gram-
negative.

Titularul autorizatiei de introducere pe piata a profitat de ocazie pentru a armoniza Modulul 3 si a
prezentat un Rezumat general privind calitatea (QOS) actualizat. CHMP a decis sa elimine combinatia
tripla (administrare intramusculard cu lidocaina) din domeniul de aplicare al procedurii, in conformitate
cu notificarea. In urma evaluarii initiale, au fost discutate mai multe liste de probleme nerezolvate. A
fost convocat un grup de elaborare al CHMP in doua ocazii.

Sectiunea 4.1 - Indicatii terapeutice

Titularul autorizatiei de introducere pe piata a propus o lista de indicatii armonizate bazate pe
orientarile actuale (orientarile CE privind RCP-ul, septembrie 2009, si CPMP/EWP/558/95 rev. 1 - Nota
pentru orientari privind evaluarea produselor medicamentoase indicate pentru tratamentul infectiilor
bacteriene, 2004) si pe fisa de date centrala (CDS) a titularului autorizatiei de introducere pe piata.
CHMP a prezentat observatii de ordin general in legdtura cu sectiunea 4.1, remarcand ca nota pentru
orientari prevede ca se poate aproba o indicatie daca datele clinice confirma un raport risc/beneficiu
favorabil si reflecta varietatea de tipuri si severitatea infectiilor intalnite in mod frecvent. Indicatiile
trebuie sa fie specifice (locului) infectiei. In situatiile in care un agent poate fi utilizat la anumite
subpopulatii de pacienti (de exemplu, pacienti imunocompromisi), este in continuare necesar ca
indicatiile sa fie cat mai precise pe baza datelor disponibile. Indicatiile specifice sunt discutate mai jos
in functie de locul infectiei. Pentru toate indicatiile, diferentele dintre practicile clinice si recomandarile
de tratament nationale sunt solutionate prin fraza ,Trebuie acordata atentie orientarilor oficiale privind
utilizarea adecvata a antibioticelor.”

1. Infectii ale cailor respiratorii inferioare

CHMP a evaluat datele prezentate, dar a considerat ca termenii ,infectie a cailor respiratorii” (ICR) si
~infectii ale cdilor respiratorii inferioare” (ICRI) sunt nespecifici, iar semnificatia lor precisa este pasibila
de interpretare si, prin urmare, a separat discutia in pneumonie comunitara (PC) si pneumonie
nozocomiald (PN), incluzand pneumonia asociatd aparatelor de respiratie artificialda (ventilatoarelor)
(PV).

In ceea ce priveste PC, CHMP a observat cd studiile non-comparative prezentate in contextual cererii
initiale de autorizare de introducere pe piatd au fost efectuate la pacienti cu infectii ale cailor
respiratorii, inclusiv infectii ale cailor respiratorii inferioare si exacerbare acuta a bronsitei cronice
(EABC). CHMP a considerat ca EABC nu poate fi acceptata din cauza lipsei unui studiu de superioritate.

In ceea ce priveste PN, CHMP a luat notd de studiile comparative prezentate care au inclus doar
pacienti cu PN, PN incluzand PV sau doar PV. Aceste studii au utilizat o serie de regimuri diferite de
Tazocin si o varietate de produse comparatoare, fiecare administrat cu sau fara o aminoglicozida in
diferite studii. Dovezile totale sugereaza ca 4,5 g administrate fie la fiecare 8 ore, fie, de preferinta, la
fiecare 6 ore asigura un grad satisfacator de eficacitate in tratamentul pacientilor cu PN si PV. Prin
urmare, CHMP a considerat ca dovezile sunt suficiente pentru a justifica utilizarea Tazocin in
tratamentul PN si PV.
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CHMP a concluzionat ca titularul autorizatiei de introducere pe piata a prezentat dovezi satisfacatoare
care demonstreaza eficacitatea Tazocin in tratamentul ICRI. CHMP a considerat ca Tazocin este un
agent extrem de valoros datorita vastei sale activitati antibacteriene, incluzand numerosi agenti
patogeni Gram-pozitivi si Gram-negativi, organisme anaerobe, precum si mai multe organisme multi-
rezistente la medicamente comune in infectiile nozocomiale. De aceea, medicamentul nu trebuie
utilizat Tn infectii mai putin severe, in cazul carora sunt disponibile alternative mai adecvate, ci trebuie
utilizat Tn schimb la pacienti grav bolnavi pentru cazuri de PC care necesita spitalizare. In concluzie, in
concordanta cu pozitia grupului de elaborare al CHMP, avand in vedere experienta clinica vasta si in
pofida datelor limitate, CHMP a considerat ca Tazocin tinteste majoritatea organismelor responsabile
pentru cauzarea formelor severe de PC, PN si PV. CHMP a adoptat urmatoarea indicatie armonizata:

~Pneumonie severd, inclusiv pneumonie nozocomiald si pneumonie asociata aparatelor de respiratie
artificiala”

2. Infectii ale cailor urinare

CHMP a evaluat datele prezentate si a observat ca majoritatea statelor membre mentioneaza infectiile
cdilor urinare (ICU) ca indicatie, iar in unele RCP-uri indicatia este limitata la infectiile ICU complicate.
Pe baza numeroaselor studii clinice, a proprietatilor farmacocinetice ale Tazocin si a spectrului sau
antibacterian, eficacitatea medicamentului este stabilitd in aceasta indicatie, dar CHMP a observat, de
asemenea, ca infectia ICU necomplicatd este o infectie foarte frecventa si, potrivit documentelor
orientative internationale, exista mai multe optiuni de tratament recomandate care nu includ, in
general, Tazocin. Dupa cum s-a mentionat deja, combinatia piperacilina-tazobactam trebuie rezervata
pentru situatiile in care este cu adevarat necesar un agent cu spectru larg, cu alte cuvinte, nu pentru
tratamentul infectiilor non-severe. Prin urmare, CHMP a consideratAcé Tazocin nu este indicat pentru
tratamentul de rutina al infectiilor necomplicate ale cailor urinare. In schimb, a fost propusa indicatia
mai limitatd referitoare la infectiile ICU complicate si la pielonefrita, in concordantd cu alte produse
recent armonizate, precum si in conformitate cu practica clinica. In urma discutiilor cu grupul de
elaborare al CHMP si pe baza datelor totale disponibile, CHMP a decis sa limiteze indicatia si a adoptat
urmatoarea indicatie:

LInfectii complicate ale cailor urinare (inclusiv pielonefrita)”

3. Infectii gastrointestinale, biliare si abdominale

CHMP a evaluat datele prezentate si a observat ca toate statele membre implicate au inclus indicatia
Jinfectii intra-abdominale”, desi formularea exacta varia. CHMP a revizuit propunerea titularului
autorizatiei de introducere pe piata de aliniere la orientdrile actuale si a considerat ca dovezile
disponibile justifica suficient utilizarea Tazocin 4,5 g la fiecare 8 ore pentru aceasta indicatie. In urma
discutiilor cu grupul de elaborare al CHMP si pe baza datelor totale disponibile, CHMP a decis sa
limiteze indicatia si a adoptat urmatoarea indicatie:

,Infectii intra-abdominale complicate”

4. Infectii ale pielii si tesuturilor moi

CHMP a evaluat datele prezentate, dar a observat ca studiile comparative au fost toate efectuate cu
regimul initial aprobat de SUA de 3,375 g la fiecare 6 ore. CHMP a considerat ca studiile sugereaza ca
Tazocin este eficace in tratamentul IPTMc si a fost de parere ca siguranta si eficacitatea Tazocin in
tratamentul infectiilor pielii si tesuturilor moi sunt justificate de numeroase studii clinice, ghiduri de
tratament ale societatilor stiintifice si experienta din cadrul practicii clinice. Cu toate acestea,
formularea propusa de titularul autorizatiei de introducere pe piata nu era in conformitate cu
terminologia europeand comund sau cu formularea utilizatd in mai multe proceduri recent finalizate
pentru medicamente generice. In urma discutiilor cu grupul de elaborare al CHMP si pe baza datelor
totale disponibile, CHMP a decis sa limiteze indicatia si a adoptat urmatoarea indicatie:

~Infectii complicate ale pielii si tesuturilor moi (inclusiv infectii ale piciorului diabetic)”

5. Infectii la pacienti cu neutropenie .
CHMP a luat notd de datele prezentate. In urma discutiilor cu grupul de elaborare al CHMP si pe baza
datelor totale disponibile, CHMP a decis sa reformuleze indicatia si a adoptat urmatoarea indicatie:

~Tazocin poate fi utilizat in tratamentul pacientilor cu neutropenie care prezinta febrd suspectatd a se
datora unei infectii bacteriene.”
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6. Septicemie, bacteriemie

CHMP a luat nota de datele prezentate si a recunoscut ca mai multe studii au demonstrat siguranta si
eficacitatea Tazocin in tratamentul pacientilor cu septicemie si ca agentii cu spectru larg precum
combinatia piperacilina-tazobactam sunt utilizati pe scara larga in cadrul practicii clinice in astfel de
situatii. CHMP a observat ca dovezile cu rol de confirmare sunt, in principal, obtinute din studii privind
neutropenia febrila si ca doar aproximativ un sfert din pacientii din diferite studii aveau ,bacteriemie”.
S-a mentionat ca piperacilina-tazobactam prezinta o eficacitate similara cu produsul comparator utilizat
in cadrul studiilor si ca toate cazurile de ,bacteraimie” s-au produs la pacienti cu una sau mai multe din
celelalte indicatii. Analiza comasata a inclus pacienti cu hemoculturi pozitive, insa niciunul din studii nu
definise prospectiv acesti pacienti si, prin urmare, este foarte probabil ca majoritatea acestor pacienti
sa nu intruneasca criteriile de sepsis. Cu toate acestea, tinand cont de opinia grupului de elaborare al
CHMP, in pofida datelor extrem de limitate pentru aceasta indicatie si recunoscand dificultatile de a
realiza analize retrospective, CHMP a fost de parere ca piperacilina-tazobactam prezinta o activitate
antibacteriana cu spectru larg si, prin urmare, reprezinta o optiune adecvata pentru tratamentul
bacteriemiei. CHMP a adoptat urmatoarea indicatie armonizata:

,Tratamentul pacientilor cu bacteriemie aparuta in asociere cu sau suspectata a fi asociata cu oricare
din infectiile mentionate mai sus.”

7. Infectii ginecologice, inclusiv endometritd postpartum si boald inflamatorie pelvina
CHMP a luat nota de datele prezentate, dar le-a considerat insuficiente pentru a justifica indicatia vasta
solicitata sau orice versiune restransa a acestei indicatii. Prin urmare, CHMP a sters aceasta indicatie.

8. Infectii osoase si articulare

CHMP a luat nota de datele prezentate si de faptul ca indicatia ,infectii osoase si articulare” este
aprobatad in aproximativ jumatate din statele membre ale UE. Cu toate acestea, singurul studiu care
justificd cererea europeana initiald pentru Tazocin in indicatia ,infectii osoase si articulare” a fost un
studiu non-comparativ cu medicatie cunoscuta, nefiind prezentate date suplimentare din vreun studiu
comparativ. Au fost prezentate rezultate din trei studii cu doza unica si medicatie cunoscutd pentru
caracterizarea penetratiei tisulare a combinatiei piperacilina-tazobactam, insa doar aceste date nu au
putut justifica indicatia solicitatd. Desi datele farmacocinetice sugereaza ca nivelurile de piperacilina si
tazobactam atat din oase, céat si din tesutul sinovial sunt suficiente pentru a trata majoritatea infectiilor
cauzate de organisme susceptibile, documentatia clinica disponibila este consideratd prea limitata si
insuficientd pentru a justifica o indicatie in tratamentul infectiilor osoase si articulare. Prin urmare,
CHMP a sters aceasta indicatie.

9. Nou-nascuti si copii

CHMP a luat notd de datele prezentate si a fost de parere cd datele de la adulti sunt considerate
relevante si ca informatiile farmacocinetice pot fi utilizate pentru a extrapola eficacitatea la populatia
pediatrica. Intrucat datele clinice de la copii sunt extrem de limitate si trebuie obtinute, in principal,
prin extrapolare de la populatia adultd, acceptarea indicatiilor la aceasta populatie va fi influentata de
indicatiile acceptate pentru populatia adulta. Avand in vedere datele prezentate si experienta clinica
legata de siguranta si eficacitatea combinatiei piperacilind-tazobactam la copii neutropenici si non-
neutropenici, CHMP a considerat ca includerea indicatiilor pediatrice la copiii cu neutropenie este
justificata. Existda o vastd experienta clinica in ceea ce priveste tratamentul adultilor, precum si al
copiilor cu varsta sub 2 ani cu neutropenie care prezinta febra suspectatd a se datora infectiilor
bacteriene, adesea in asociere cu o aminoglicozidd, iar siguranta combinatiei piperacilind-tazobactam
este bine documentata la pacientii imunocompetenti. In mod similar, datele clinice si farmacocinetice
din studii comparative la adulti si copii, precum si vasta experienta clinica la copii cu varsta > 2 ani
confirma siguranta si eficacitatea n tratamentul infectiilor intra-abdominale la pacientii pediatrici.
CHMP a revizuit formularea indicatiei pentru a reflecta populatia de studiu din studiul pivot si practica
actuald si a aliniat-o la indicatia pentru adulti. In concluzie, CHMP a adoptat urmatoarele indicatii
armonizate:

«Copii cu vérste cuprinse intre 2 si 12 ani
- Infectii intra-abdominale complicate

Tazocin poate fi utilizat in tratamentul copiilor cu neutropenie care prezinta febra suspectata a se
datora unei infectii bacteriene.”

Sectiunea 4.2 Doze si mod de administrare

In ceea ce priveste modul de administrare, CHMP a recomandat perfuzia intravenoasd in decurs de
30 de minute pe baza raportului dintre eficacitate si timpul in care concentratia medicamentului liber
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(nelegat) din sange depdseste CMI a organismului (T > CMI). Infectiile cauzate de bacterii cu valori
CMI mai mari vor necesita o dozare mai frecventd, in timp ce infectiile cu bacterii mai sensibile pot fi
tratate in mod adecvat printr-o dozare mai putin frecventd. In ceea ce priveste pacientii adulti si
adolescenti (> 12 ani), dozajul variaza in functie de severitate, de localizarea infectiei si de indicatie.
CHMP a fost de acord cu un dozaj de 4 g piperacilind/0,5 g tazobactam administrate la fiecare 6-8 ore.
CHMP a introdus, de asemenea, o prezentare sub forma de tabel a dozelor. De asemenea, CHMP a fost
de acord ca nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica. In ceea ce priveste
copiii cu varste de 2-12 ani cu functie renald normald, CHMP a fost de acord cu un dozaj de
80/10 mg/kg la fiecare 6 ore pentru copiii neutropenici si de 100/12,5 mg/kg la fiecare 8 ore pentru
infectiile intra-abdominale complicate. CHMP a fost de acord cu o afirmatie potrivit careia durata uzuala
a tratamentului pentru majoritatea indicatiilor este cuprinsa intr-un interval de 5-14 zile, dar ca durata
tratamentului trebuie dictata de severitatea infectiei, de agentul sau agentii patogeni si de evolutia
clinicad si bacteriologica a pacientului. In concluzie, CHMP a adoptat o formulare armonizata pentru
sectiunea 4.2.

Sectiunea 4.3 - Contraindicatii

Au fost incluse informatii privind hipersensibilitatea la substantele active sau la oricare din celelalte
componente si hipersensibilitatea specifica clasei la B-lactame si inhibitori de B-lactamaza, iar titularul
autorizatiei de introducere pe piata a propus o formulare armonizata in conformitate cu fisa sa de date
centrala actuala. CHMP a adoptat o formulare armonizata pentru sectiunea 4.3.

Sectiunea 4.4 - Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Propunerea titularului autorizatiei de introducere pe piata a fost in conformitate cu fisa sa de date
centralda. CHMP a fost de acord cu propunerea titularului autorizatiei de introducere pe piatd, dar a
impus unele adaugiri, in special prin introducerea unei atentionari privind utilizarea la pacientii fara
reactie de hipersensibilitate severa la B-lactame non-penicilinice, dar care este posibil sa fi prezentat
reactii non-severe si prin completarea atentionarii privind colita pseudomembranoasa. A fost introdusa
o afirmatie privind aparitia unor organisme rezistente. CHMP a adoptat o formulare armonizata pentru
sectiunea 4.4.

Sectiunea 4.5 - Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Titularul autorizatiei de introducere pe piata a enumerat urmatoarele interactiuni: miorelaxante
nedepolarizante, anticoagulante orale, metotrexat, probenecid, aminoglicozide si vancomicina si a
prezentat o vedere de ansamblu asupra divergentelor dintre formularile aprobate la nivel national
pentru sectiunea 4.5. Titularul autorizatiei de introducere pe piata a propus o sectiune 4.5 armonizata
in conformitate cu fisa sa de date centralda. CHMP a fost de acord cu informatiile disponibile privind
studiile de interactiune si a adoptat o formulare armonizata pentru sectiunea 4.5.

Sectiunea 4.6 - Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Titularul autorizatiei de introducere pe piata a afirmat ca, desi formularea utilizata difera usor,
continutul sectiunii ,4.6 Sarcina si aldptarea” este identic in toate tarile. Titularul autorizatiei de
introducere pe piata a prezentat o formulare propusa in conformitate cu fisa sa de date centrala. CHMP
a considerat ca justificarea prezentata de titularul autorizatiei de introducere pe piata este acceptabila,
dar a inclus o mentiune referitoare la studiile care indica toxicitate pentru dezvoltare la animale. CHMP
a adoptat o formulare armonizata pentru sectiunea 4.6.

Sectiunea 4.7 - Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Titularul autorizatiei de introducere pe piata a prezentat o formulare in conformitate cu fisa sa de date
centrala. CHMP a adoptat o formulare armonizata revizuita pentru sectiunea 4.7.

Sectiunea 4.8 - Reactii adverse

Titularul autorizatiei de introducere pe piata nu a observat diferente majore intre RCP-urile aprobate la
nivel national pentru sectiunea 4.8. Mai multe state membre au utilizat formularea iesitéd din uz a
claselor de sisteme si organe (SOC), iar RAM au fost, in unele cazuri, enumerate cu frecvente diferite.
Titularul autorizatiei de introducere pe piata a prezentat o vedere de ansamblu asupra divergentelor
dintre formuldrile aprobate la nivel national si a propus o formulare armonizatd pentru aceasta
sectiune, actualizata in conformitate cu terminologia MedDRA actuala. Sectiunea 4.8 este conforma in
toate tarile cu fisa de date centrald a titularului autorizatiei de introducere pe piatda. CHMP a considerat
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ca justificarile prezentate de titularul autorizatiei de introducere pe piatd pentru formularea propusa
sunt acceptabile si a adoptat o formulare armonizata pentru sectiunea 4.8.

Sectiunea 4.9 - Supradozaj

Titularul autorizatiei de introducere pe piatda a mentionat si a prezentat o vedere de ansamblu asupra
diferentelor dintre formularile aprobate in prezent pentru sectiunea 4.9 si a propus o formulare
armonizata conforma cu fisa sa de date centrala. CHMP a considerat ca justificarea titularului
autorizatiei de introducere pe piata este acceptabila, dar a adaugat o fraza privind intreruperea
tratamentului in caz de supradozaj si de absenta a unui antidot. In concluzie, CHMP a adoptat o
formulare armonizata pentru sectiunea 4.9.

Sectiunea 5.1 - Proprietati farmacodinamice

Titularul autorizatiei de introducere pe piata a afirmat ca toate informatiile necesare sunt prezente in
toate tarile, dar afirmatiile difera in ceea ce priveste profunzimea detalierii. Toate statele membre
utilizeaza aceeasi concentratie minima inhibitoare (CMI) pe baza pragurilor de absorbtie din Regatul
Unit, dar datorita aprobarilor nationale si diferitelor durate de aprobare, au existat divergente minore
in prezentarea datelor si, de asemenea, rezumatul/lista organismelor susceptibile a diferit usor.
Titularul autorizatiei de introducere pe piata a prezentat doar date in vitro in sprijinul acestei sectiuni si
a identificat patogenii impotriva carora eficacitatea clinica a fost demonstrata in cadrul studiilor clinice.
CHMP a solicitat o rescriere completa a sectiunii, redactata strict in conformitate cu orientarile actuale
(Nota pentru orientdri privind evaluarea produselor medicamentoase indicate pentru tratamentul
infectiilor bacteriene CPMP/EWP/558/95 rev. 1) si fara o enumerare excesiva a speciilor. Au fost
enumerate doar pragurile de absorbtie CMI EUCAST si doar speciile relevante pentru indicatia
aprobatd. Titularul autorizatiei de introducere pe piata a revizuit tabelul speciilor susceptibile in mod
frecvent. CHMP a fost de acord cu propunerea revizuita si a adoptat o formulare armonizata pentru
sectiunea 5.1.

Sectiunea 5.2 - Proprietati farmacocinetice

Titularul autorizatiei de introducere pe piata a afirmat ca, desi informatiile necesare sunt prezente in
toate statele membre, afirmatiile difera in ceea ce priveste profunzimea detalierii. Titularul autorizatiei
de introducere pe piatd a prezentat o formulare in conformitate cu fisa sa de date centrald si a
prezentat date justificative. O formulare armonizata a fost adoptata pentru sectiunea 5.2.

Sectiunea 5.3 - Date preclinice de siguranta

Titularul autorizatiei de introducere pe piata a afirmat ca, desi informatiile necesare sunt prezente in
toate statele membre, afirmatiile difera in ceea ce priveste profunzimea detalierii. Titularul autorizatiei
de introducere pe piatd a prezentat o formulare armonizata in conformitate cu fisa sa de date centrala.
CHMP a inclus doar informatiile preclinice relevante pentru medicii care prescriu medicamentul si, de
asemenea, situatia actuald a cunostintelor privind toxicitatea reproductiva a produsului, in conformitate
cu textul aprobat pentru procedurile UE recente privind medicamentele generice ale combinatiei
piperacilind-tazobactam si incluzand un rezumat al datelor publicate despre testele de toxicitate
reproductiva pentru piperacilind si tazobactam. Titularul autorizatiei de introducere pe piata a fost de
acord si CHMP a adoptat o formulare armonizata pentru sectiunea 5.3.

Sectiunea 6 - PROPRIETATI FARMACEUTICE

CHMP a fost de acord cu propunerile titularului autorizatiei de introducere pe piata si a adoptat
formulari armonizate pentru sectiunea 6.1 - Lista excipientilor, sectiunea 6.2 Incompatibilitati,
sectiunea 6.3 Perioada de valabilitate, sectiunea 6.4 - Precautii speciale pentru pastrare, sectiunea 6.5
- Natura si continutul ambalajului si sectiunea 6.6 - Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si
alte instructiuni de manipulare.

Modulul 3

Titularul autorizatiei de introducere pe piata a prezentat un document intitulat ,Vedere de ansamblu
asupra divergentelor referitoare la CMC”, in care descrie modificarile efectuate in toate dosarele
nationale existente. Pentru fiecare din cei trei producatori ai substantelor medicamentoase (cei doi
producatori separati ai piperacilinei si producatorul tazobactamului), titularul autorizatiei de introducere
pe piata a prezentat si a discutat informatii de ordin general, legate de fabricare, controlul substantei
medicamentoase, standardul sau materialele de referintd, sistemul de inchidere al recipientului si
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stabilitate. Pentru produsul medicamentos, titularul autorizatiei de introducere pe piata a prezentat si a
discutat descrierea si compozitia produsului medicamentos, dezvoltarea farmaceutica, fabricarea,
controlul excipientilor, controlul produselor medicamentoase, standardul de referinta, sistemul de
inchidere al recipientului si stabilitatea. In urma unei serii de clarificari, propunerea titularului
autorizatiei de introducere pe piata a fost acceptata, iar CHMP a adoptat un modul 3 armonizat. De
asemenea, modulul 2 (QOS) a fost actualizat in conformitate cu modulul 3.

Motive pentru modificarea rezumatului caracteristicilor produsului,
etichetarii si prospectului

Intrucat

e domeniul de aplicare al procedurii de sesizare a constat in armonizarea rezumatului caracteristicilor
produsului, etichetarii si prospectului

e rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul propuse de detinatorii autorizatiilor
de introducere pe piata au fost evaluate pe baza documentatiei prezentate si a dezbaterii stiintifice
din cadrul comitetului

CHMP a recomandat modificarea autorizatiilor de introducere pe piata pentru care rezumatul

caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul sunt prezentate in anexa III pentru Tazocin si
denumirile asociate (vezi anexa I).
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