Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zmien a doplneni v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku, oznaceni na obale a pisomnej
informacii pre pouzivatel'ov predloZzené Euréopskou agentirou pre lieky



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Tazocin a suvisiace nazvy
(pozri prilohu I)

Liek Tazocin bol zaradeny do zoznamu liekov na harmonizaciu sthrnu charakteristickych vlastnosti
lieku v dosledku odliSnych vnutrostatnych rozhodnuti, ktoré prijali Clenské sStaty v suvislosti
s povolenim tohto lieku. Sodnda sol piperacilinu je polosynteticky ureidopenicilin  so
Sirokospektralnym antibakteridlnym Gc¢inkom, ktory sa pouziva na lieCbu infekcii zapric¢inenych
mikroorganizmom Pseudomonas aeruginosa a inymi baktériami citlivymi na tdto latku Klinicka
Uloha tohto lieku bola posilnenad pridanim ireverzibilného inhibitora B-laktamazy (tazobaktam),
ktory chrani piperacilin pred enzymatickym rozkladom prostrednictvom baktérii vytvarajucich B-
laktamazu, ¢im sa rozsirilo antimikrobidlne spektrum. Tazobaktam je sulfénovy derivat kyseliny
penicilanovej s B-laktamazovym inhibicnym Ucinkom podobnym ako ma sulbaktam, hoci sa
povazuje za silnejsi liek. Kombinacia piperacilinu a tazobaktdmu v pomere 8:1 je Ucinna pri liecbe
stredne zavaznych az zavaznych polymikrobiadlnych infekcii vratane vnuatrobrusnych a koznych
infekcii a infekcii makkého tkaniva a je schvalend a uvedend na trh na liecbu niektorych infekcii
zapri¢inenych grampozitivnymi a gramnegativnymi aerébnymi a anaerébnymi organizmami.

Drzitel' povolenia na uvedenie lieku na trh vyuzil moznost harmonizovat modul 3 a predlozil
aktualizovany celkovy suhrn kvality (QOS). Vybor CHMP sa rozhodol v stlade s ozndmenim vynat
z tohto konania trojiti kombinaciu (vnutrosvalové podanie spolu s lidokainom). Po pociato¢nom
vyhodnoteni sa diskutovalo o niekolkych zoznamoch nevyrieSenych otazok. Skupina vyboru CHMP
pre navrhy bola zvolana dvakrat.

Cast'4.1 - Terapeutické indikdcie

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh navrhol zoznam harmonizovanych indikacii na zéklade
sucasnych usmerneni (usmernenie EK pre suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, september
2009 a CPMP/EWP/558/95 rev. 1 - Poznamka k usmerneniu o hodnoteni liekov indikovanych na
lieCbu bakterialnych infekcii, 2004) a na zaklade zakladnej tabulky s Udajmi drzitela povolenia na
uvedenie lieku na trh. Vybor CHMP predloZil vSeobecné pripomienky k Casti 4.1 a poznamenal, ze
v Poznamke k usmerneniu sa uvadza, ze indikacia sa mbéze udelit vtedy, ak Kklinické udaje
podporuju priaznivy pomer prinosu a rizika a odzrkadluju typ a zdvaznost infekcii, ktoré sa beZzne
vyskytuju. Indikacie musia byt Specifické vzhladom na infekciu (miesto). Ak sa liek moze pouzit
v urcitych podskupinach pacientov (napr. pacienti s oslabenym imunitnym systémom), vyZaduje
sa, aby indikacie boli ¢o najkonkrétnejSie na zaklade dostupnych (dajov. Dalej sa diskutuje
o konkrétnych indikaciach podla miesta infekcie. Pokial' ide o vSetky indikacie, veta ,Je potrebné
vziat do tvahy oficidlne odportcania pre ndleZité pouZivanie antibiotik” rie$i rozdiely v klinickej
praxi a v rdmci vnutrostatnych odporucani pre liecbu.

1. Infekcie dolnych dychacich ciest

Vybor CHMP vyhodnotil predlozené udaje, usudil vSak, Zze vyrazy ,infekcia dychacich ciest”
a ,infekcie dolnych dychacich ciest” nie su Specifické a ich presny vyznam povaZzoval z hladiska
vykladu za otvoreny, a preto diskusiu rozdelil na ¢ast venovanl pneumonii ziskanej v komunite
(dalej len ,CAP“) a ¢ast venovanlU pneuménii ziskanej v nemocnici (dalej len ,HAP") vratane
pneumonie ziskanej pri ventilacii (dalej len , VAP").

Pokial' ide o pneumoéniu CAP, vybor CHMP poznamenal, Ze nekomparativne Studie predlozené
v kontexte povodnej zZiadosti o povolenie na uvedenie lieku na trh zahfnali pacientov s infekciami
dychacich ciest vratane infekcii dolnych dychacich ciest a akutnej exacerbacie chronickej
bronchitidy (dalej len ,AECB"). Vybor CHMP usidil, Ze AECB nemoZno akceptovat vzhladom na
neexistenciu studie skimajucej intenzitu ucinku.

Pokial' ide o pneumdniu HAP, vybor CHMP vzal na vedomie predlozené komparativne Studie, ktoré
zahfnali len pacientov s pneumédniou HAP, s HAP vratane VAP alebo len s VAP. V tychto Studiach sa
pouzilo niekolko réznych rezimov lieCby liekom Tazocin a rézne porovnavacie lieky, pricom kazdy
liek sa v roznych stadiach podaval spolu s aminoglykozidom alebo bez neho. Zo vSetkych dokazov
vyplyva, ze davka 4,5 g podavana bud kazdych 8 hodin alebo najlepsie kazdych 6 hodin poskytuje
uspokojivld udinnost pri liecbe pacientov s HAP a VAP. Vybor CHMP preto povaZoval tento dokaz za
dostato¢ny na podporu pouzitia lieku Tazocin pri lieCbe pneumédnie HAP a VAP.



Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil uspokojivy
dokaz o ucinnosti lieku Tazocin pri lieCbe infekcii dolnych dychacich ciest. Vybor CHMP povazoval
liek Tazocin za velmi cenny liek vzhladom na jeho Siroky antibakteridlny Gc¢inok vratane mnohych
grampozitivnych a gramnegativnych patogénov, anaerdobov a niektorych organizmov rezistentnych
vodi viacerym liekom, ktoré si bezné pri nozokomialnych infekciach. Tento liek sa preto nema
pouzivat pri menej zavaznych infekcidch, ked si dostupné vhodnejsie alternativy, a méa sa pouzivat
v pripade zavazne chorych pacientov s pneumadniou CAP, ktorad vyzaduje hospitalizaciu. Vybor
CHMP teda v sulade so stanoviskom skupiny vyboru CHMP pre navrhy vzhladom na rozsiahle
klinické skdsenosti a napriek obmedzenym Udajom usudil, ze liek Tazocin pokryva vacsinu
organizmov zodpovednych za zavazné pripady pneuménii CAP, HAP a VAP. Vybor CHMP prijal tuto
harmonizovanu indikaciu:

~Zavazna pneumodnia vratane pneumonie ziskanej v nemocnici a pneumdnie spojenej s ventilaciou”

2. Infekcie mocovych ciest

Vybor CHMP vyhodnotil predloZzené Udaje a poznamenal, Ze vacsina Clenskych statov uvadza
infekcie mocovych ciest ako indikaciu a ze v niektorych sdhrnoch charakteristickych vlastnosti lieku
je tato indikacia obmedzend na komplikované infekcie mocovych ciest. Na zaklade pocetnych
klinickych stadii sa v tejto indikacii stanovené farmakokinetické vlastnosti lieku Tazocin a jeho
antibakteridlne spektrum a Gc&innost lieku, vybor CHMP vSak tieZz poznamenal, Zze nekomplikované
infekcie mocovych ciest su velmi Castou infekciou a podla dokumentov obsahujlcich medzinarodné
usmernenia existuje niekolko odporicanych moznosti liecby, ktoré zvycajne nezahffiaju liek
Tazocin. Ako uz bolo uvedené, kombinécia piperacilinu a tazobaktdmu ma byt vyhradena pre
situacie, ked' je skuto¢ne potrebny Sirokospektralny liek, t. j. nie na liecbu infekcii, ktoré nie su
zavazné. Vybor CHMP preto usudil, Ze liek Tazocin nie je vhodny na beznu liecbu
nekomplikovanych infekcii mocovych ciest. Namiesto toho bola navrhnutd uzsia indikacia v pripade
komplikovanej infekcie mocovych ciest a pyelonefritidy v stlade s inymi neddvno harmonizovanymi
liekmi a tiez v sulade s klinickou praxou. Vybor CHMP sa na zaklade diskusii so skupinou vyboru
CHMP pre navrhy a na zaklade celkovych dostupnych Gdajov rozhodol obmedzit tito indikaciu

a prijal tato indikaciu:

~Komplikované infekcie mocovych ciest (vratane pyelonefritidy)"

3. Infekcie gastrointestinalneho a zlcového traktu a brusné infekcie

Vybor CHMP vyhodnotil predlozené Udaje a poznamenal, Ze vSetky zainteresované Clenské staty
uvadzaju indikaciu vnutrobrusné infekcie, hoci znenie sa odliSuje. Vybor CHMP revidoval navrh
drzitela povolenia na uvedenie lieku na trh zosuladit toto znenie so si¢asnymi usmerneniami

a usudil, ze dostupné dokazy predstavuju dostatocnu podporu pre pouzitie lieku Tazocin 4,5 g
kazdych 8 hodin v tejto indikacii. Vybor CHMP sa na zaklade diskusii so skupinou vyboru CHMP pre
navrhy a na zaklade celkovych dostupnych tdajov rozhodol obmedzit tito indikaciu a prijal tdto
indikaciu:

~Komplikované vnutrobrusné infekcie"

4. Infekcie koze a makkého tkaniva

Vybor CHMP vyhodnotil predlozené U(daje, ale poznamenal, Ze vo vsSetkych komparativnych
studiach sa pouzil rezim 3,375 g kazdych 6 hodin, ktory bol pévodne schvaleny v USA. Vybor CHMP
usudil, Ze z tychto stddii vyplyva, zZe liek Tazocin je ucinny pri liecbe komplikovanych infekcii koze
a méakkych tkaniv a bol toho ndzoru, Zze bezpecnost a Udinnost lieku Tazocin pri lie¢be infekcii koZe
a makkého tkaniva je nalezite odovodnena pocetnymi klinickymi Stadiami, usmerneniami pre lie¢bu
od vedeckych spoloénosti a skiisenostami z klinickej praxe. Znenie, ktoré navrhol drzitel povolenia
na uvedenie lieku na trh, vSak nebolo v sllade s beznou eurdpskou terminoldégiou ani so znenim,
ktoré sa pouzilo v niekolkych nedavno dokoncenych postupoch pre generické lieky. Vybor CHMP sa
na zaklade diskusii so skupinou vyboru CHMP pre navrhy a na zaklade celkovych dostupnych
Gdajov rozhodol obmedzit tdto indikaciu a prijal tdto indikaciu:

~Komplikované infekcie koZe a méakkého tkaniva (vratane infekcii spojenych s diabetickou nohou)”

5. Infekcie v pripade neutropenickych pacientov

Vybor CHMP vzal do Gvahy predlozené Udaje. Vybor CHMP sa na zaklade diskusii so skupinou vyboru
CHMP pre navrhy a na zdklade celkovych dostupnych Gdajov rozhodol zmenit znenie tejto indikacie
a prijal tuto indikaciu:




LLiek Tazocin moZno pouZit pri lie€be neutropenickych pacientov s hortickou, v pripade ktorej
existuje podozrenie, Ze je spésobena bakterialnou infekciou."

6. Septikémia, bakterémia

Vybor CHMP vzal na vedomie predlozené Udaje a uznal, Ze v niekolkych studidch sa preukazala
bezpeénost a ucinnost lieku Tazocin pri lie¢be pacientov so septikémiou, a Ze Sirokospektralne
lieky, napriklad kombindcia piperacilinu a tazobaktamu sa v tychto situacidch bezne pouzivaju

v klinickej praxi. Vybor CHMP poznamenal, Ze podporné dokazy su odvodené najma zo studii
skimajucich febrilnl neutropéniu a ze len asi Stvrtina pacientov zapojenych do skusania lieku mala
bakterémiu. Vybor poznamenal, Ze kombindcia piperacilinu a tazobaktdmu ma podobni Géinnost
ako porovnavaci liek pouzity v studiach a Ze vSetky pripady bakterémie sa tykali pacientov

s jednou alebo viacerymi dalSimi indikaciami. Spolo¢na analyza zahffiala pacientov s pozitivhymi
krvnymi kultirami, ale ziadna Stadia neobsahovala mozné vymedzenie skupiny tychto pacientov,

a preto je velmi pravdepodobné, Ze vacsina tychto pacientov by nesplnila kritérid pre sepsu.
Napriek velmi obmedzenym Gdajom pre tuto indikaciu bol vybor CHMP po zohladneni stanoviska
skupiny vyboru CHMP pre navrhy a na zaklade toho, Zze uznal tazkosti pri uskutoéneni
retrospektivnej analyzy, toho nazoru, ze kombinacia piperacilinu a tazobaktamu ma
Sirokospektralny antibakterialny Gcinok, a preto je vhodna na liecbu bakterémie. Vybor CHMP prijal
tuto harmonizovanu indikéaciu:

~LieCba pacientov s bakterémiou, ktora sa vyskytuje alebo v pripade ktorej je podozrenie, Ze sa
vyskytuje, v suvislosti s ktoroukolvek z uvedenych infekcii”.

7. Gynekologické infekcie vratane pop6rodnej endometritidy a zdpalového ochorenia panvy

Vybor CHMP vzal na vedomie predloZzené Udaje, ale nepovazoval ich za adekvatne na podporu tejto
Sirokej narokovanej indikacie alebo akejkolvek vhodnej verzie tejto indikacie. Vybor CHMP preto
tuto indikaciu vypustil.

8. Infekcie kosti a kibov )

Vybor CHMP vzal na vedomie predlozené (daje a na to, ze indikacia infekcie kosti a klbov bola
schvalena asi v polovici Clenskych Statov EU. No len jedna Studia podporujlica pévodnu eurdpsku
ziadost o indikaciu infekcie kosti a klbov pre liek Tazocin bola otvorend nekomparativna stddia
a neboli predlozené Ziadne dalSie Udaje zinej komparativnej Studie. Na charakterizovanie
penetracie piperacilinu-tazobaktdmu do tkaniva boli predlozené vysledky z troch otvorenych studii
skimajlcich jednu davku, ale tieto Udaje samotné nemohli odévodnit ndrokovanu indikaciu. Hoci
z farmakokinetickych Udajov vyplyva, Ze koncentracie piperacilinu a tazobaktamu v kostnom
a synovialnom tkanive su dostatocné na liecbu vacsiny infekcii zapri¢inenych citlivymi
organizmami, dostupnd klinicka dokumentacia sa povazuje za prilis obmedzenu a nedostatocnd na
odovodnenie indikéacie pri lieCbe infekcii kosti a klbov. Vybor CHMP preto vypustil tato indikaciu.

9. Novorodenci a deti

Vybor CHMP vzal na vedomie predlozené Udaje a usudil, Ze Udaje ziskané u dospelych os6b sa
povazuju za relevantné a ze farmakokinetické informacie sa mdzu pouzit na extrapolaciu Gcinnosti
na pediatrickl skupinu pacientov. KedZe klinickych uUdajov tykajlucich sa deti je velmi malo
a pravdepodobne sa musia odvodit extrapolaciou zo skupiny dospelych pacientov, prijatie indikacii
v tejto skupine pacientov bude ovplyvnené indikaciami prijatymi pre skupinu dospelych pacientov.
Vybor CHMP vzhladom na predlozené Udaje a klinické skisenosti s bezpe¢nostou a Gcéinnostou
kombinacie piperacilinu a tazobaktdmu v pripade neutropenickych a neneutropenickych deti
povazoval uvedenie pediatrickych indikacii v pripade neutropenickych deti za odOvodnené. S
liecbou neutropenickych dospelych a deti starSich ako 2 roky s horuckou spésobenou zrejme
bakterialnymi infekciami, Casto v kombinacii s aminoglykozidmi, su bohaté klinické skulsenosti,
a bezpecnost kombinacie piperacilinu a tazobaktamu v pripade imunokompetentnych pacientov je
nalezite dokumentovana. Aj klinické a farmakokinetické Udaje z komparativnych stuadii zahffiajucich
dospelych a deti, atiez bohaté klinické sklsenosti s detmi star$imi ako 2 roky podporuju
bezpeénost a Glinnost lieku pri lie¢be vnatrobrudnych infekcii v pripade pediatrickych pacientov.
Vybor CHMP revidoval znenie tejto indikacie tak, aby odzrkadlovala skupinu pacientov skimanu
v klticovej studii a sucasnu prax a aby bola v sulade s indikaciou v pripade dospelych. Vybor CHMP
teda prijal tieto harmonizované indikacie:

«Deti vo veku od 2 do 12 rokov
- Komplikované vnutrobrusné infekcie




~Liek Tazocin sa moZno pouZit pri lie¢be neutropenickych deti s hori¢kou, v pripade ktorej existuje
podozrenie, Ze je spGsobena bakterialnou infekciou."

Cast' 4.2 - Davkovanie a spdsob podavania

Pokial' ide o spbsob podavania, vybor CHMP odporucil vnutrozilovl infaziu trvajucu 30 minut na
zdklade vztahu medzi Udéinnostou a ¢asom, za ktory koncentrdcia volného (nenaviazaného) lieku
v krvi prekroc¢i MIC organizmu (T > MIC). Infekcie zapriinené baktériami s vy$Simi hodnotami MIC
budl vyZadovat ¢astejsie davkovanie, zatial ¢o citlivejSie baktérie sa moézu adekvatne liedit menej
Castym davkovanim. Pokial' ide o dospelych a dospievajucich pacientov (starSich ako 12 rokov),
davkovanie zavisi od zavaznosti, od miesta infekcie a od inidikacie. Vybor CHMP schvalil
davkovanie 4 g piperacilinu/0,5 g tazobaktamu kazdych 6 az 8 hodin. Vybor CHMP tiez zaviedol
tabulkovu prezentaciu davok. Vybor CHMP tiez suhlasil s tym, Ze v pripade pacientov s narusenim
funkcie pefene nie je potrebné upravit davku. Pokial' ide o deti vo veku 2 - 12 rokov s normalnou
funkciou obliciek, vybor CHMP schvalil dadvkovanie 80/10 mg/kg kazdych 6 hodin pre neutropenické
deti a 100/12,5 mg/kg kazdych 8 hodin pre komplikované vnutrobrusné infekcie. Vybor CHMP
schvalil vyrok, ze zvycajna dizka liecby pre vacsinu indikacii je 5 - 14 dni, ale Ze diZzka lieCby sa ma
riadit zavaZnostou infekcie, patogénom (patogénmi) a klinickym a bakteriologickym pokrokom
pacienta. Vybor CHMP teda prijal harmonizované znenie pre ¢ast 4.2.

Cast' 4.3 - Kontraindikacie

Uviedla sa informacia o precitlivenosti na Gc¢inné latky alebo na niektord ind zlozku lieku,
a o prectlivenosti na B-laktamy a inhibitory B-laktamazy Specifickej pre triedu, a drzitel povolenia
na uvedenie lieku na trh navrhol harmonizované znenie v stlade so sucasnou zakladnou tabulkou
s udajmi. Vybor CHMP prijal harmonizované znenie pre ¢ast 4.3.

Cast' 4.4 - Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Navrh drzitela povolenia na uvedenie lieku na trh bol v stlade so zadkladnou tabulkou s Gdajmi.
Vybor CHMP suhlasil s navrhom drzitela povolenia na uvedenie lieku na trh, ale presadil niektoré
doplnenia, najma uvedenie upozornenia tykajuceho sa pouzitia lieku v pripade pacientov bez
zavaznej reakcie z precitlivenosti na nepenicilinové B-laktamy, ktori vSak mohli mat iné ako
zavazné reakcie, a doplnenie upozornenia na pseudomembranovu kolitidu. Uviedol sa vyrok
o vyskyte rezistentnych organizmov. Vybor CHMP prijal harmonizované znenie pre ¢ast 4.4.

Cast' 4.5 - Liekové a iné interakcie

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh uviedol tieto interakcie: nedepolarizacné svalové
relaxancia, peroralne antikoagulanty, metotrexat, probenecid, aminoglykozidy a vankomycin,

a predlozil prehlad rozdielov medzi vnutrostatne schvalenymi zneniami pre ¢ast 4.5. Drzitel
povolenia na uvedenie lieku na trh navrhol harmonizovanu &ast 4.5 v stlade so zakladnou tabulkou
s Udajmi. Vybor CHMP suhlasil s dostupnymi informaciami o interakénych Studiach a prijal
harmonizované znenie pre ¢ast 4.5.

Cast' 4.6 - Fertilita, gravidita a laktacia

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh uviedol, Ze obsah Casti 4.6 Gravidita a laktacia je
rovnaky vo vSetkych krajinach, hoci pouzité znenie je trochu odliSné. Drzitel povolenia na uvedenie
lieku na trh predlozil navrh znenia v sulade so zakladnou tabulkou s idajmi. Vybor CHMP povazoval
odbévodnenie, ktoré predlozil drzitel' povolenia na uvedenie lieku na trh, za prijatelné, ale uviedol
zmienku o Studidch preukazujucich vyvinovu toxicitu v pripade zvierat. Vybor CHMP prijal
harmonizované znenie pre Cast 4.6.

Cast' 4.7 - Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat' stroje

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh navrhol znenie v sulade so zakladnou tabulkou s idajmi.
Vybor CHMP prijal revidované harmonizované znenie pre ¢ast 4.7.

Cast’ 4.8 - NeZiaduce ucinky

Drzitel' povolenia na uvedenie lieku na trh neuviedol Ziadne zavazné rozdiely v Casti 4.8 vo
suhrnoch charakteristickych vlastnosti lieku schvalenych vnuatrostatne. Niekolko clenskych sStatov
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pouzilo neaktualne znenie triedy organovych systémov (SOC) a neziaduce liekové reakcie boli
v niektorych pripadoch uvedené v odlisnej frekvencii. Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh
predloZil prehlad rozdielov vo vnutrostatne schvalenych zneniach a navrhol pre tato cast
harmonizované znenie, aktualizované v sllade so stéasnou terminoldgiou MedDRA. Cast 4.8 sa vo
vSetkych krajinach zhoduje so zakladnou tabulkou s Udajmi drZitela povolenia na uvedenie lieku na
trh. Vybor CHMP usudil, Zze od6vodnenia, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh
pre navrhnuté znenie, boli prijatelné, a prijal harmonizované znenie pre &ast 4.8.

Cast' 4.9 — Predavkovanie

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil prehlad rozdielov v zneni casti 4.9, ktoré bolo
nedavno schvalené, a navrhol harmonizované znenie v sulade so zakladnou tabulkou Udajov. Vybor
CHMP povazoval odévodnenie drzitela povolenia na uvedenie lieku na trh za prijatelné, ale pridal
vetu o ukonceni liecby v pripade predavkovania a o nepritomnosti protilieku. Vybor CHMP teda
prijal harmonizované znenie pre &ast 4.9.

Cast' 5.1 - Farmakodynamické viastnosti

Drzitel' povolenia na uvedenie lieku na trh uviedol, Zze vSetky potrebné informacie sa nachadzaju vo
vSetkych krajinach, ale vyroky sa odliSuju v hlbke spracovania. Vsetky Clenské sStaty pouzivaju
rovnakd minimalnu inhibi¢nd koncentraciu (MIC) na zaklade kritickych bodov uréenych v Spojenom
kralovstve, ale v dosledku vnutrostatnych schvaleni a rozneho ¢asu schvalenia st mensie rozdiely
v prezentacii Udajov atiez sa trochu odliSuje suhrn/uvedenie citlivych organizmov. Drzitel
povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil na podporu tejto Casti len Udaje in vitro a urcil
patogény, proti ktorym sa v klinickych $tadidch preukazala Géinnost. Vybor CHMP pozadoval Uplné
prepisanie tejto casti v prisnom sulade so sucasnym usmernenim (NfG k hodnoteniu liekov
indikovanych na lieCbu bakterialnych infekcii CPMP/EWP/558/95 rev. 1) bez zbyto¢ného uvadzania
druhov. Boli uvedené len kritické body MIC podla EUCAST a len druhy tykajuce sa schvalenej
indikacie. Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh revidoval tabulku beznych citlivych druhov.
Vybor CHMP schvalil revidovany navrh a prijal harmonizované znenie pre ¢ast 5.1.

Cast’ 5.2 - Farmakokinetické vlastnosti

Drzitel' povolenia na uvedenie lieku na trh uviedol, ze hoci potrebné informacie sa nachadzaju vo
vSetkych clenskych Statoch, vyroky sa odliSuju v hibke spracovania. Drzitel povolenia na uvedenie
lieku na trh navrhol znenie v sulade so zakladnou tabulkou s Udajmi a predlozil podporné Udaje.
Pre ¢ast 5.2 bolo prijaté harmonizované znenie.

Cast’'5.3 - Predklinické tdaje o bezpeénosti

Drzitel' povolenia na uvedenie lieku na trh uviedol, Ze hoci potrebné informacie sa nachadzaju vo
vSetkych clenskych statoch, vyroky sa odlisuju v hibke spracovania. DrZitel povolenia na uvedenie
lieku na trh navrhol harmonizované znenie v sulade so zakladnou tabulkou s udajmi. Vybor CHMP
uviedol len predklinické informacie tykajuce sa lekarov predpisujucich liek a tiez sucasny stav
poznatkov o reprodukcnej toxicite lieku v sulade s textom schvalenym pre nedavne postupy v EU
pre generické lieky obsahujuce piperacilin-tazobaktdm vratane suhrnu publikovanych G(dajov
o testovani reprodukcnej toxicity piperacilinu a tazobaktdmu. Drzitel' povolenia na uvedenie lieku
na trh schvaélil harmonizované znenie pre ¢ast 5.3 a vybor CHMP ho prijal.

Cast'6 - FARMACEUTICKE INFORMACIE

Vybor CHMP suhlasil s navrhmi drzitela povolenia na uvedenie lieku na trh a prijal harmonizované
znenia pre Cast 6.1 - Zoznam pomocnych latok, pre cast 6.2 Inkompatibilita, pre cast 6.3 Cas
pouzitelhosti, pre ¢ast 6.4 - Specidlne upozornenia na uchovavanie, pre ¢ast 6.5 - Druh obalu
a obsah balenia a pre ¢ast 6.6 - Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom.

Modul 3

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh predlozZil dokument Prehlad odchylok slvisiacich s CMC,
v ktorom sa opisuju zmeny vykonané vo vsetkych existujucich vnutrostatnych dokumentaciach.
Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh pre kazdého z troch vyrobcov liekovych latok (dvaja
vyrobcovia piperacilinu a vyrobca tazobaktamu) predlozil vSeobecné informacie o vyrobe, kontrole
liekovej latky, referenénom Standarde alebo latkach, uzatvaracom systéme kontajnera a stabilite
a diskutoval o tom. Pokial ide o liek, drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil opis
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a zloZenie lieku, vyvoj lieku, vyrobu, kontrolu pomocnych latok, kontrolu liekov, referencny
Standard, uzatvaraci systém kontajnera a stabilitu a diskutoval o tom. Navrh drzitela povolenia na
uvedenie lieku na trh bol po niekolkych vysvetleniach prijaty a vybor CHMP prijal harmonizovany
modul 3. Modul 2 (QOS) bol tiez aktualizovany v stllade s modulom 3.

Odovodnenie zmien a doplneni v suhrne charakteristickych viastnosti
lieku, oznaceni na obale a pisomnej informacii pre pouzivatel'ov

Kedze

e dovodom tohto konania o postupeni veci bola harmonizacia suhrnu charakteristickych vlastnosti
lieku, oznacCenia na obale a pisomnej informacie pre pouzivatelov,

e suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie na obale a pisomna informacia pre
pouzivatelov, ktoré navrhli drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh, sa posudili na zaklade
predloZzenej dokumentacie a vedeckej diskusie v rdmci vyboru,

vybor CHMP odporucil zmeny a doplnenia v povoleniach na uvedenie lieku Tazocin a sUvisiace
nazvy (pozri prilohu I) na trh. Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie na obale
a pisomna informacia pre pouzivatelov su uvedené v prilohe III.





