BILAGA 11

EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av produktresumé,
maéarkning och bipacksedel

10



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av
Tazocin och associerade namn (se bilaga I)

Tazocin ingdr i den férteckning éver produkter vars produktresuméer skulle harmoniseras pa grund av
medlemsstaternas skilda beslut rérande produktens godkannande. Piperacillinnatrium ar ett
semisyntetiskt ureido-penicillin med antibakteriell bredspektrumaktivitet som anvands fér behandling
av infektioner orsakade av Pseudomonas aeruginosa och andra kansliga bakterier. Dess kliniska roll
har starkts genom tilligg av en betalaktamashiammare (tazobaktam), som skyddar piperacillinet fran
enzymatisk nedbrytning av betalaktamasproducerande bakterier och darmed breddar dess
antimikrobiella spektrum. Tazobaktam ar ett sulfonderivat av penicillansyra som hammar betalaktamas
p& samma satt som sulbaktam men som anses vara mer potent. Kombinationen av piperacillin och
tazobaktam i forh8llandet 8:1 &r en effektiv behandling fér medelsvara till svara polymikrobiella
infektioner som intraabdominella infektioner samt hud- och mjukdelsinfektioner och &r godkand och
marknadsférs som behandling av ett antal infektioner orsakade av grampositiva och gramnegativa
aeroba och anaeroba organismer.

Innehavaren av godkannande for forsaljning tog tillfallet i akt att harmonisera modul 3 och skickade in
ett uppdaterat 6vergripande kvalitetssammandrag. CHMP beslutade att utesluta trippelkombinationen
(intramuskular administrering med lidokain) fran foérfarandet, i linje med meddelandet. Efter den forsta
bedémningen kvarstod ett antal listor med frdgor som diskuterades. En forslagsgrupp fér CHMP
sammankallades vid tva tillfallen.

Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

Innehavaren av godkidnnande for forsaljning lamnade forslag pd en lista 6ver harmoniserade
indikationer som grundas pa gallande riktlinjer (EG-riktlinjerna om produktresuméer, september 2009,
och CPMP/EWP/558/95 rev. 1 — Note for Guidance on Evaluation of Medicinal Products Indicated for
Treatment of Bacterial Infections, 2004) och pa produktinformationen i CDS (core data sheet). CHMP
kommenterade generellt avsnitt 4.1 och pdpekade att riktlinjedokumentet sager att en indikation kan
beviljas om kliniska data stéder ett positivt forhdllande mellan nytta och risk och speglar typen och
allvarlighetsgraden hos de vanligaste infektionerna. Indikationerna maste specificeras for varje
infektion/infektionslokal. I de fall ett medel kan komma att anvandas i en viss undergrupp av patienter
(t.ex. patienter med nedsatt immunférsvar) maste indikationerna &nd3d vara sd specifika som mojligt
baserat pa tillgdngliga data. Specifika indikationer diskuteras nedan fér varje infektionslokal. For alla
indikationer ska skillnader i klinisk praxis och nationella behandlingsrekommendationer
uppmarksammas genom meningen “Officiella riktlinjer for andamalsenlig anvandning av antibiotika ska
beaktas”.

1. Nedre luftvagsinfektioner

CHMP bedémde de inldmnade uppgifterna men ansdg att termerna “luftvégsinfektion” (LI) och “nedre
luftvagsinfektioner” (NLI) inte ar tillrackligt tydliga och att deras exakta betydelse ar 6ppen for
tolkning. CHMP delade darfér upp diskussionen att gdlla samhallsforvarvad pneumoni (CAP, community
acquired pneumonia) och sjukhusforvarvad pneumoni (HAP, hospital acquired pneumonia), inklusive
ventilatorassocierad pneumoni (VAP).

Nar det galler CAP noterade CHMP att de ej jamfdérande studier som lamnats in i samband med den
forsta ansokan om godkénnande for forséljning hade utférts pa patienter med luftvégsinfektioner som
bl.a. nedre luftvagsinfektioner och akuta exacerbationer av kronisk bronkit (AECB). CHMP ansag att
AECB inte kunde godkénnas pd grund av avsaknaden av en s.k. "superiority study” for att visa medlets
overlagsenhet.

Nar det galler HAP noterade CHMP de redovisade jamférande studierna av patienter med enbart HAP,
HAP med VAP eller enbart VAP. I dessa studier anvandes flera olika regimer av Tazocin och flera olika
jamforelsepreparat, vart och ett administrerat med eller utan en aminoglykosid. Totalt tyder studierna
pa att 4,5 g administrerat antingen var 8:e timme, eller hellre var 6:e timme, ger tillfredsstéllande
effekt vid behandling av patienter med HAP och VAP. CHMP ans3g darfér att det fanns tillrackliga
belagg for att stédja anvandningen av Tazocin som behandling av HAP och VAP.
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CHMP drog slutsatsen att innehavaren av godkannande for forsaljning lagt fram tillfredsstallande bevis
for att visa effekten av Tazocin som behandling av nedre luftvagsinfektioner. CHMP bedémde att
Tazocin &r ett mycket vérdefullt preparat pa grund av dess breda antibakteriella verkan som inkluderar
manga grampositiva och gramnegativa patogener, anaerober och flera multiresistenta organismer som
ar vanliga vid nosokomiala infektioner. Ldkemedlet bor darfér inte anvdndas vid lindrigare infektioner
for vilka det finns mer ldmpliga alternativ, och istallet anvandas till svart sjuka patienter med
samhallsférvérvad pneumoni som kréver inlaggning pa sjukhus. CHMP ansag, liksom CHMP:s
forslagsgrupp, med hansyn till den omfattande kliniska erfarenheten och trots begransade data, att
Tazocin ar verksamt mot de flesta organismer som orsakar allvarlig samhallsférvarvad,
sjukhusférvarvad och ventilatorassocierad pneumoni. CHMP godkdnde féljande harmoniserade
indikation:

"Allvarlig pneumoni inklusive sjukhusférvarvad och ventilatorassocierad pneumoni”

2. Urinvagsinfektioner

CHMP utvdrderade inlamnade data och konstaterade att de flesta medlemsstater anger
urinvégsinfektioner (UVI) som en indikation och att indikationen i vissa produktresuméer endast géller
komplicerade UVI. Baserat pa ett flertal kliniska studier, Tazocins farmakokinetiska egenskaper och
dess antibakteriella spektrum, har ldkemedlets effekt vid denna indikation faststdllts, men CHMP
konstaterade ocksd att okomplicerad UVI &r en mycket vanlig infektion och att det enligt
internationella riktlinjedokument finns flera rekommenderade behandlingsalternativ som oftast inte
inkluderar Tazocin. Som namns ovan bor piperacillin-tazobaktam reserveras for situationer dar det
verkligen kravs ett bredspektrumantibiotikum, dvs. inte fér att behandla lindrigare infektioner. CHMP
ansag darfér att Tazocin inte &r lampligt fér rutinbehandling av okomplicerade urinvéagsinfektioner.
Istallet foreslog man den mer begransade indikationen komplicerad UVI och pyelonefrit, som foljer
andra nyligen harmoniserade produkter och aven klinisk praxis. Efter diskussioner med CHMP:s
forslagsgrupp och pad grundval av samtliga tillgdngliga data beslutade CHMP att begrédnsa indikationen
och godkande féljande indikation:

"Komplicerade urinvagsinfektioner (inklusive pyelonefrit)”

3. Gastrointestinala, biliara och abdominella infektioner

CHMP utvdrderade inlamnade data och konstaterade att samtliga berdérda medlemsstater hade
inkluderat indikationen intraabdominella infektioner, dven om den exakta ordalydelsen varierade.
CHMP &ndrade forslaget fran innehavaren av godkdnnande foér férsdljning for att texten skulle
dverensstdmma med géllande riktlinjer och ansdg att tillgdngliga uppgifter tillfredsstallande stoder
anvandningen av Tazocin 4,5 g var 8:e timme fér denna indikation. Efter diskussioner med CHMP:s
forslagsgrupp och pa grundval av samtliga tillgéngliga data beslutade CHMP att begransa indikationen
och godkande féljande indikation:

"Komplicerade intraabdominella infektioner”

4. Hud- och mjukdelsinfektioner

CHMP beddmde inléamnade data men konstaterade att alla jamférande studier hade utférts med den
forsta behandlingsregimen som godkéandes i USA pd 3,375 g var 6:e timme. CHMP ansag att studierna
tyder pd att Tazocin &ar effektivt som behandling av komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner och
ansag att Tazocins sdkerhet och effekt vid behandling av hud- och mjukdelsinfektioner &r val grundad i
flera kliniska studier, behandlingsriktlinjer fran vetenskapliga samfund och erfarenhet fran klinisk
praxis. Den ordalydelse som foreslagits av innehavaren av godkannande for forsaljning féljde
emellertid inte gangse EU-terminologi och inte heller ordalydelsen i flera nyligen avslutade forfaranden
som avser generiska lakemedel. Efter diskussioner med CHMP:s férslagsgrupp och pa grundval av
samtliga tillgangliga data beslutade CHMP att begransa indikationen och godkdnde féljande indikation:

”Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner (inklusive fotinfektioner vid diabetes)”
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5. Infektioner hos neutropena patienter

CHMP noterade inlamnade data. Efter diskussioner med CHMP:s forslagsgrupp och pa grundval av samtliga
tillgangliga data beslutade CHMP att omformulera indikationen och godkande féljande indikation:

"Tazocin kan anvandas for behandling av neutropena patienter med feber som misstdnks orsakas av
bakteriell infektion.”

6. Septikemi, bakteriemi

CHMP noterade inlamnade data och konstaterade att flera studier har visat Tazocins sakerhet och
effekt vid behandling av patienter med septikemi och att bredspektrumpreparat som t.ex.
piperacillin-tazobaktam ofta anvands i klinisk praxis i dessa situationer. CHMP noterade att stédjande
uppgifter huvudsakligen kommer fran studier av febril neutropeni och att endast ungefar en fjardedel
av patienterna i olika provningar hade "bakteriemi”. CHMP konstaterade att piperacillin-tazobaktam
hade jamforbar effekt med jamférelsepreparaten i studierna och att alla fall av "bakteriemi” forekom
hos patienter med en eller flera av de 6vriga indikationerna. Den sammanslagna analysen omfattade
patienter med positiv blododling, dock hade ingen av studierna i forvdag definierat dessa patienter och
darfér ar det mycket sannolikt att de flesta av dessa patienter inte skulle uppfylla kriterierna fér sepsis.
Med beaktande av synpunkterna fran CHMP:s forslagsgrupp och trots de mycket begrénsade
uppgifterna fér denna indikation och genom att man insdg svarigheterna med att utféra retrospektiva
analyser, ansdg CHMP dock att piperacillin-tazobaktam har antibakteriell bredspektrumaktivitet och
darfoér ar ett lampligt alternativ for behandling av bakteriemi. CHMP godkande féljande harmoniserade
indikation:

”"Behandling av patienter med bakteriemi som upptrader i samband med, eller misstdnks ha samband
med, nagon av de infektioner som anges ovan”

7. Gynekologiska infektioner inklusive endometrit postpartum och backeninflammation

CHMP noterade inlamnade data men ansag att dessa var otillrickliga for att stédja den énskade breda
indikationen eller ndgon mer begrdnsad version av denna indikation. CHMP uteslét darfér denna
indikation.

8. Skelett- och ledinfektioner

CHMP noterade inlamnade data och konstaterade att indikationen skelett- och ledinfektioner har
godkants i omkring halften av EU:s medlemsstater. Den singelstudie som inlamnades som stdd fér den
forsta ansdkan om godkannande av Tazocin fér indikationen skelett- och ledinfektioner var dock en
éppen och icke-jamférande studie och inga ytterliga data fran ndgra jamférande studier redovisades.
Resultat frdn tre oppna singeldosstudier foér att beskriva vavnadspenetrationen hos
piperacillin-tazobaktam inldamnades, men enbart dessa data kan inte motivera den sdkta indikationen.
Farmakokinetiska data tyder pd att koncentrationen av piperacillin och tazobaktam i saval skelett som
synovialvavnad ar tillracklig for att behandla de flesta infektioner orsakade av kansliga organismer,
men CHMP ans3g trots detta att tillganglig klinisk dokumentation &r fér begrénsad och otillrécklig for
att motivera indikationen skelett- och ledinfektioner. CHMP uteslét darfor denna indikation.

9. Nyfdédda och barn

CHMP noterade inlamnade data och ansdg att data frdn vuxna var relevanta och att de
farmakokinetiska uppgifterna kan anvandas for att extrapolera effekten till den pediatriska
populationen. Eftersom det finns mycket fa kliniska data fér barn och dessa huvudsakligen maste
extrapoleras frdn den vuxna populationen kommer godkannandet av indikationer fér barn att paverkas
av vilka indikationer som godk&nns for vuxna. Med tanke pa inlamnade data och klinisk erfarenhet av
sakerhet och effekt av piperacillin-tazobaktam hos neutropena och icke-neutropena barn, ansdg CHMP
att indikationen fér neutropena barn var motiverad. Det finns en omfattande klinisk erfarenhet fran
behandling av neutropena vuxna och barn éver 2 ar med feber som misstinks vara orsakad av
bakteriella infektioner, ofta i kombination med en aminoglykosid. Piperacillin-tazobaktams séakerhet fér
immunkompetenta patienter a&r ocksa val dokumenterad. Kliniska och farmakokinetiska data fran
jamférande studier av vuxna och barn, sdvil som en bred klinisk erfarenhet frn barn éver 2 ar, stoder
pa samma satt sdkerhet och effekt vid behandling av intraabdominella infektioner hos barn. CHMP
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omformulerade indikationen for att spegla studiepopulationen i den pivotala studien och gallande
praxis och anpassade den till indikationen for vuxna. CHMP antog fdljande harmoniserade indikation:

”Barn 2 till 12 &r

— Komplicerade intraabdominella infektioner

Tazocin kan anvéndas for behandling av neutropena barn med feber som misstdnks orsakas av
bakteriell infektion"

Avsnitt 4.2 — Dosering och administreringssatt

N&r det galler administreringssatt rekommenderade CHMP intravends infusion under 30 minuter pd
grundval av forhadllandet mellan effekten och den tid under vilken det fria (obundna) lakemedlets
koncentration i blodet dverstiger MIC fér organismen (T > MIC). Infektioner orsakade av bakterier med
hégre MIC-varden kraver dosering med tatare intervall, medan kdnsliga bakterier kan behandlas med
ldngre doseringsintervall. Fér vuxna och ungdomar (> 12 &r) beror doseringen pa infektionens
svarighetsgrad och plats samt indikationen. CHMP kom Overens om dosen
4 g piperacillin/0,5 g tazobaktam var 6:e till var 8:e timme. CHMP inférde ocks3 en tabell som redogér
for doserna. CHMP godkdande aven att ingen dosjustering kravs foér patienter med nedsatt
leverfunktion. For barn i dldern 2-12 &r med normal njurfunktion beslutade CHMP om en dosering pa
80/10 mg/kg var 6:e timme for neutropena barn och 100/12,5 mg/kg var 8:e timme vid komplicerade
intraabdominella infektioner. CHMP beslutade om ett uttalande om att normal behandlingsléangd fér de
flesta indikationerna &r 5-14 dagar, men att behandlingslangden bdr styras av infektionens
svarighetsgrad, patogenen/patogenerna och det kliniska och bakteriologiska férloppet. CHMP antog en
harmoniserad text for avsnitt 4.2.

Avsnitt 4.3 - Kontraindikationer

Information om &verkénslighet mot de aktiva substanserna eller ndgra av de andra innehallsimnena
och klasspecifik déverkanslighet mot betalaktamer och betalaktamashammare lades till. Innehavaren av
godkannande for forsaljning foreslog en harmoniserad text som féljer nuvarande CDS. CHMP antog en
harmoniserad text for avsnitt 4.3.

Avsnitt 4.4 — Varningar och forsiktighet

Forslaget fran innehavaren av godkannande for férsaljning féljde nuvarande CDS. CHMP godkénde
forslaget fradn innehavaren av godkannande for forséljning men ville géra nagra tilldgg, framst i form
av en forsiktighetsuppmaning vid anvandning till patienter utan allvarliga dverkanslighetsreaktioner
mot betalaktamer som inte ar penicilliner, men som kan ha haft icke allvarliga reaktioner. Man ville
ocksa lagga till en varning vid pseudomembrands kolit. En mening om utvecklingen av resistenta
organismer lades till. CHMP antog en harmoniserad text for avsnitt 4.4.

Avsnitt 4.5 — Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Innehavaren av godkannande fér foérsaljning sammanstallde en férteckning dver foljande interaktioner:
icke-depolariserande muskelavslappnande medel, orala antikoagulantia, metotrexat, probenecid,
aminoglykosider och vankomycin och lade fram en Oversikt dver skillnaderna mellan de nationellt
godkanda texterna i avsnitt 4.5. Innehavaren av godkdannande for férsdljning foreslog en
harmonisering av avsnitt 4.5 som féljer CDS. CHMP instamde i tillgangliga uppgifter om
interaktionsstudier och godkande en harmoniserad text fér avsnitt 4.5.

Avsnitt 4.6 — Fertilitet, graviditet och amning

Innehavaren av godkénnande for férsaljning ansdg att innehdllet i avsnitt 4.6 om graviditet och
amning var detsamma i alla ldnder &ven om ordalydelsen skilde sig &t nagot. Innehavaren av
godkénnande for foérsaljning foreslog en text som féljer gallande CDS. CHMP ansag att den motivering
som inlamnades av innehavaren av godkannande for forsaljning var godtagbar men inforde ett
omnamnande av studier som visat utvecklingstoxicitet hos djur. CHMP antog en harmoniserad text for
avsnitt 4.6.
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Avsnhitt 4.7 — Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Innehavaren av godkannande for forsaljning foreslog en text som foljer gallande CDS. CHMP antog en
harmoniserad text fér avsnitt 4.7.

Avsnitt 4.8 — Biverkningar

Innehavaren av godkannande for forsaljning noterade inga storre skillnader i avsnitt 4.8 i de nationellt
godkanda produktresuméerna. Flera medlemsstater anvande inaktuella texter for organsystemklasser
och biverkningarna var i vissa fall angivha med olika frekvens. Innehavaren av godkdnnande for
forsaljning ldmnade in en dversikt dver skillnaderna i de nationellt godkdnda texterna och foreslog en
harmoniserad ordalydelse fér detta avsnitt, uppdaterad i enlighet med gallande MedDRA-terminologi.
Avsnitt 4.8 foljer CDS i alla lander. CHMP ansag att motiveringarna fr@n innehavaren av godk&nnande
for forsaljning for de foreslagna ordalydelserna var godtagbar och godkdnde en harmoniserad text for
avsnitt 4.8.

Avsnitt 4.9 — Overdosering

Innehavaren av godkannande for forsaljning konstaterade skillnader mellan de fér narvarande
godkanda texterna i avsnitt 4.9 och lamnade in en Oversikt éver dessa, samt féreslog en harmoniserad
ordalydelse som féljer foretagets CDS. CHMP ansdg att den motivering som inldmnades av
innehavaren av godkdannande for forsaljning var godtagbar men lade till en mening om
behandlingsavbrott i handelse av 6éverdosering och avsaknad av antidot. CHMP antog en harmoniserad
text for avsnitt 4.9.

Avsnitt 5.1 — Farmakodynamiska egenskaper

Innehavaren av godkannande for forsalining pastod att all nédvandig information finns i alla lander
men att den inte alltid ar lika detaljerad. Alla medlemsstater anvander samma MIC (minimun inhibitory
concentration, minsta hAmmande koncentration) baserat pd brytpunkter antagna i Storbritannien, men
pd grund av nationella godkadnnanden och skilda tidpunkter for godkannande finns det mindre
skillnader i hur data presenteras. Aven sammanfattningen/listan éver kénsliga organismer skiljer sig
ndgot 8t mellan landerna. Innehavaren av godkdnnande for férséljning lade endast fram in vitro-data
som stéd fér detta avsnitt och uppgifter om mot vilka patogener klinisk effekt hade pavisats i kliniska
prévningar. CHMP begdrde en total omarbetning av avsnittet och att det strikt skulle félja gallande
riktlinjer (CPMP/EWP/558/95, rev. 1 — Note for Guidance on Evaluation of Medicinal Products Indicated
for Treatment of Bacterial Infections) och utan en 1ang lista dver olika arter. Endast MIC-brytpunkter
faststdllda av EUCAST och endast arter relevanta for den godkanda indikationen ingick i listan.
Innehavaren av godkdnnande foér forsaljning @ndrade tabellen 6ver vanligen kansliga arter. CHMP
godkande det omarbetade forslaget och antog en harmoniserad text fér avsnitt 5.1.

Avsnitt 5.2 — Farmakokinetiska egenskaper

Innehavaren av godkannande fér forsaljning pastod att all nédvandig information finns i alla lander
men att den inte alltid ar lika detaljerad. Innehavaren av godkannande foér forsaljning féreslog en text
som foljer gallande produktinformation och presenterade data till stéd fér detta. CHMP antog en
harmoniserad text fér avsnitt 5.2.

Avsnitt 5.3 — Prekliniska sakerhetsuppgifter

Innehavaren av godkannande fér forsaljning pastod att all nédvandig information finns i alla lander
men att den inte alltid &r lika detaljerad. Innehavaren av godkannande for férsaljning foreslog en
harmoniserad text som féljer gallande CDS. CHMP inférde endast den prekliniska information som ar
relevant for forskrivarna och dven aktuell kannedom om reproduktionstoxicitet for produkten, i
enlighet med den text som godkants for nyligen genomférda EU-férfaranden for generiska lakemedel
av  piperacillin-tazobaktam och med en sammanfattning av publicerade data om
reproduktionstoxicitetstester av piperacillin och tazobaktam. Innehavaren av godkdnnande for
forsaljning instamde och CHMP godkande en harmoniserad text for avsnitt 5.3.

Avsnitt 6 — FARMACEUTISKA UPPGIFTER

CHMP godkénde férslagen fran innehavaren av godkannande for forsaljning och antog en harmoniserad
text fér avsnitt 6.1 - Forteckning over hjalpamnen, avsnitt 6.2 - Inkompatibiliteter, avsnitt 6.3 -
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Hallbarhet, avsnitt 6.4 - Séarskilda férvaringsanvisningar, avsnitt 6.5 — Férpackningstyp och innehall,
samt avsnitt 6.6 — Sarskilda anvisningar fér destruktion och dvrig hantering.

Modul 3

Innehavaren av godkannande for férsaljning Iamnade in en Oversikt over skillnaderna i de nationellt
godkanda texterna som beskrev de andringar som gjorts i alla nuvarande nationella dokument. For var
och en av de tre tillverkarna av lakemedelssubstansen (tva foér piperacillin och en fér tazobaktam)
presenterade och diskuterade innehavaren av godkdnnande for forsaljning allman information,
tillverkning, kontroll av lakemedelssubstansen, referensstandarder och -material, forslutningssystem
for behdllare och stabilitet. For Iakemedelsprodukten presenterade och diskuterade innehavaren av
godkdnnande for forsaljning beskrivning och sammansattning av lakemedlet, det farmaceutiska
utvecklingsarbetet, kontroll av hjalpdmnen, referensstandard, forslutningssystem for behallare och
stabilitet. Efter ett antal fortydliganden godkéndes férslaget fran innehavaren av godk&nnande for
forsaljning och CHMP antog en harmoniserad modul 3. Modul 2 uppdaterades i enlighet med modul 3.

Skal till andring av produktresumé, markning och bipacksedel

CHMP rekommenderar andring av de godkdannanden for forséljning for vilka produktresumé, mérkning
och bipacksedel aterfinns i bilaga III fér Tazocin och associerade namn (se bilaga I), med beaktande av
foljande:

o Det hanskjutna drendet avsdg harmonisering av produktresumé, markning och bipacksedel.

e Den produktresumé, markning och bipacksedel som foreslagits av innehavaren av godkannande for

forsaljning har bedémts pa grundval av den dokumentation som redovisats och den vetenskapliga
diskussionen i kommittén.
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