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VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU AUGMENTIN
A PRIPRAVKU SOUVISEJICICH NAZVU (VIZ PRILOHA I)

Augmentin je dobie zavedeny a Siroce uzivany antibakterialni kombinovany ptipravek obsahujici
semi-syntetické antibiotikum amoxicilin (ve formé amoxicilin trihydratu) a inhibitor -laktamaz,
kyselinu klavulanovou (ve formé draselné soli). Kombinace amoxicilin / kyselina klavulanova byla
ptivodné vyvinuta jako reakce na potiebu peroralniho Sirokospektrého antibiotika, které pokryva i
patogeny produkujici B-laktamazu. Peroralni 1€kové formy pfipravku Augmentin jsou celosvétove
dostupné od roku 1981 a intravendzni 1ékové formy od roku 1984. V pribehu let se ménil pomeér
amoxicilinu a kyseliny klavulanové, tak aby odrazel potteby piedepisujicich 1ékait, aby bylo
zplisobenych rezistentnimi organismy. Amoxicilin pisobi inhibici enzymu transpeptidazy, ktery je
zodpovédny za vytvareni pficnych vazeb peptidoglykanu v bakteridlni bunécné sténé. Amoxicilin tak
oslabuje buné¢nou sténu, ¢imz plisobi bobtnani a nasledn¢ prasknuti bunék. Protoze amoxicilin je
snadno hydrolyzovatelny p-laktamazou, obsahuje pfipravek Augmentin také inhibitor -laktamazy,
kyselinu klavulanovou, ktera chrani amoxicilin pted degradaci a rozsituje jeho antibakterialni
spektrum na mnoho bakterii, které jsou normalné k peniciliniim a cefalosporiniim rezistentni.

K peroralnimu (2:1, 4:1, 7:1, 8:1, 14:1 a 16:1) a parenteralnimu (5:1 a 10:1) pouziti u dospélych

a u déti je registrovan Siroky okruh rtiznych variant baleni pfipravku Augmentin se vzrustajicim
pomérem amoxicilinu ke kyseling klavulanové. VSechny registrace v EU byly schvaleny cestou
vnitrostatnich registraci; coz vedlo k mnozstvi rozdilti v informacich o ptipravku, zejména v oddilech
Indikace a Davkovani, proto byl zahajen postup pfedlozeni zalezitosti k pfezkoumani, aby se vyftesily
rozdily mezi vnitrostatn€ schvalenymi souhrny udajt o pfipravku, a aby byl tudiz souhrn tidaji o
ptipravku sjednocen napfi¢ celou EU. Drzitel rozhodnuti o registraci projednal a zhodnotil mnoho
indikaci z hlediska jednotnych formulait (GDS) drzitele rozhodnuti o registraci, z hlediska
publikovanych udaja, literatury, dulezitych studii a soucasné klinické praxe. Pro tuto fadu 1ékovych
forem schvalenych v riznych ¢lenskych statech bylo provedeno hodnoceni poméru ptinosi a rizik

s odkazem na charakter rezistence existujici v té€ch Clenskych statech, kde je pripravek na trhu.
Hodnoceni poméru pfinost a rizik, které provedl vybor CHMP, se netyka pouziti téchto ptipravki na
jinych trzich, kde se mtize uplatiiovat rozdilny charakter rezistence.

Drzitel rozhodnuti o registraci uvedl odtivodnéni pro rizné 1ékové formy, které byly zatazeny do
skupin podle pomérti amoxicilin / kyselina klavulanova bez ohledu na koncentrace u¢innych latek

a 1ékové formy v ramci kazdé z téchto skupin podle pomért. Navrhované znéni oddilt 4.1 a 4.2
souhrnu udaju o pripravku pro 1ékové formy se stejnym pomérem amoxicilin / kyselina klavulanova je
projednano v potadi od nejnizsiho pomeéru 2:1 pies nejvyssi pomeér u peroralnich piipravkt 16:1 az

k poméru 10:1 u intraven6znich (IV) ptipravkl. Text navrhovany pro ostatni oddily souhrnu udaji o
ptipravku a pro pfibalové informace je platny pro vSechny lékové formy bez ohledu na tento pomeér,

s vyjimkou situaci, kdy je to jasné uvedeno. Béhem tohoto hodnoceni se objevily nékteré nedofesené
otazky, kterymi se ma drzitel rozhodnuti o registraci dale zabyvat.

2.1 Kritické hodnoceni

0Oddil 4.1 — Terapeutické indikace

Na zacatku celého postupu, pred procesem sjednocovani, byly indikace seskupeny pro rizné pomeéry
nasledovn¢:

e Peroralni Iékové formy s nizkym pomérem (2:1, 4:1 a 7:1) vSeobecné registrované pro stejnou
skupinu indikaci.

e Intravendzni 1ékové formy ve dvou pomérech (5:1 a 10:1) registrované pro stejnou skupinu
indikaci.
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e Piipravky Augmentin ES (extra silny) a SR (s prodlouZenym uvoliiovanim), vytvorené tak,
aby spliiovaly specifické klinické potieby, které souvisi s vyskytem rezistentnich patogenti.
Tato skupina indikaci se 1isi od skupiny indikaci pro 1ékové formy s nizkym poméerem.

e Lékové formy s pomérem 8:1 pro obecné pouziti u populace s normalnimi ledvinnymi
funkcemi, které jsou schvaleny pouze ve Francii a které jsou spojeny s vlastni skupinou
indikaci.

TERAPEUTICKE INDIKACE BEZNE PRO NEKOLIK POMERU PRIPRAVKU AUGMENTIN:

Tonzilitida

Drzitel rozhodnuti o registraci pfipustil, Ze piipravek Augmentin neni Iékem prvni volby pro 1écbu
akutni streptokokové tonzilitidy, je vSak doporucen jako mozna alternativa pro 1éCbu pacientd, ktefi
maji mnohocetné opakujici se epizody streptokokové tonzilitidy, protoze se potvrdilo, Ze ptipravek
Augmentin u vysokého procenta pacientli odstranuje streptokoky z nosohltanu. Drzitel rozhodnuti o
registraci proto vyjadril nazor, Ze piipravek Augmentin piedstavuje ¢innou 1é¢bu recidivujici
tonzilitidy, jelikoZ je Gc¢inny a Siroce pouzivany k 1é¢b¢ infekci hornich cest dychacich obecné a kromé
toho je ucinny proti Gram-pozitivnim a Gram-negativnim kokiim a anaerobim. Kyselina klavulanova
navic chrani amoxicilin pted inaktivaci v ptipadech, kde mohou byt infekce polymikrobialni nebo
mohou byt pfitomny nepatogenni organismy produkujici -laktamazu. Vybor CHMP poznamenal, ze
tonzilitida/faryngitida a nekomplikovana sinusitida jsou €asto virového ptivodu, a jsou-li zptisobeny
bakteriemi, je nejcastéj$im patogenem S. pyogenes, ktery je vzdy citlivy vici penicilinu a mél by byt
lécen samotnym amoxicilinem nebo penicilinem. Lécba recidivujici tonzilitidy ptipravkem Augmentin
vychazi z ptedpokladu, Ze jiné bakterie dutiny ustni vylucuji své B-laktamazy do okolniho prostredi, a
tim inaktivuji nechranéné peniciliny. Vybor CHMP se shodl na tom, Ze dostupné ditkazy pro tuto
indikaci nejsou dostacujici, jestlize nejsou podpoteny klinickymi udaji, a tuto indikaci pro vsechny
1ékové formy vypustil.

Septikémie

Vybor CHMP pozadal, aby byla indikace septikémie Uplné stazena, protoze musi byt dostatecné 1écen
fokus septikémie, a tato indikace tudiz neni pfijatelna. Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil se
stazenim indikace septikémie ze vSech souhrnil udajt o ptipravku peroralnich a parenteralnich
lékovych forem.

TERAPEUTICKE INDIKACE BEZNE PRO POMERY PRIPRAVKU AUGMENTIN 2:1,4:1,7:1 A 8:1
(PERORALNI PRIPRAVKY)

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhnul stejné indikace pro poméry 2:1, 4:1, 7:1 a 8:1 a tyto indikace
byly projednany spole¢né. Rovnocennost riznych davkovacich schémat byla potvrzena
randomizovanymi klinickymi studiemi u dospélych u nékolika komunitnich infekei a u détskych
pacienttl.

Infekce urogenitalniho Gstroji

Vybor CHMP dospél k zavéru, Ze tato obecna indikace neni pfijatelna, protoze amoxicilin / kyselina
klavulanova ani amoxicilin nejsou v soucasnosti indikovany k 1é€b€ onemocnéni zptisobenych bakterii
N. gonorrhoeae. Po zhodnoceni odpovédi drzitele rozhodnuti o registraci se vybor CHMP shodl na
tom, Ze pfipravek Augmentin je vhodny 1€k pro pozadované indikace cystitida a pyelonefritida.
Ackoliv mnoho patogend, které jsou dilezité pro vznik infekci mocového ustroji, vykazuje podil
rezistence k Augmentinu > 10 %, je tento pfipravek povazovan za vhodnou alternativu, protoze
vSechna antimikrobidlni 1é¢iva v této indikaci maji podobny problém a vybér 1éku zalezi na
konkrétnim pacientovi a na epidemiologické situaci. Vybor CHMP piijal indikace ,, Cystitida* a

,, Pyelonefritida“.

Nitrobii$ni sepse
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Kombinace amoxicilin / kyselina klavulanova neni pro nitrobfi$ni sepsi doporu¢ena. Empiricka
antibakterialni 1éCba musi pokryvat §iroké spektrum aerobnich i anaerobnich patogent. Piipravek
Augmentin ma vhodnou FK/FD, které pfedpovidaji klinickou i¢innost proti Gram-pozitivnim a
mnoha Gram-negativnim patogeniim, v€etné anaerobnich patogend, a dobfe pronika do peritonea.
Tyto vlastnosti z néj ¢ini vhodné antibiotikum pro 1é¢bu nitrobfisnich infekei. Vybor CHMP schvalil
udaje a odiivodnéni drzitele rozhodnuti o registraci, zejména potvrdil polymikrobialni povahu
nitrobfisnich infekci, a soucasné pouziti piipravku Augmentin v kontrolovanych studiich podporuje
pouziti piipravku Augementin jak pro ivodni empirickou intravenozni 1é€cbu, tak i pro pokracujici
peroralni 1écbu po ptechodu z 1écby intraven6zni. Tento fakt je dale podloZzen n€kolika pokyny a
vybor CHMP pfijal indikaci: ,, Nitrobrisni infekce ** pro IV 1€kové formy piipravku Augmentin.

Infekce hornich cest dychacich

Vybor CHMP vzal na védomi, Ze n€kolik klinickych studii srovnavalo t¢innost riznych davkovacich
schémat amoxicilinu / kyseliny klavulanové u recidivujici tonzilitidy a Ze mnoho vnitrostatnich
pokynti doporucuje pripravek Augmentin nebo penicilin + inhibitor B-laktamaz jako 1écbu prvni volby
u akutniho zanétu stfedousi (otitis media), coz je obvykle bakterialni superinfekce s hnisavou nebo
hlenohnisavou tekutinou ve stiedousi. U dospélych je otitis media vzacna, ale podileji se na ni stejné
bakterie jako u déti a vybér 1é¢iva se nelisi. Amoxicilin / kyselina klavulanova je doporucena 1écba,
obzvlasté nejsou-li k dispozici zadné bakteriologické ukazatele. U infekci jinych nez akutni otitis
media se obvykle tvodni antibioticka lécba nedoporucuje. Tato indikace je dobte zavedena a vybor
CHMP dospél k zavéru, ze by méla byt omezena na ,, akutni zanét stiedoust (otitis media) “.

Infekce dolnich cest dychacich a akutni bronchitida

V souladu s pokyny by méla byt antibioticka 1é¢ba zvazovana u pacientt s infekcemi DCD

v nasledujicich situacich: pfedpokladana nebo potvrzena pneumonie, vybrané ptipady exacerbaci
chronické obstrukéni plicni nemoci, pacienti ve véku nad 75 let a horecka, srdecni selhani, diabetes
mellitus a zdvazné neurologické onemocnéni. Tyto indikace jsou schvalené ve vSech statech EU a
pripravek Augmentin je pfijat jako G¢inna lécba v nékolika vnitrostatnich pokynech. V ptipadé¢ akutni
bronchitidy u déti pokyny uvadéji, ze u primerného pacienta s nekomplikovanou infekci DCD
léceného v ramci primarni péce, kde neni podezfeni na pneumonii, se antibioticka 1é¢ba neukazala byt
prinosngjsi nez placebo. V piehledu z databaze Cochrane se dospiva k zaveru, Ze pfinos antibiotické
1é¢by u pacientl s akutni bronchitidou byl jen maly a neptevazil nad vedlejsimi ucinky lécby. Vybor
CHMP byl toho nazoru, zZe vétsina akutnich bronchitid je virové etiologie a soustavna potieba
antibiotické 1écby je sporna. Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil se stazenim indikace akutni
bronchitida, protoze tuto indikaci 1épe vystihuje formulace ,, Adkutni exacerbace chronické bronchitidy
(nalezitym zpisobem diagnostikovana) “.

Infekce kuze a mékkych tkani

Vybor CHMP vzal na védomi, Ze amoxicilin / kyselina klavulanova byly hodnoceny

u nekomplikovanych infekci kize a mékkych tkani, véetné stavii jako naptiklad infekce rany, absces,
celulitida, furunkuléza a impetigo. U infekci klize a mékkych tkani byly provedeny nejriiznéjsi
srovnavaci a nesrovnavani studie, které zahrnovaly dospélé i déti. Co se tyce celulitidy, byl vybor
CHMP toho nézoru, Ze 1é¢ba typického piipadu erysipelu nebo celulitidy by méla zahrnovat
antibiotikum u¢inné proti streptokokim, a ze amoxicilin / kyselina klavulanova tudizZ mohou byt
alternativou pro l1écbu nekomplikovanych infekci ktize a mékkych tkani. Podani peroralnich nebo
parenteralnich antibiotik u pokousani zvifetem zavisi na hloubce a zdvaznosti rany a na dob¢, ktera
uplynula od pokousani. Vybor CHMP se shodl na tom, ze kombinace amoxicilin / kyselina
klavulanova je Siroce pouzivana jako 1ék prvni volby po pokousani zvitetem, a piijal proto nasledujici
znéni: ,, Infekce kiize a mékkych tkani, zejména celulitida, pokousani zviretem a zavazné zubni abscesy

rvr

s celulitidou Sirici se do okoli “.

Infekce kosti a kloubti

Infekei kosti predstavuji diagnosticky a terapeuticky problém, protoze na vzniku infekce kosti/kloubu
se podili mnozstvi exogennich a endogennich faktord. Drzitel rozhodnuti o registraci nepiedlozil
zadné udaje, které by podpofily tuto indikaci, ale navrhl tuto indikaci pieklasifikovat jako
osteomyelitidu, pro kterou poskytl rozsahlé odiivodnéni, soucasné s diskusi o FK/FD. Byly poskytnuty
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udaje o n¢kolika stech pacientech a ptehled klinickych udaja, které podporuji 1écbu osteomyelitidy.
Udaje o bezpeénosti naznacuji, Ze ve srovnani s krat$imi lééebnymi kiirami nezvysuje prodlouzené
podavani vyskyt ani zadvaznost nezadoucich ucinkl. Neexistuje vSeobecna shoda o tom, jak dlouho by
m¢ela vhodna 1écba trvat, jelikoz je dulezité zvazit dalsi faktory jako naptiklad rozsah infekce, druh
patogenu, klinickou reakci na 1é¢bu a piitomnost dalsich rizikovych faktor. Soucasné souhrny udaju
o ptipravku vsak pouze uvadéji, Ze pacienti 1é¢eni déle nez 14 dni by méli byt pozorné sledovani.
Drzitel rozhodnuti o registraci dosp¢l k nazoru, ze 1écba osteomyelitidy ptipravkem Augmentin by
méla byt nejprve parenteralni a mél by nasledovat pechod na peroralni 1é¢bu. Piipravek Augmentin je
povazovan za vhodny pro 1é¢bu osteomyelitidy, jelikoz méa vhodné FK/FD vlastnosti, t¢inkuje proti
MSSA, Gram-negativnim (citlivym izolatim) a také pokryva anaeroby u polymikrobialnich infekei.
Intravendzni a peroralni 1ékové formy usnadnuji pfechod z Gvodni intraven6zni 1é¢by na naslednou
peroralni 1é¢bu. Vybor CHMP uznal tyto argumenty a shodl se na tom, ze pfipravek Augmentin je pro
tuto indikaci vhodny. Vybor CHMP pfijal nasledujici indikaci:

., Infekce kosti a kloubii, zejména osteomyelitida “.

Diskuse se soustfedila také na délku trvani 1é¢by a vybor CHMP se shodl na zméné oddilu 4.2 souhrnu
udaju o pripravku. Vybor CHMP pfijal nasledujici znéni:

., Délka trvani lécby by méla byt stanovena podle reakce pacienta na lécbu. Nékteré infekce (napr.
osteomyelitida) vyZaduji delsi obdobi lécby. Lécba by neméla trvat déle nez 14 dni bez dalsiho
vyhodnoceni. Viz také oddil 4.4 tykajici se prodlouzené léchy.

TERAPEUTICKE INDIKACE PRO PRIPRAVEK AUGMENTIN S POMEREM 2:1 (PERORALNI)

Pomér 2:1 je dobfe zavedenym davkovacim schématem v mnoha statech a byl jiz pfedmétem vice
klinickych studii, z nichz mnoho bylo provedeno nezavislymi vyzkumnymi skupinami a jednotlivci.
Udaje pochézeji pievazné z rozsahlé publikované literatury a zahrnuji udaje, které srovnavaji
ptipravek Augmentin s jinymi antibakterialnimi latkami u infekci, pro které je ptipravek Augmentin
indikovan. Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl pfehled v soucasnosti registrovanych indikaci a

o kazd¢ skupin¢ indikaci pojednal s odkazem na klinicky vyvoj, klinické studie a pokyny. Hlavni
indikace projednavané pro piipravek Augmentin v poméru 2:1 zahrnovaly infekce urogenitalniho
ustroji, infekce dychaciho tstroji a infekce ktize a mékkych tkani. Drzitel rozhodnuti o registraci také
diskutoval o FK/FD poméru 2:1, pfic¢emz uvedl, ze doba nad minimalni inhibi¢ni koncentraci
(T>MIC) je rozhodujicim faktorem c¢innosti B-laktamovych antibiotik.

Vybor CHMP zvazil indikace pro pomér 2:1 vzhledem ke vzriistajicimu spektru rezistence ptivodct
onemocnéni a vzhledem k riziku poddavkovani pti 1écbé bakterii s vy$$imi hodnotami MIC a

s rozvijejici se rezistenci. Zptisob evoluce kmenti, které nejsou citlivé k penicilinu, a aktualni mira
rezistence se napfic Evropou znacné 1isi a mira rezistence se zménila také v pribchu casu. Mélo by byt
navic zvazovano také mnozstvi kment stfedné citlivych k penicilinu, u kterych vznika potfeba podavat
vy$si koncentrace amoxicilinu. V nékterych statech se naopak podil S. preumoniae rezistentnich

k penicilinu v priibéhu ¢asu nemeéni. V té€chto statech neprokazaly sklony k necitlivosti S. pneumoniae
u komunitnich infekci dychaciho ustroji a u bakteriémii casem zadny nartist v mite necitlivosti. Tento
fakt naznacuje, ze nizs$i davky amoxicilinu, jak jsou pouzivany v nékterych aktualné schvalenych
schématech, jsou ptimétené. Drzitel rozhodnuti o registraci dospél k nazoru, ze udaje o FK/FD
podporuji pokracovani uzivani peroralni 1ékové formy s pomérem 2:1 a ze tato forma proti mnoha
patogentim stale uéinkuje.

Pti navrhovani fady sjednocenych indikaci, které pouzivaji poméry 2:1 a 4:1, vzal drzitel rozhodnuti

o registraci v uvahu klinické udaje, hodnoty T>MIC, mistni a vnitrostatni pokyny a publikace

v odbornych casopisech. Rtizné poméry poskytuji 1ékari, ktery pripravek pro 1é¢bu infekci
piedepisuje, urcity rozsah volby v zavislosti na povaze infekce, na faktorech vyznamnych pro
jednotlivého pacienta a také na mistni ¢i regionalni citlivosti moznych patogenti. Doba nad minimalni
inhibi¢ni koncentraci (T>MIC) je jednou z hlavnich determinant u¢innosti B-laktamovych
antibakterialnich latek. Tato skutecnost byla prokézana ve studiich in-vitro, u fady zviecich modelt in
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vivo a byla potvrzena udaji z klinickych studii. V mnoha ¢lenskych statech je v soucasnosti rezistence
S. pneumoniae k amoxicilinu nizka s vétSinovou hodnot MIC < 1 pg/ml. FK/FD analyzy pfedpovidaji,
ze peroralni lékova forma ptipravku Augmentin s pomérem 2:1 (250/125 mg) tiikrat denné by dosahla
maximalni eradikace u kment S. pneumoniae s MIC amoxicilinu nebo amoxicilinu/kyseliny
klavulanové <1 pg/ml, zatimco 1ékova forma s pomérem 4:1 (500/125 mg) tfikrat denné by byla
ucinna proti kmentim s MIC <2 ug/ml. Tyto publikované tidaje o FK/FD amoxicilinu tedy dokladaji,
ze peroralni Iékové formy ptipravku Augmentin 250/125 mg (2:1) tfikrat denné a 500/125 mg (4:1)
ttikrat denné jsou stale ¢inné proti mnoha patogentim.

Ke znovunavozeni citlivosti téchto izolatl k amoxicilinu navic staci pouze velmi mala koncentrace
kyseliny klavulanové (0,12 mg/1). Jednotliva davka kyseliny klavulanové (125 mg) pro 1ékové formy
s poméry 2:1 a 4:1 je stejna jako v ostatnich 1ékovych formach pfipravku Augmentin, pfi¢emz tato
koncentrace postacuje k inhibici cilovych B-laktamaz. Denni davka kyseliny klavulanové bude tudiz
zéaviset na frekvenci podavani a nikoliv na Iékové formé. Drzitel rozhodnuti o registraci ucinil zavér,
ze vSechny dostupné védecké dikazy, klinické udaje, hodnoty T>MIC, pokyny a publikace prokazuji,
ze ptipravek Augmentin s poméry 2:1 a 4:1 jsou ucinné u fady indikaci a poskytuji patfi¢né klinické
pokryti proti vS§em hlavnim patogentim, které se podileji na téchto infekcich. Dostupnost poméru 2:1
klinickym 1ékaiim nadale poskytuje hodnotné Sirokospektré antibiotikum, které je vhodné k 16¢bé
riznych druhti bakterialnich infekci u dospélych i détskych pacientii, zejména v oblastech s nizkymi
urovnémi rezistence, kde cilové organismy zlistavaji k tomuto poméru citlivé. Pomér 4:1 je obdobné
dobfte zavedené davkovaci schéma, které poskytuje cennou moznost 1é¢it infekce mirné az stredné

4

Vybor CHMP vyjadril nazor, ze kvili znamym nezadoucim ucinktim kyseliny klavulanové a FK/FD
profilu tohoto inhibitoru B-laktamdz by davka 125 mg ttikrat denn¢ neméla byt piekrocena. Maximalni
denni davka amoxicilinu, ktery je podan pii poméru 2:1, je 750 mg. Podle uvedenych udaji je tato
davka pfimétend pouze pro patogeny s MICq < 1 pg/ml, tj. pro patogeny, kde doba nad MIC je

> 40 %. Pomér 2:1 je proto vhodny pro oblasti, které v soucasnosti nemaji velké potize s pneumokoky
necitlivymi k penicilinu. Vybor CHMP vyjadiil obavu tykajici se moznosti budoucich
decentralizovanych postupi a postupll vzajemného uznavani, ve kterych by mohly byt zadany ¢lenské
staty, které nemaji pomé&r 2:1 a které maji problémy s pneumokoky necitlivymi k penicilinu, aby tyto
postupy schvalily. Aby ptedesel této situaci, vybor CHMP uvedl, Ze:

., Ne v§echny mozné varianty baleni pripravku Augmentin jsou vhodné pro pouZiti ve vsech statech EU.
Vybér variant baleni, které se pouzivaji v kterémkoli ¢lenském staté EU, musi byt prizpiisoben
prevalenci urcitych typu bakterialni rezistence, kterd se mezi staty EU znacné lisi a nevyhnutelne se
také bude meénit v pribehu casu. Jakékoliv budouct Zadosti o registraci riznych variant baleni
pripravku Augmentin by proto mély byt podporeny diskusi o vhodnosti téchto specifickych baleni pro
vybrané dotcené clenské staty. Mela by byt diskutovana zejména prevalence pneumokokii necitlivych

k penicilinu napric dotcenymi ¢lenskymi staty a primerenost davky, kterd je k lecbé techto organismil
kandidatnimi variantami baleni podana. Napriklad tablety 250/125 mg nejsou vhodné k pouziti

v ¢lenskych statech EU, kde se bézné vyskytuje Streptococcus pneumoniae necitlivy k penicilinu nebo
S. pneumoniae rezistentni k penicilinu. Ditvodem je to, Ze denni davka amoxicilinu podanda pomoci této
varianty baleni (750 mg) k lécbé téchto bakterii nedostacuje. Nedoporucuje se také snaha dosahnout
vys$sich dennich davek amoxicilinu pomoci zdvojndsobent poctu 250/125mg tablet podanych za den,
protoze tento postup by mél za nasledek podant zbytecné vysokych davek kyseliny klavulanove. Méla
by proto byt zvolena alternativni varianta baleni pripravku Augmentin.

Vybor CHMP vzal také v tivahu diskusi o indikacich béznych pro poméry 2:1, 4:1, 7:1 a 8:1, shodl se
na nasledujicim sjednoceném znéni pro sjednoceny souhrn udaji o ptipravku a pfijal toto znéni:

Akutni bakterialni sinusitida (ndlezitym zpiisobem diagnostikovanda)
Cystitida

Pyelonefritida

Celulitida
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o Pokousani zviretem
o Zavazné zubni abscesy s celulitidou sirici se do okoli.

TERAPEUTICKE INDIKACE PRO PRIPRAVEK AUGMENTIN S POMEREM 4:1 (PERORALNI)

Pomér 4:1 byl dosud registrovan v mnoha statech Evropy a schvaleni davkovani tfikrat denné v roce
1984 bylo podpoteno klinickymi studiemi u détskych i dospélych pacientl. Drzitel rozhodnuti

o registraci uvedl v soucasnosti registrované indikace, diskutoval zejména o indikacich pro
urogenitalni ustroji, bfisni infekce, infekce dychaciho ustroji a infekce kiize a mékkych tkani a citoval
mnoho klinickych studii a pokynti, které doporucuji pouziti poméru 4:1. Drzitel rozhodnuti o registraci
dospél k zavéru, ze [écba ptipravkem Augmentin 4:1 byla pro pozadované indikace podlozena a
poskytuje pacientlim a l1ékaitm, ktefi ptipravek predepisuji, cennou moznost 1é€by infekci jak mirnych
znepokojeni. Drzitel rozhodnuti o registraci projednal argumenty uvedené pro pomér 2:1 a vyjadiil
nazor, ze peroralni 1ékové formy s pomérem 4:1 u¢inkuji na mnoho patogent a ze pouziti tohoto
poméru je oditvodnéno.

Vybor CHMP souhlasil s hlavnimi zavéry, které prednesl drzitel rozhodnuti o registraci, nové studie
srovnavajici ucinnost poméri 4:1 a 8:1 nicméné prokazaly u poméru 4:1 jasné niz§i ucinnost, pokud
byly vyvolavajicim ¢initelem bakterie s vy$§imi hodnotami MIC. Pro indikace jiz projednané pro
pomér 2:1 je jedinym rozdilem vyssi davka amoxicilinu 0,5 g tfikrat denné (dospéli). Toto zvySeni
davky amoxicilinu ¢ini tento pomér zcela jasn€ vhodné€j$im nez pomér 2:1 a tento pomér by mohl byt
odpovidajici pro nékteré indikace alespoii v nékterych oblastech. Nejvétsim problémem jsou ohromné
regionalni, a dokonce i lokalni rozdily napii¢ Evropou a v jednotlivych statech. Drzitel rozhodnuti o
registraci spole¢n¢ diskutoval o divodech pro pouziti pfipravku Augmentin s pomérem 2:1 a 4:1.
Pomeér 4:1 byl dale projednan vyborem CHMP, ktery poznamenal, Ze maximalni denni davka
podaného amoxicilinu je 1500 mg. Podle udajt, které uvedl drzitel rozhodnuti o registraci, je tato
denni davka vhodna pouze pro patogeny s MICq < 2 pug/ml, tj. pouze u téchto patogenti dosahuje
pozadovana doba nad MIC > 40 %. Pomér 4:1 proto neni povazovan za G¢inny proti S. pneumoniae
rezistentnim k penicilinu.

Vybor CHMP vzal také v tvahu diskusi o indikacich béznych pro poméry 2:1, 4:1, 7:1 a 8:1, shodl se
na nasledujicim sjednoceném znéni pro sjednoceny souhrn tidajti o ptipravku a toto znéni ptijal:

Akutni bakterialni sinusitida (naleZitym zpiisobem diagnostikovanda)

Akutni zanét stiedousi (otitis media)

Akutni exacerbace chronické bronchitidy (nalezitym zpiisobem diagnostikované)

Komunitni pneumonie

Cystitida

Pyelonefritida

Infekce kiize a mekkych tkani, zejména celulitida, pokousani zviretem, zavazné zubni abscesy
s celulitidou sivici se do okoli

o [Infekce kosti a kloubii, zejména osteomyelitida

TERAPEUTICKE INDIKACE PRO PRIPRAVEK AUGMENTIN S POMEREM 7:1 (PERORALNI)

Pomér 7:1 byl vyvinut k ddvkovani dvakrat denné, aby se zjednodusilo podavani, a tudiz i zlepsilo
dodrzovani 1é¢by ve srovnani s ptivodnimi schématy s niz§imi poméry a ddvkovanim tfikrat denng,
protoze podavani davky uprostfed dne je nepohodlné a davkovani dvakrat denné se stalo
standardn¢jsim davkovacim schématem nez davkovani trikrat denné€. Tento pomér byt registrovan

v 90. letech minulého stoleti. Jednotliva davka kyseliny klavulanové zlistava v suspenzich pro dospélé
1 déti nezménéna, ale je podavana dvakrat misto tfikrat denné; tim tato ddvka nadale dostate¢né chrani
amoxicilin pfed G¢inkem B-laktamaz. Drzitel rozhodnuti o registraci vyjmenoval v soucasnosti
registrované indikace, diskutoval zejména o pouziti tohoto poméru u infekci kiize a mékkych tkani a
u recidivujici tonzilitidy, u zanétu stiedousi (otitis media), sinusitidy, infekci dolnich cest dychacich a
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mocovych infekci a také u infekci hornich cest dychacich a u urogenitalnich infekci, dale hovofil

o FK/FD a prokazoval bakteriologickou rovnocennost I€kovych forem podavanych dvakrat a tiikrat
denné. Drzitel rozhodnuti o registraci vyjadtil nazor, ze pomér 7:1 je v klinické praxi dobfe zaveden,
uvedl pokyny, které doporucuji ptipravek Augmentin, a dospél k zavéru, ze dostupnost pomeru 7:1
poskytuje klinickym I1ékaftiim cenné Sirokospektré antibiotikum, vhodné k 1é¢b¢ rtiznych bakterialnich
infekci u dospélych i u détskych pacientd. Indikace jsou podepieny klinickymi tidaji, hodnotami
T>MIC a publikacemi v odbornych ¢asopisech.

Vybor CHMP vzal také v tivahu diskusi o indikacich béznych pro poméry 2:1, 4:1, 7:1 a 8:1, shodl se
na nasledujicim sjednoceném znéni pro sjednoceny souhrn udaju o pfipravku a toto znéni piijal:

Akutni bakterialni sinusitida (ndlezitym zptisobem diagnostikovana)

Akutni zanét stiedousi (otitis media)

Akutni exacerbace chronické bronchitidy (nalezitym zptisobem diagnostikované)

Komunitni pneumonie

Cystitida

Pyelonefritida

Infekce kiize a mékkych tkédni, zejména celulitida, pokousani zvifetem, zavazné zubni abscesy
s celulitidou Sifici se do okoli

o Infekce kosti a kloubtl, zejména osteomyelitida

TERAPEUTICKE INDIKACE PRO PRIPRAVEK AUGMENTIN S POMEREM 8:1 (PERORALNI)

Pripravek Augmentin s pomérem 8:1 byl schvalen v roce 1990. Byl vyvinut v reakci na obavy tykajici
se vzristajici prevalence rezistentnich kment S. pneumoniae ve Francii, zejména mezi mladsimi détmi
s akutni otitis media. V t€ dobé¢ byl k 1écbé infekei u déti Siroce pouzivan ptipravek Augmentin

s pomérem 4:1. Nizsi davka amoxicilinu obsazena v pripravku s pomérem 4:1 byla povazovana za
nedostatecnou k dosazeni pozadovanych Grovni MIC amoxicilinu, které by odstranily kmeny S.
pneumoniae se snizenou citlivosti k penicilinu. Drzitel rozhodnuti o registraci uvedl v soucasnosti
schvalené indikace, diskutoval o fad¢ tdaju z klinickych studii u détskych a dospélych pacientt pii
1écbé otitis media a infekci mocovych cest a prokazoval bioekvivalenci mezi schématem 8:1 u
dospélych a u déti a ucinnost pomeéru 8:1 podavaného dvakrat denné€ u dospélych; toto schéma se
nasledné stalo ve Francii dobtfe zavedenym schématem pfi 1€cbé infekci dychacich cest u dospélych,
véetné komunitni pneumonie, akutnich exacerbaci chronické bronchitidy, akutni bronchitidy, akutni
otitis media a sinusitidy. Drzitel rozhodnuti o registraci také uvedl mnozstvi publikovanych studii a
diskutoval o dalsich indikacich, jako jsou infekce ktize a mékkych tkani, infekce kosti a kloubti, bfisni
infekce, zanétlivé onemocnéni panve, infekce mocovych cest a zubni infekce. Drzitel rozhodnuti o
registraci nakonec pojednal o FK/FD poméru 8:1 a konstatoval, ze prumérné hodnoty T>MIC

v ustaleném stavu (steady-state mean T>MIC) piedpovidaji, Ze tato 1ékova forma podavana dvakrat
denné dosahne maximalni eradikace kment S. pneumoniae s MIC < 2 pug/ml amoxicilinu nebo
amoxicilinu/kyseliny klavulanové a Ze bude mit uritou Gi¢innost i proti kmeniim s MIC 4 pg/ml.
Pokud jde o zavazné infekce a patogeny s vyssimi hodnotami MIC, pomér 8:1 je u€inny u mnoha
predpokladanych patogent. Drzitel rozhodnuti o registraci dospél k zavéru, Zze pomér 8:1 by byl pro
1écbu urcitych infekci vhodnéjsi nez pomér 4:1 a ze vysledky studii in vivo podporuji FK/FD
predpoved’, Ze ptipravek Augmentin s pomérem 8:1 bude G€inny proti infekcim, které jsou zptisobeny
S. pneumoniae s vysokymi hodnotami MIC amoxicilinu (2—4 pg/ml).

Vybor CHMP dospél k zavéru, ze pomér 8:1 je ve smyslu tidaji o ti€innosti a bezpecnosti srovnatelny
s pomérem 7:1. Vybor CHMP vzal také v tivahu diskusi o indikacich béznych pro poméry 2:1, 4:1, 7:1
a 8:1, shodl se na nasledujicim sjednoceném znéni pro sjednoceny souhrn idajui o ptipravku a toto
znéni prijal:

o Akutni bakterialni sinusitida (nalezitym zpiisobem diagnostikovana)

o Akutni zanét stredousi (otitis media)
o Akutni exacerbace chronické bronchitidy (nalezitym zpiisobem diagnostikované)
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Komunitni pneumonie

Cystitida

Pyelonefritida

Infekce kize a mekkych tkani, zejména celulitida, pokousani zviretem, zavazné zubni abscesy
s celulitidou Sifici se do okoli

o [Infekce kosti a kloubii, zejména osteomyelitida

TERAPEUTICKE INDIKACE PRO PRIPRAVEK AUGMENTIN S POMEREM 14:1 (PERORALNI - ES)

Piipravek Augmentin ES (extra silny), suspenze pro déti, byl vyvinut za pouziti klinickych studii
akutniho zanétu stiedousi (AOM) a FK/FD udaji ziskanych na zvifecich modelech, aby zlepsil
eradikaci S. pneumoniae rezistentnich k penicilinu (PRSP) s hodnotami MIC penicilinu az do 4 pg/ml
vcetné. Tento pomér spliiuje 1ékarskou potiebu stanovenou v pokynech pro 1é¢bu, které doporucuji
zvy$ena davkovani amoxicilinu pro 1é¢bu infekci dychaciho ustroji, zejména v oblastech s vysokou
prevalenci rezistentniho S. pneumoniae, zvlast¢ PRSP. Drzitel rozhodnuti o registraci uvedl

v soucasnosti registrované indikace a pojednal o infekcich respiracniho traktu, akutni otitis media,
komunitni pneumonii, tonzilo-faryngitidé a sinusitidée, o infekcich klize a mekkych tkani a infekcich
mocového Ustroji. Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil se stazenim indikace infekce kiize a
meékkych tkani a tonzilofaryngitida i ptivodné navrzené indikace infekce mocového ustroji.

Vyvoj piipravku Augmentin ES (14:1) vychazel z FK/FD udaja a také ze studii ti¢innosti a
bezpecnosti, pficemz tento piipravek umoznil vyssi davku amoxicilinu dvakrat denné pii zachovani
stejné davky kyseliny klavulanové jako v piipade¢ jiz existujiciho ptipravku Augmentin s pomérem
7:1. Drzitel rozhodnuti o registraci povazoval uvedené indikace za podeptené klinickymi udaji, FK/FD
udaji a publikacemi, a tudiz za odpovidajici tomuto poméru. Vybor CHMP poznamenal, Ze piipravek
Augmentin ES byl zkouman pro pediatrické pouziti u perzistujici nebo recidivujici otitis media, kde
jsou pfitomny rizikové faktory naznacujici, ze se infekce ticastni kmeny S. preumoniae produkujici -
laktamazu, které maji sniZzenou citlivost k penicilinu. Diky takto rezistentnim patogentim mohla byt
tato 1ékova forma s vysokou davkou amoxicilinu vhodna pro 1écbu komunitni pneumonie. Protoze
vSak nebyla poskytnuta zadna dokumentace, ktera by podlozila jiné indikace nez AOM a komunitni
pneumonie, mély by byt zbyvajici indikace odstranény. Drzitel rozhodnuti o registraci uznal, Ze plan
faze 111 zkoumal pouze AOM a Ze ostatni indikace, véetné komunitni pneumonie, akutni bakterialni
sinusitidy a infekci klize a mékkych tkani, byly odvozeny od principti FK/FD, protoze vysledky ze
studii AOM ukdzaly, Zze FK/FD koncept predpovida klinicky vysledek. Drzitel rozhodnuti o registraci
poskytl rozsahlé zdiivodnéni pro zachovani indikace akutni bakterialni sinusitida.

Vybor CHMP dospél k zavéru, ze vzhledem k tomu, Ze chybi udaje o ucinnosti, neni odvozovani
ucinnosti u akutni bakterialni sinusitidy z AOM dostateéné podloZzeno. Co se tyka komunitni
pneumonie, je pomér 14:1 povazovan za dostatecn¢ pokryvajici kmeny PRSP. Dokud nebudou
existovat klinické udaje o ucinnosti pfi komunitni pneumonii u déti, je povazovano za mozné vychazet
ze zkusenosti u dospélych. Bylo také konstatovano, ze pouziti piipravku Augmentin by mélo byt
omezeno pouze na indikace, kde jsou potfebné ob¢ ucinné slozky. Protoze piipravek Augmentin ES
byl zkouman u 1écby S. pneumoniae rezistentnich k penicilinu, bylo zachovano sdé€leni, které 1ékate
predepisujici tento ptipravek upozoriuje, Ze tento pomér je vhodny pro pouziti pti 16¢b¢ infekei, které
jsou zpiisobeny, nebo je podezieni, Ze jsou zplisobeny S. pneumoniae rezistentnim k penicilinu.
Celkové se vybor CHMP shodl na nasledujicim sjednoceném znéni, které ma byt zahrnuto do
sjednoceného souhrnu tdaji o ptipravku, a toto znéni bylo schvaleno:

., Augmentin je indikovan k lécbé nize uvedenych infekci u déti ve véku nejméné 3 mésice a s hmotnosti
meéné nez 40 kg, které jsou zpusobeny nebo je pravdépodobné, Ze jsou zpiisobeny kmenem

Streptococcus pneumoniae rezistentnim k penicilinu (viz oddily 4.2, 4.4 a 5.1):

. Akutni zanet stiedousi (otitis media)
. Komunitni pneumonie
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TERAPEUTICKE INDIKACE PRO PRIPRAVEK AUGMENTIN S POMEREM 16:1 (PERORALNI - SR)

Po uvedeni davkovacich schémat ptipravku Augmentin dvakrat a tfikrat denné obecné doslo

k vyraznému nartistu rezistence k penicilinim u patogend v dychacim ustroji. Mnoho pokyni proto
pro indikace jako komunitni pneumonie a akutni bakterialni rinosinusitida doporuc¢ovalo vyssi davky
amoxicilinu, aby bylo zaji$téno, Ze bude pokracovat eradikace infekci zplisobenych rezistentnimi
patogeny a ze se omezi moznost jejich Sifeni. Pripravek Augmentin SR (s prodlouzenym
uvolnovanim) byl tedy vyvinut tak, aby splioval tento novy lékaisky pozadavek. Ptipravek
Augmentin SR je 1ékova forma s vylepsenou farmakokinetikou, vytvorend k maximalizaci FK/FD tak,
aby poskytl ¢inngjsi 1éCbu proti patogentim se sniZzenou citlivosti k amoxicilinu a penicilinu, zejména
S. pneumoniae. Tato tableta ma jednu vrstvu, ktera ihned uvoliiuje amoxicilin trihydrat (562,5 mg) a
kyselinu klavulanovou (62,5 mg), a jednu vrstvu, ktera postupné uvolituje amoxicillin sodny

(437,5 mg). Farmakokinetika slozky kyseliny klavulanov¢ je stejné jako u konvencénich 1ékovych
forem ptipravku Augmentin. Drzitel rozhodnuti o registraci uvedl v soucasnosti registrované indikace
pro ptipravek Augmentin SR, o mnoha z téchto indikaci a také o FK/FD podrobné diskutoval a
konstatoval, Ze udaje ze studii in vivo podporuji t€innost pripravku Augmentin SR proti infekcim,
které jsou zpisobeny S. pneumoniae s vysokymi hodnotami MIC amoxicilinu (4—8 pg/ml). Drzitel
rozhodnuti o registraci vyjadfil ndzor, Ze vysledky faze III potvrzuji ptedpokladanou u¢innost
pripravku Augmentin SR v klinickém prostiedi a citoval mnoho pokynt, které do klinické praxe
zavadgji piipravek Augmentin SR.

Vybor CHMP konstatoval, Ze k vyvoji tohoto poméru byly pouzity principy FK/FD, ale Ze v souboru
klinickych udajti nebyla provedena zadna skute¢na analyza FK/FD. Drzitel rozhodnuti o registraci
odpoveédél, ze pripravek Augmentin SR byl vytvoien tak, aby se vénoval dosud nesplnénému
lékarskému pozadavku (eradikace S. pneumoniae rezistentniho k penicilinu s hodnotami MIC
penicilinu > 2 pg/ml u infekei dychaciho ustroji), a Ze plan klinického vyvoje zahrnoval FK studie ke
zhodnoceni vylepsenych FD vlastnosti. Pfezkoumané udaje prokazuji klinicky piinos 1ékové formy SR
a tvoii védecky zaklad pro registraci soucasnych vnitrostatnich povoleni pro piipravek Augmentin SR.
Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl vy¢erpavajici souhrn dulezitych hodnocenych studii a dalsi
oduvodnéni a udaje na podporu indikace u komunitni pneumonie, akutni bakterialni sinusitidy a
akutnich exacerbaci chronické bronchitidy. Drzitel rozhodnuti o registraci dospél k zavéru, ze
ptipravek Augmentin SR ukazuje bakteriologickou a klinickou u¢innost proti citlivym i rezistentnim
hlavnim patogentim dychaciho traktu, je-li pouzit empiricky. Bylo prokazano, ze 1€k je nesmirné
uzitecny v oblastech s vysokym vyskytem S. pneumoniae rezistentnich k amoxicilinu nebo k vice
1é¢iviim a u vybranych pacientt (tj. u pacientd s izolaty S. pneumoniae, které maji hodnoty MIC
amoxicilinu +/— kyseliny klavulanové az do 4 ug/ml véetné).

Vybor CHMP uznal védecké zdlivodnéni, teoretické ivahy o FK/FD, které staly za vyvojem této
1ékové formy, a také fakt, Ze tato forma je uréena vyhradné k 1écb¢ infekci zptisobenych PRSP.
Indikace komunitni pneumonie je podlozena, ale indikace akutni bakterialni sinusitida a akutni
exacerbace chronické bronchitidy vyzaduji dalsi diskusi. Bylo konstatovano, ze doporu¢ené davkovani
pro pomér 16:1 je denni davka amoxicilinu 4 g a kyseliny klavulanové 250 mg, z ¢ehoz vyplyvaji
koncentrace v séru, které jsou ui¢inné dokonce i proti PRSP. Pomér 16:1 by tedy mél byt t¢inny ve
vSech indikacich, kde jiz byla prokazana ucinnost jinych lékovych forem. Protoze jsou vsak idaje

z klinickych studii omezeny pievazné na udaje u pacientll s komunitni pneumonii a s dal§imi
pridruZzenymi onemocnénimi, vybor CHMP omezil indikaci pouze na komunitni pneumonii. PouZiti
pripravku Augmentin by navic mélo byt omezeno pouze na indikace, kde jsou potiebné ob¢ ti¢inné
slozky. Protoze pfipravek Augmentin SR byl vyvinut, klinicky testovan a schvalen pro 1é¢bu PRSP,
bylo zachovano sdé€leni, které 1ékaie predepisujici tento piipravek upozornuje, Ze tento pomer je
vhodny pro pouziti pfi 1€cbé infekei, které jsou zplisobeny, nebo je podezieni, Ze jsou zplisobeny S.
pneumoniae rezistentnim k penicilinu. Celkové se vybor CHMP shodl na nasledujicim sjednoceném
znéni, které ma byt zahrnuto do sjednoceného souhrnu udaju o piipravku, a toto znéni bylo schvaleno:

., Pripravek Augmentin je indikovan k lécbé komunitni pneumonie u dospélych a mladistvych ve véku
nejmeéné 16 let, které jsou zpuisobeny, nebo je pravdépodobné, zZe jsou zpiisobeny kmeny Streptococcus
pneumoniae rezistentnimi k penicilinu (viz oddil 5.1).
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Do oficialnich doporuceni by méla byt pridana uvaha tykajici se vhodného pouzivani antibakterialnich
latek.

TERAPEUTICKE INDIKACE PRO INTRAVENOZNI PRIPRAVEK AUGMENTIN S POMERY 5:1 A 10:1

Intravendzni piipravek Augmentin je indikovan k 1é¢bé infeket, které vyzaduji parenteralni terapii,
bud’ protoze infekce je zavazna, nebo protoze pacient nesnasi peroralni terapii. Byly vyvinuty dva
poméry pro intravenozni lécbu: 1ékova forma s pomérem 5:1 a s pomérem 10:1. Tyto dva poméry
umoznuji prizptsobit davkovani amoxicilinu a zaroven podat nalezitou jednotlivou davku kyseliny
klavulanové. Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl srovnavaci a nesrovnavaci klinické studie, které
potvrzuji bezpe¢nost a Gi¢innost, a uvedl zkoumané indikace. Studie naznacovaly, Ze davka 1,2 g
(1000/200 mg, pomér 5:1) tfikrat denné obecné dostacuje pro 1écbu a Ze v mnoha ptipadech
nasledovala po intraven6zni 1é¢bé peroralni terapie. Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl velkou
skupinu dat, ktera podporuji pouziti intraven6zniho ptipravku Augmentin, v¢etné studii a
prehledovych ¢lankt, které potvrdily ucinnost intraveno6zni i nasledné intraven6zni/peroralni lécby
ptripravkem Augmentin pfi 1é¢b¢ infekcei dolnich cest dychacich.

Vybor CHMP obecné souhlasil se zavéry drzitele rozhodnuti o registraci, ale dale projednaval
indikace u infekci dolnich a hornich cest dychacich, infekci mocovych cest, gynekologickych infekeci,
infekci ktize a mekkych tkani, infekci kosti a kloubt a profylaxi chirurgickych infekci, shodl se na
nasledujicim sjednoceném znéni, které ma byt zafazeno do sjednoceného souhrnu udaju o pipravku, a
toto znéni také ptijal:

o Zavazné infekce oblasti ucha, nosu a hrdla (jako napriklad mastoiditida, peritonzilarni infekce,
epiglotitida a sinusitida, které jsou doprovazeny zdavaznymi systémovymi znamkami a priznaky)
Akutni exacerbace chronické bronchitidy (nalezitym zpiisobem diagnostikované)

Komunitni pneumonie

Cystitida

Pyelonefritida

Infekce kiize a mékkych tkani, zejména celulitida, pokousani zvifetem, zavazné zubni abscesy

s celulitidou siFici se do okoli

Infekce kosti a kloubii, zejména osteomyelitida

o Nitrobrisni infekce

. Infekce zenského pohlavniho ustroji.

Profylaxe proti infekcim, které souviseji s velkymi chirurgickymi zakroky u dospéelych, jako jsou
zakroky na:

gastrointestinalnim traktu,
dutiné panevni,
hlavé a krku,

operace zlucovych cest.

Oddil 4.2 — Davkovani a zpusob podani

Leékar, ktery pripravek Augmentin piedepisuje, miize nezavisle ménit davku kazdé 1é¢ivé slozky a
vyuzit vvhod kombinovanych tablet nebo injekci diky tomu, Ze existuje n¢kolik 1€kovych forem
pripravku Augmentin, které se 1i$i pomérem amoxicilinu ke kyselin¢ klavulanové. Principem bylo
zachovat fixni davku kyseliny klavulanové pro kazdou davku ptipravku Augmentin a ménit mnozstvi
amoxicilinu podle zavaznosti infekce, mista infekce (a tedy pravdépodobného spektra patogent) a
podle mistniho charakteru citlivosti pravdépodobnych patogent k amoxicilinu/kyseliné klavulanové.
Pro kazdou 1€ékovou formu u dospélych i u déti je navrzeno jak standardni davkovani, tak i vyssi
davkovani, aby byla pro vSechny staty zajisténa sjednocena doporuceni tykajici se davkovani. Schéma
s vy$$im davkovanim miize byt vhodné u nékterych indikaci a v oblastech s vyssi prevalenci
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rezistentnich organismi, i kdyz infekce samotnd neni fazena do tfidy infekci ,,zavaznych®. Pfi
zvazovani vhodné celkové denni davky amoxicilinu pro rizné zdvazné infekce proto existuje

v doporucenich urcité castecné prekryvani, které umoziuje l1€kati, ktery ptipravek ptedepisuje, zvolit
nejvhodnéjsi davkovaci schéma podle potieb individualniho pacienta (véetn€ jeho veéku, vahy a
ledvinnych funkci). Doporuceni pro détskou populaci byla sjednocena podle riznych hmotnostnich
kategorii namisto podle véku, s jedinou vyjimkou dolniho vékového limitu u velmi malych déti. Byla
také zjednodusSena a sjednocena doporuceni tykajici se davkovani u pacientii se zhorSenymi
ledvinnymi a jaternimi funkcemi.

Pro 1ékové formy, které obsahuji v jedné davce 125 mg kyseliny klavulanové, byla pfidana také
upozornéni, ktera konstatuji, ze je-li vyzadovana vyssi denni davka amoxicilinu, doporucuje se pouzit
pripravek Augmentin s jinym pomeérem, aby se zabranilo podani zbyteén¢ vysokych dennich davek
kyseliny klavulanové. VSechny diskuse tykajici se jednotlivych pfipravki Augmentin s riznymi
pomeéry jsou nastinény nize.

DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI PRO PRIPRAVEK AUGMENTIN S POMEREM 2:1 (PERORALNI)

Tento pomér se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich Sesti let. U dospélych je vyssi davkovani
doporuceno pfi zavaznych infekcich, véetné chronickych a recidivujicich infekci mocCovych cest a
infekci dolnich cest dychacich. U déti se vyssi davkovani doporucuje pii infekcich, jako jsou naptiklad
otitis media, sinusitida, infekce dolnich cest dychacich a infekce mocovych cest. Vybor CHMP vzal

v uvahu argument, Ze ,,volba davkovaciho schématu zavisi na prevladajici zakladni irovni rezistence a
také na dalSich faktorech jako naptiklad zavaznost infekce®, a shodl se na davkovacich doporucenich,
ktera jsou u détské populace zalozena na riznych hmotnostnich kategoriich, a také na navrhu riznych
davkovacich schémat. Vzhledem k vysledkiim nejaktualnéjsich studii vSak vybor CHMP zahrnul do
doporuceni informaci, Ze nizsi ddvkovaci schémata (2:1 a 4:1) nejsou vhodna tam, kde existuje vysoké
riziko, ze ptedpokladané patogeny maji nizsi citlivost k beta-laktamovym 1é¢iviim nebo jsou k nim
rezistentni a tato nizsi citlivost ¢i rezistence neni zprostfedkovana p-laktamazami, které lze inhibovat
kyselinou klavulanovou. Oddil tykajici se denni davky byl pfepracovan tak, aby byl srozumitelné;si.
Byl pfepracovan text tykajici se davkovani, aby poskytoval davkovaci doporuceni pro pouziti
suspenze piipravku Augmentin u déti nad 6 let a s hmotnosti mén¢ nez 40 kg. Vybor CHMP také vid¢l
rozdil mezi pomérem 2:1 u tablet (a rozpustnych tablet) a u prasku pro piipravu peroralni suspenze.
Na zaklad¢ minimalni davky (250/125 mg tfikrat denné) je dolni hranice pro tablety 40 kg, zatimco
dolni vékova hranice je stanovena na 6 let podle v soucasnosti registrovanych 1ékovych forem

s pom¢rem 2:1.

DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI PRO PRIPRAVEK AUGMENTIN S POMEREM 4:1 (PERORALNI)

U déti ve véku méné nez 2 roky nejsou dostupné zadné klinické udaje o davkach vyssich nez

40/10 mg/kg/den. U dospélych je vyssi davkovani doporuceno pti zavaznych infekcich, véetné
chronickych a recidivujicich infekci mo¢ovych cest a infekci dolnich cest dychacich. U déti se vyssi
davkovani doporucuje pti infekcich, jako jsou napiiklad otitis media, sinusitida, infekce dolnich cest
dychacich a infekce mocovych cest. Vybor CHMP vzal v tivahu argument, zZe ,,volba davkovaciho
schématu zavisi na prevladajici zakladni urovni rezistence a (v n¢kterych clenskych statech) také na
dalsich faktorech jako naptiklad zavaznost infekce®, a shodl se u détské populace na davkovacich
doporucenich podle riznych hmotnostnich kategorii a také na navrhu riiznych davkovacich schémat.
Vzhledem k vysledkiim nejaktualnéjsich studii vSak vybor CHMP zahrnul do doporuceni informaci,
ze niz$i davkovaci schémata (2:1 a 4:1) nejsou vhodna tam, kde existuje vysoké riziko, Ze
predpokladané patogeny maji nizsi citlivost k beta-laktamovym lé¢iviim nebo jsou k nim rezistentni a
tato niz$i citlivost ¢i rezistence neni zprostiedkovana B-laktamazami, které 1ze inhibovat kyselinou
klavulanovou. Oddil tykajici se denni davky byl pfepracovan tak, aby byl srozumitelng;jsi.

DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI PRO PRIPRAVEK AUGMENTIN S POMEREM 7:1 (PERORALNI)

U déti ve véku méné nez 2 roky nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o davkach vyssich nez
45/6,4 mg/kg/den a u této populace proto nelze davkovaci doporuceni vytvotit. U dospélych je vyssi
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davka doporucena pii zdvaznych infekcich, véetné chronickych a recidivujicich infekci mocCovych cest
a infekci dolnich cest dychacich. U déti se vyssi davkovani doporucuje pfi infekceich, jako jsou
napiiklad otitis media, sinusitida, infekce dolnich cest dychacich a infekce mocovych cest. Vybor
CHMP se shodl na informaci, ktera odrazi schéma navrzené na zakladé FK/FD zduvodnéni a
prevalenci rezistence napti¢ Evropou, a tuto informaci pfidal do doporuceni.

Text tykajici se denni davky byl pfepracovan tak, aby byl srozumitelnéjsi. Byly zvazeny dostupné
udaje, které podporuji davkovaci schémata s podavanim dvakrat a tfikrat denné, a ddvkovaci schéma
dvakrat denné bylo prohlaseno za standardni davku, zatimco schéma s davkovanim tiikrat denné bylo
zminéno jako vys$i davka zejména pro infekce, jako jsou napriklad otitis media, sinusitida, infekce
dolnich cest dychacich a infekci mocovych cest, coz umoznuje predepisujicimu 1ékafi flexibilitu pii
vybéru nejvhodnéjsiho davkovaciho schématu podle klinickych a mistnich/regionalnich faktord.

DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI PRO PRIPRAVEK AUGMENTIN S POMEREM 8:1 (PERORALNI)

Neexistuji zadné klinické udaje pro déti mladsi nez 1 mésic. U této populace tedy nelze vytvorit
davkovaci doporucéeni. U dospélych je vy$si davkovani doporuceno pii zavaznych infekcich, véetné
chronickych a recidivujicich infekci mocovych cest a infekci dolnich cest dychacich. U déti ve veéku
CHMP doporucil vypustit doporuceni zdvojnasobit schémata s poméry 2:1 a 4:1, aby byly pfednostné
pouzity Iékové formy s vys$$im pomérem amoxicilinu ke kyseling klavulanové, jako naptiklad poméry
7:1a8:1.

Chybi udaje, které by podlozily zminku o maximalni pfipustné denni davce kyseliny klavulanové.
Protoze denni davka 375 mg je povazovana za davku dostate¢né inhibujici citlivé B-laktamazy, vybor
byl toho nazoru, Ze navrzené sdéleni odrazi situaci 1épe nez zminka o maximalni denni davce. Na
tomto sdéleni se vybor CHMP shodl, jelikoz by z n€j méla vyplynout standardni denni davka kyseliny
klavulanové pro vSechny lékové formy s jednotlivou davkou 125 mg kyseliny klavulanové. Tato
standardni denni davka by neméla byt piekracovana a piedstavuje vlastné maximalni denni davku,
ktera ptispiva k bezpecnému pouzivani piipravku Augmentin. Standardni davkovani je tfikrat denn¢ a
vybor CHMP vyhradil pouziti nizsi davky na infekce kiize a mékkych tkdni a na nezavaznou
sinusitidu.

DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI PRO PRIPRAVEK AUGMENTIN S POMEREM 14:1 (PERORALNI - ES)

Piipravek Augmentin s pomérem 14:1 byl vytvofen specialné pro pouziti u déti (s hmotnosti nizsi nez
40 kg), kde jsou vyZzadovany vyssi koncentrace amoxicilinu, ale je zachovana stejna jednotliva davka
kyseliny klavulanové. Davkovaci doporuceni pro piipravek Augmentin ES jsou podepiena idaji o
klinické bezpec¢nosti a G€innosti u akutni otitis media. Doporucené davkovani pro ptipravek
Augmentin ES suspenze je davka 90/6,4 mg/kg/den rozdélena do dvou davek po 12 hodinach po dobu
10 dni. Neexistuji zadné klinické tdaje o amoxicilinu/kyselin¢ klavulanové u déti ve véku méné nez

3 mésice.

DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI PRO PRIPRAVEK AUGMENTIN S POMEREM 16:1 (PERORALNI - SR)

Piipravek Augmentin s pomérem 16:1 byl vytvoten pro specifické indikace u dospé€lych a mladistvych
ve véku 16 let a vice, kde jsou vyzadovany vyssi koncentrace amoxicilinu ke kyseliné klavulanové, a
u této populace byl také zkouman. Davkovaci doporuceni pro ptipravek Augmentin SR jsou
podepiena cetnymi tdaji o klinické bezpecnosti a iCinnosti. Piipravek Augmentin SR hraje
vyznamnou roli pii zvladani infekci, zejména ve statech a mistnich oblastech s vysokou tirovni
rezistence u S. pneumoniae. Drzitel rozhodnuti o registraci pojednal o davkovacim schématu a uvedl,
ze mechanismus inhibice bakterialnich -laktamaz kyseliny klavulanové se 1isi od mechanismu
amoxicilinu: zatimco amoxicilin je vysoce baktericidni agens, které plisobi tak, ze se vaze na jeden
nebo nékolik proteind vazajicich penicilin (PBP), jez se podileji na syntéze bunééné stény, kyselina
klavulanova je kompetitivni ireverzibilni inhibitor urcitych nitrobunécnych bakterialnich 3-laktaméz a
zabrafiuje témto enzymiim, aby inaktivovaly amoxicilin. U¢inna eradikace organismi, které produkuji
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B-laktamazy, amoxicilinem/kyselinou klavulanovou proto zavisi na u¢inné pocatecni inhibici [3-
laktamazy kyselinou klavulanovou. Pii existenci uc¢inku po inhibici B-laktamazy je navic mozné ucinit
zaver, ze inhibicni Gcinky kyseliny klavulanové proti B-laktamézam vyznamné pietrvavaji i v dobe,
kdy samotna kyselina klavulanova jiz byla ze séra G¢inn¢ odstranéna. Klinické studie u komunitni
pneumonie a u akutnich exacerbaci chronické bronchitidy kromé toho potvrdily u€innost ptipravku
Augmentin SR i pii 1é¢b¢ infekcei zpusobenych kmeny H. influenzae a M. catarrhalis, které produkuji
B-laktamazy. Drzitel rozhodnuti o registraci vyjadril nazor, Ze dostupné tidaje potvrzuji, ze davkovaci
schéma piipravku Augmentin SR obsahuje dostatek kyseliny klavulanové k zajisténi plné ochrany
ptred B-laktamazami bakterii H. influenzae a M. catarrhalis. Vybor CHMP se shodl na tom, ze davka
125 mg kyseliny klavulanové dvakrat denné je povazovana za dostatecnou k inhibici -laktamaz
bakterii H. influenzae a M. catarrhalis.

DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI PRO PRIPRAVEK AUGMENTIN S POMEREM 5:1 (INTRAVENOZNI)

Chirurgicka profylaxe intravenéznim pfipravkem Augmentin by méla mit za cil chranit pacienta po
dobu, kdy mu hrozi riziko vzniku infekce. Jasné klinické znamky infekce pfi operaci budou vyzadovat
normalni pooperac¢ni intravendzni nebo peroralni 1é¢ebnou kiru. Vybor CHMP se shodl na odstranéni
zminky o pfidani samotného amoxicilinu pro pomér 5:1, protoze varianty baleni s pomérem 10:1
predstavuji vhodnou alternativu. Drzitel rozhodnuti o registraci tvrdil, ze frekvence podani vice nez
ttikrat denné (kazdych 8 hodin) je v nékterych Clenskych statech vhodna v zavislosti na typu infekce
nebo chirurgického zékroku. Vybor CHMP s timto tvrzenim nesouhlasil, protoze omezeni ddvkovani
na tiikrat denné vychazi z maximalni davky pro kyselinu klavulanovou, ktera by bez jasnych
védeckych dikazi neméla byt prekrocena.

Pro pomér 5:1 bylo zrevidovano ddvkovani po 12 hodinach pfi 1é¢bée infekci, vétSina klinickych studii
hodnotila ddvkovaci schéma s podavanim tfikrat denné. Davkovaci schéma dvakrat denn€ u poméru
5:1 by navic u dospélych (= 40 kg) nezajistilo vhodnou FK/FD a také nebyly stanoveny
farmakokinetické parametry pro intraven6zni davku 1,2 g. Pro 1,1 g amoxicilinw/kyseliny klavulanové
podavané intravendzné trikrat denné vSak T>MIC ¢inila 40 % davkovaciho intervalu pro patogeny

s MIC az do 4 ug/ml. Davkovaci schéma s podavanim dvakrat denné by tedy pravdépodobné
nezachovavalo FK/FD cile vyZzadované k eradikaci patogenti s vy$$imi hodnotami MIC. U pacientl se
s intraven6znim podanim dvakrat denné by potencialné mohlo vést k hor§im vysledkim 1éCby.
Nakonec bylo pozménéno davkovani pro pomér 5:1 u détské populace, protoze se nedoporucuji
intraven6zni davky kyseliny klavulanové vyssi nez 5 mg/kg a oddil 4.2 jiz obsahuje texty, které
obhajuji pouziti jinych koncentraci 1é¢ivé latky v pripadé, Ze jsou potiebné vyssi davky amoxicilinu.

DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI PRO PRIPRAVEK AUGMENTIN S POMEREM 10:1 (INTRAVENOZNI)

Chirurgicka profylaxe intravendznim piipravkem Augmentin by méla mit za cil chranit pacienta po
dobu, kdy mu hrozi riziko vzniku infekce. Jasné klinické znamky infekce pii operaci budou vyzadovat
normalni pooperacni intraven6zni nebo peroralni 1é¢ebnou kuru. Na zakladé diskuse, ktera u poméru
5:1 vedla k odstranéni zminky o pfidani samotného amoxicilinu, byla pfidana informace o zvySovani
kyseliny klavulanové. Byla pozménéna frekvence podani, protoze by neméla byt vyssi nez trikrat
denné (kazdych 8 hodin), coz vychazi z maximalni davky kyseliny klavulanové, ktera by bez jasnych
veédeckych dikazl neméla byt prekro¢ena. Vybor CHMP zménil davkovani pro intraven6zni pomeér
10:1 tak, aby bylo v souladu s pfedchazejici diskusi tykajici se davkovani kazdych 12 hodin.

PRECHOD NA PERORALNI LECBU

Vybor CHMP souhlasil s navrhem drzitele rozhodnuti o registraci, aby bylo do souhrnu dajti o
ptipravku nékolika lékovych forem ptipravku Augmentin u nékterych indikaci zahrnuto vyjadteni
tykajici se moznosti pfechodu z intravendzni 1é¢by na 1é¢bu peroralni, ale vybor byl toho ndzoru, ze
ptrechod z intravendzni na peroralni 1é€bu nema byt omezen jen na zvlastni indikace, ale Ze tato
moznost by méla existovat pro vSechny indikace. V ptipad¢ pfipravki Augmentin 14:1 (ES) a 16:1
(SR) byl navic ptechod z intraven6zni na peroralni lé¢bu povazovan za cennou moznost, jak pfejit
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z intravendzni 1€cby na peroralni v téch pfipadech, kdy vyvolavajicim organismem jsou, nebo se
pfedpoklada, ze mohou byt PRSP, a kde je nezbytné pokraCovat v peroralni 1écbé piipravkem
Augmentin. Vybor CHMP proto pro vSechny intravendzni lékové formy piipravku Augmentin piijal
nasledujici text:

., Lécba pripravkem Augmentin miiZe byt zahdjena intravenoznim pripravkem a dokoncena
odpovidajici perordlni lékovou formou, ktera je povazovana za vhodnou pro konkrétniho pacienta.

¢

DAVKOVANI U ZVLASTNICH SKUPIN PACIENTU

V ptipadé€ snizenych ledvinnych funkci ukazuje publikovana literatura o FK amoxicilinu a kyseliny
klavulanové, které jsou podavany pacientim s poskozenim ledvin, pokles renalni clearance obou
1é¢ivych latek a naznacuje, Ze zhorSovani ledvinnych funkci ma vétsi vliv na clearance amoxicilinu
nez na clearance kyseliny klavulanové. Drzitel rozhodnuti o registraci byl toho nazoru, ze pro 1écbu,
ktera vyuziva davkovaci schémata s poméry 7:1 a 8:1 a intravendzni poméry 10:1, neexistuje dostatek
udajl, na kterych lze zalozit davkovaci doporuceni pro pacienty se zavaznym poskozenim ledvin

(< 30 ml/min). Misto toho je pfedepisujicim l1ékaiim doporuceno pouzit pomér 4:1, kde byly pro tyto
ptipady terapeutické hladiny kyseliny klavulanové podrobné popsany v literatufe. Drzitel rozhodnuti o
registraci také potvrdil, Ze uvedené davkovani pro pomér 4:1 u pacientil s poskozenim ledvin je napiic¢
staty EU obecné doporucovano. Pokud jde o poskozeni jaternich funkci, neexistuje dostatek udaju

k vytvoteni davkovacich doporuceni; Iékaitim, ktefi piipravek predepisuji, je doporucovano davkovat
pripravek se zvysenou opatrnosti a sledovat v pravidelnych intervalech jaterni funkce. Pro vSechny
1ékové formy byl do oddilu 4.4 ptidan text, ktery znovu zdlraziuje, Ze pripravek Augmentin by mél
byt u pacientti s poskozenim jater pouzivan se zvySenou opatrnosti.

0Oddil 4.3 — Kontraindikace

0ddil kontraindikace souhrnu udajt o ptipravku stanovi ty situace, kdy 1€k nesmi byt

z bezpecnostnich diivodi pacientovi podan. Projednavané kontraindikace se tykaji pripravka
Augmentin se v§emi poméry. Byly projednavany zejména kontraindikace vztahujici se

k mononukleodze, zdvaznému jaternimu poskozeni nebo jaterni insuficienci, dale tykajici se
pritomnosti aspartamu v peroralni suspenzi a piecitlivélosti na amoxicilin, kyselinu klavulanovou nebo
kteroukoli pomocnou latku ptipravku. Vybor CHMP byl toho nazoru, Ze kontraindikace pro vSechny
beta-laktamy jsou neadekvatni a zbytecné restriktivni, coz miize vylucovat pouziti riznych beta-
laktamii u pacientd, ktefi je mohli bezpe¢n¢ dostavat. Jako reakce na tento sporny bod byl pro
sjednoceny souhrn tdaji o pfipravku schvalen nasledujici text:

., Precitlivélost na lécivé latky, na kterékoli jiné peniciliny nebo na kteroukoli pomocnou latku

Anamnéza zavazné bezprostredni reakce z precitlivélosti (napr. anafylaxe) na jiné beta-laktamové
lecivo (napr. cefalosporin, karbapenem nebo monobaktam)

Anamnéza Zloutenky/jaterniho poskozent zpiisobeného amoxicilinem/kyselinou klavulanovou (viz oddil
4.8).“

Oddil 4.4 — Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Tento oddil obsahuje podrobné informace o onemocnénich a o zvlastnich skupinach pacientd, u
kterych by mél byt pfipravek Augmentin uzivan se zvySenou opatrnosti. VSech Iékovych forem
ptipravku Augmentin se tykaji stejna zvlastni upozornéni a opatieni, krome né€kolika idajt, které jsou
specifické pro urcitou 1ékovou formu, jako naptiklad daj specificky pro intravendzni formu, ktery se
tyka obsahu sodiku a drasliku v ptipravku Augmentin. Byly pfezkoumany zejména udaje o ledvinném
poskozeni, krystaurii a pfertstani plisnovych infekci a idaje o generalizované exantémové pustuloze
(AGEP) a byly u¢inény navrhy na sjednocené znéni. Drzitel rozhodnuti o registraci také zhodnotil
dalsi udaje, které jsou ptitomny v souhrnech tdajii o pripravku v nékterych ¢lenskych statech. Vétsina
téchto idajt jiz bud’ byla obsazena v navrhovaném sjednoceném textu, nebo pro né€ chybély dostatecné
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dikazy. Byla projednana sd€leni pojednavajici o 1é€b¢ u starSich pacientii (> 60 let), 0 mozném ucinku
amoxicilinu na gluk6zové testy, na malabsorpci glukozy-galaktozy a na faleSnou pozitivitu vysledki
pti pouziti testu Platelia s antigenem plisn€ Aspergillus v prubehu 1é¢by ptipravkem Augmentin.
Nakonec se vybor CHMP shodl na sjednoceném znéni, které ma byt zarazeno do sjednoceného
souhrnu udaji o ptipravku, a toto znéni vybor také piijal.

0Oddil 4.5 — Interakce s jinvmi lééivymi piipravky a dalsi formy interakce

Uvedené interakce se tykaji pfipravkll Augmentin se v§emi pomeéry. Amoxicilin je stejné jako ostatni
beta-laktamova antibiotika vylu€ovan pievazné ledvinami a neni metabolizovan enzymy CYP450;
kyselina klavulanova je ¢astecné metabolizovana jatry a ptevazné vyluCovana v nezménéné formé do
mo¢i. Vzhledem k tomu neni pravdépodobné, ze by metabolické 1ékové interakce, které vyrazné
ovliviiuji hladiny nékteré ze sloucenin, mély klinicky vyznam. Vybor CHMP vzal na védomi
podrobny prizkum literatury a analyzy dostupnych udajt, které provedl drzitel rozhodnuti o registraci,
a souhlasil s textem o peroralnich antikoagulanciich, ale doporucil drziteli rozhodnuti o registraci, aby
do tohoto oddilu zahrnul také informaci o interakci s methotrexatem. Vybor CHMP se shodl na textu,
ktery jasné uvadi, Ze se nedoporucuje soucasné s piipravkem Augmentin uzivat probenecid. Byly
zhodnoceny védecké podklady, které by zduvodnily zatazeni informace o interakei s peroralnimi
kontraceptivy. Pro interakci mezi piipravkem Augmentin a peroralnimi kontraceptivy schazi ditkazy.

0ddil 4.6 — Téhotenstvi a kojeni

Informace uvedené v tomto oddilu se tykaji piipravkli Augmentin se v§emi poméry. Vybor CHMP
vzal na védomi podrobné analyzy schvalenych texti a navrzené znéni a celkove byl toho nazoru, ze
ptipravek Augmentin by v t€hotenstvi nemél byt uzivan, pokud to neni lékafem povazovano za
nezbytné, a ze v prubéhu kojeni by mély byt amoxicilin/kyselina klavulanova uzivany pouze po
nalezitém zhodnoceni pfinost a rizik oSetfujicim lékatem. Vybor CHMP schvalil sjednocené znéni,
které ma byt zafazeno do sjednoceného souhrnu udajii o pripravku.

0ddil 4.7 — U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vybor CHMP vyjadril nazor, Ze se u vSech pomért ptipravku Augmentin mohou objevit nezadouci
ucinky, a zahrnul doporuceni do sjednoceného souhrnu idajti o pfipravku.

0Oddil 4.8 — Nezadouci uéinky

V poslednich letech drzitel rozhodnuti o registraci vyvinul proaktivni postup identifikace
bezpecnostnich signall, ktery sestava z pribézného posuzovani individualnich ptipadl, z posouzeni
souhrnu udajt o nezadoucich tc¢incich pomoci disproporcionalnich analyz a z piehledu publikované
lékarské literatury. Vybor CHMP pozadal, aby byly v souladu s pokyny pro souhrn udaji o pripravku
pouzity udaje o Cetnosti vyskytu nezadoucich ucinkd, a doporucil pouzit uvod, ktery popisuje
jednotlivé ¢etnosti. Ustni vyjadieni jednotlivych ¢etnosti by mélo byt v souladu s aktualnimi
Sablonami QRD (Quality Review of Documents) a ¢etnosti by mély byt uvedeny v tabulce. Vybor
CHMP ptijal pro tento oddil sjednoceny text.

0Oddil 4.9 — Piedavkovani

Vybor CHMP doporucil, aby byl do sjednoceného souhrnu tudajti o pfipravku zahrnut nasledujici text:

LPriznaky a znamky predavkovani

Mohou byt pritomny gastrointestindlni priznaky a porucha bilance tekutin a elektrolytii. Byla
pozorovana amoxicilinova krystaurie, ktera v nekolika pripadech vedla k ledvinovému selhani (viz

oddil 4.4).
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U pacientii s poSkozenim funkce ledvin nebo u pacientii, kteri dostavaji vysoké davky pripravku, se
mohou objevit krece.

Bylo hlaseno precipitovani amoxilicinu v mocovych katétrech, zvlasté po intravenoznim podani
vysokych davek. Méla by byt dodrzovana pravidelna kontrola jejich priichodnosti (viz oddil 4.4).

Lécba intoxikace

Gastrointestinalni priznaky mohou byt léceny symptomaticky, zvlastni péce ma byt vénovana bilanci
vody/elektrolytii.

Amoxicilin/kyselinu klavulanovou Ize z obéhu odstranit pomoci hemodialyzy. *
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

0Oddil 5.1 — Farmakodynamické vlastnosti

Pro antibakterialni pfipravky je tento oddil obzvlasté dulezity. Drzitel rozhodnuti o registraci
aktualizoval souhrny daji o ptipravku Augmentin v souladu s pokyny vyboru CHMP k vyvoji
antibakteridlnich latek. Byly u¢inény navrhy pro kazdy pododdil (,,zptisob uc¢inku* a ,,mechanismy
rezistence®, ,,vztah FK/FD* a ,,hranice citlivosti*). Hranice citlivosti podle Evropského vyboru pro
testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST) by mély byt uzity piesné tak, jak je vybor EUCAST
napsal, a seznam patogenti pro v§echny 1ékové formy byl také omezen pouze na patogeny dulezité pro
sjednocené indikace. Vybor CHMP schvalil nasledujici vétu, ktera uvadi, ze ptipravky Augmentin ES
(14:1) a SR (16:1) mohou byt pouzity k 1écbé S. pneumoniae se snizenou citlivosti k penicilinu

v ramci schvalenych indikaci:

., Tato varianta amoxicilinu/kyseliny klavulanové je vhodna k lécbe bakterii Streptococcus
pneumoniae, které jsou rezistentni k penicilinu, pouze ve schvalenych indikacich (viz oddil 4.1). *

0ddil 5.2 — Farmakokinetické vlastnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci pojednal o farmakokinetickych udajich pro vSechny existujici 1ékové
formy ptipravku Augmentin, seskupené podle prislusnych poméra 1écivych latek. Tyto udaje tvoii
zaklad odpovidajicich oddilii v navrzenych sjednocenych souhrnech tdaji o ptipravku. Byly také
shrnuty vlastnosti ADME (absorpce, distribuce, metabolizace a vylucovani) amoxicilinu a kyseliny
klavulanové, samotnych a v kombinaci. Vybor CHMP souhlasil s ndvrhem drzitele rozhodnuti o
registraci. Nakonec se vybor CHMP shodl na sjednoceném znéni, které ma byt zafazeno do
sjednoceného souhrnu udajt o pfipravku, a toto znéni také pfijal.

0ddil 5.3 — Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Vybor CHMP vzal na védomi prezentaci drzitele rozhodnuti o registraci a souhrn nejriiznéjsich
dostupnych udaji pro tento oddil, shodl se na sjednoceném textu a tento text také ptijal.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
Do oddilii 1, 2 a 3 maji byt doplnény vnitrostatni idaje. Obdobné¢ se vnitrostatni udaje doplni také do

0ddilti 6.1, 6.2, 6.3, 6.4 a 6.5. Pokud jde o oddil 6.6, nejsou ,,Zadné zvlastni pozadavky* na likvidaci
prebytecného materialu.
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PRIBALOVA INFORMACE A OVERENI UZIVATELI

Navrzené zmény uvedené pro souhrny tdajii o pripravku, které jsou vyznamné pro pacienty, se
odpovidajicim zplsobem odrazily také v ptibalovych informacich. Byl také kompletné piezkouman
dotaznik PIQ a podle toho byly pozménény piibalové informace. Byla zhodnocena moznost rozlamat
tablety pripravku Augmentin SR pro snazsi polknuti a nasledné byla schvalena. Bylo provedeno
kompletni a rozsahlé ovéteni ptibalovych informaci uzivateli a vybor CHMP byl toho nazoru, ze dvé
zpravy o testovani srozumitelnosti, poskytnuté spolecné se zpravami o pieklenuti, jsou pfijatelné.

ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACEN{
NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH
Vzhledem k tomu, Ze

- pfedmeétem piedlozeni zélezitosti k posouzeni bylo sjednoceni souhrn@ tdajii o pfipravku, oznaceni
na obalu a ptibalovych informaci,

- souhrny daja o ptipravku, oznaceni na obalu a ptibalové informace, které byly piedlozeny drziteli
rozhodnuti o registraci, byly hodnoceny na zakladé dostupné dokumentace a védeckych diskusi
v ramci vyboru,

vybor CHMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci piipravku Augmentin a piipravki

souvisejicich nazvt (viz priloha I), a to prostfednictvim tprav prislusnych odstavcl v souhrnu udajt
o ptipravku, oznaéeni na obalu a pfibalovych informacich uvedenych v ptiloze III.
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