ANEKS 11
WNIOSKI NAUKOWE 1 PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYK PRODUKTU

LECZNICZEGO, OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA
PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA
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WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU AUGMENTIN POD
ROZNYMI NAZWAMI (PATRZ ANEKS I)

Preparat Augmentin jest dobrze poznanym i szeroko stosowanym przeciwbakteryjnym ztozonym
produktem leczniczym zawierajacym polsyntetyczny antybiotyk — amoksycyling (w postaci
trojwodzianu) — i inhibitor beta-laktamazy — kwas klawulanowy (w postaci soli potasowej).
Skojarzenie amoksycyliny i kwasu klawulanowego zostato pierwotnie opracowane w odpowiedzi na
zapotrzebowanie na antybiotyk do stosowania doustnego o szerokim spektrum dziatania, obejmujacy
patogeny wytwarzajace beta-laktamaze. Preparaty Augmentin do stosowania doustnego sa dostgpne na
catym $wiecie od 1981 r., a preparaty do stosowania dozylnego — od 1984 r. Przez lata stosunek
amoksycyliny i kwasu klawulanowego zmienial si¢ w celu odzwierciedlenia potrzeb zwiazanych

z ordynacja leku, zwigkszenia wygody dawkowania oraz odpowiedzi na zalecenia dotyczace
stosowania leku w cigzszych zakazeniach lub zakazeniach wywotanych przez oporne drobnoustroje.
Dzialanie amoksycyliny polega na hamowaniu transpeptydazy — enzymu odpowiedzialnego za
wiazania krzyzowe peptydoglikanéw w $cianie komorki bakteryjnej, w wyniku czego dochodzi do
ostabienia §ciany komorkowej, obrzeku i rozerwania komorki. Poniewaz amoksycylina tatwo ulega
hydrolizie przez beta-laktamazg, preparat Augmentin zawiera takze inhibitor beta-laktamazy — kwas
klawulanowy — ktory chroni amoksycyling przed rozpadem i rozszerza jej spektrum przeciwbakteryjne
na wiele bakterii zwykle opornych na penicyliny i cefalosporyny.

Zatwierdzono szeroka gamg roznych preparatow Augmentin o wzrastajacym stosunku amoksycyliny
do kwasu klawulanowego do stosowania doustnego (2:1, 4:1, 7:1, 8:1, 14:1 1 16:1) i parenteralnego
(5:1, 10:1) u dorostych i dzieci. Wszystkie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Unii Europejskie;j
zostaty przyznane w drodze procedur krajowych, co doprowadzito do wielu réznic w informacji

o produkcie, zwlaszcza w punktach dotyczacych wskazan do stosowania i dawkowania. W zwiazku

z tym wszczeto procedure arbitrazu w celu usunigcia rozbiezno$ci pomiedzy ChPL zatwierdzonymi

w poszczegolnych krajach i tym samym ujednolicenia ChPL na terenie UE. Podmiot odpowiedzialny
omoéwit 1 ocenit wiele wskazan w $wietle informacji pochodzacych z wilasnej bazy danych (Global
Data Sheets — GDS), opublikowanych danych, literatury naukowej, odpowiednich badan i obecnej
praktyki klinicznej. Oceng stosunku korzysci do ryzyka dla serii preparatow zatwierdzonych

w roznych panstwach cztonkowskich przeprowadzono w odniesieniu do istniejacych modeli opornosci
bakterii w tych panstwach cztonkowskich, w ktorych produkt zostal dopuszczony do obrotu. Ocena
stosunku korzys$ci do ryzyka przeprowadzona przez CHMP nie dotyczylta stosowania tych produktow
na innych rynkach, na ktérych zastosowanie moga mie¢ inne modele opornosci.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit podstawy naukowe dla r6znych preparatow, ktdre zgrupowano
w zaleznosci od stosunku amoksycyliny do kwasu klawulanowego, niezaleznie od mocy i postaci
farmaceutycznej w obrebie kazdej z tych grup. Dla punktow 4.1 1 4.2 ChPL proponowane
sformutowanie dla preparatow o tym samym stosunku amoksycyliny do kwasu klawulanowego
zostato omoéwione kolejno, poczawszy od preparatow o najnizszym stosunku (2:1), poprzez preparaty
0 najwyzszym stosunku do stosowania doustnego (16:1), po preparaty o najwyzszym stosunku do
stosowania dozylnego (10:1). Dla innych punktéw ChPL i ulotki dla pacjenta proponowane
sformutowanie dotyczy wszystkich preparatow, niezaleznie od stosunku substancji czynnych,

z wyjatkiem przypadkow, gdy jest to wyraznie wskazane. Podczas oceny okreslono nieuregulowane
zagadnienia, ktorymi powinien zajaé si¢ podmiot odpowiedzialny.

2.1 Ocena krytyczna

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania

Na poczatku procedury — przed dokonaniem harmonizacji — wskazania do stosowania dla preparatow
o roznych stosunkach substancji czynnych zostaly zgrupowane w nastgpujacy sposob:

e Preparaty do stosowania doustnego o nizszym stosunku (2:1, 4:1 1 7:1) wielokrotnie
zatwierdzone w tym samym zestawie wskazan.
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e Dwa preparaty do stosowania dozylnego (5:1 i 10:1) zatwierdzone w tym samym zestawie
wskazan.

e Preparaty Augmentin ES (o podwyzszonej mocy) i Augmentin SR (o przedtuzonym
uwalnianiu) stworzone w celu spetnienia szczeg6élnych potrzeb klinicznych zwigzanych
z wystegpowaniem opornych patogenow. Ten zestaw wskazan rozni si¢ od zestawu dla
preparatow o nizszym stosunku substancji czynnych.

e Preparaty o stosunku 8:1 do powszechnego stosowania w populacji z prawidlowa czynno$cia
nerek, zatwierdzone jedynie we Francji i powiazane z wlasnym zestawem wskazan.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA WSPOLNE DLA PREPARATOW AUGMENTIN O ROZNYCH
STOSUNKACH SUBSTANCJI CZYNNYCH:

Zapalenie migdatkéw podniebiennych

Podmiot odpowiedzialny przyznat, ze preparat Augmentin nie jest lekiem pierwszego rzutu w leczeniu
ostrego zapalenia migdatkow o etiologii paciorkowcowej, jednakze jest zalecany jako jedna

z mozliwosci leczenia pacjentdw z nawracajacymi epizodami paciorkowcowego zapalenia migdatkow
podniebiennych, poniewaz wykazano, ze preparat Augmentin w wysokim stopniu usuwa paciorkowce
z nosogardzieli. Podmiot odpowiedzialny uznal wigc, ze preparat Augmentin jest skutecznym lekiem
w nawracajacych zapaleniach migdatkow podniebiennych, poniewaz jest on ogdlnie skutecznym

i czegsto stosowanym lekiem w zakazeniach gornych drog oddechowych, a oprocz tego jest aktywny
przeciwko ziarenkowcom Gram-dodatnim i Gram-ujemnym oraz bakteriom beztlenowym. Ponadto
kwas klawulanowy chroni amoksycyling przed inaktywacja w przypadkach zakazen wywotanych
przez wiele drobnoustrojow lub w obecno$ci wytwarzajacych beta-laktamazg drobnoustrojow
niepatogennych. CHMP zwrdcit uwagg, ze zapalenie migdatkéw podniebiennych/zapalenie gardta

i niepowiklane zapalenie zatok obocznych nosa sa czgsto pierwotnie wywotane przez wirusy,

a w przypadkach, gdy choroby te wywotane sa przez bakterie, najczgstszym patogenem jest

S. pyogenes, ktory jest zawsze wrazliwy na penicyling — wtedy nalezy stosowac leczenie sama
amoksycyling lub penicyling. Stosowanie preparatu Augmentin w leczeniu nawracajacych zapalen
migdatkow podniebiennych opiera si¢ na zatozeniu, ze inne bakterie obecne w jamie ustnej wydzielaja
beta-laktamazy i w ten sposob inaktywuja niezabezpieczone penicyliny. CHMP uznal, ze dane
dostepne dla tego wskazania — jesli nie zostana poparte danymi klinicznymi — nie sa wystarczajace,

i usunat to wskazanie dla wszystkich preparatow.

Posocznica

CHMP wnioskowat o usunigcie wskazania w leczeniu posocznicy, poniewaz kwesti¢ posocznicy
nalezy potraktowac¢ w sposdb wyczerpujacy, a zatem to wskazanie nie jest mozliwe do
zaakceptowania. Podmiot odpowiedzialny zgodzit si¢ na usunigcie wskazania w leczeniu posocznicy
z ChPL wszystkich preparatow do stosowania doustnego i parenteralnego.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA WSPOLNE DLA PREPARATOW AUGMENTIN O STOSUNKU
SUBSTANCJI CZYNNYCH: 2:1,4:1,7:118:1 (PREPARATY DOUSTNE)

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat te same wskazania dla preparatow o stosunku substancji
czynnych: 2:1, 4:1, 7:1 1 8:1 i te wskazania zostalty omowione tacznie. R6wnowaznos$¢ roznych
schematow dawkowania zostala potwierdzona w badaniach klinicznych z randomizacja z udzialem
dorostych pacjentéw z zakazeniami pozaszpitalnymi oraz z udzialem dzieci.

Zakazenia uktadu moczowo-plciowego

CHMP uznat, Ze nie mozna zaakceptowac tego ogolnego wskazania, poniewaz ani amoksycylina

z kwasem klawulanowym, ani sama amoksycylina nie sa obecnie wskazane w leczeniu choréb
wywolanych przez N. gonorrhoeae. Po ocenie odpowiedzi podmiotu odpowiedzialnego CHMP uznat,
ze preparat Augmentin jest odpowiednim lekiem w proponowanych wskazaniach: zapalenie pgcherza
moczowego i odmiedniczkowe zapalenie nerek. Chociaz wiele patogenow istotnych w zakazeniach
uktadu moczowego wykazuje opornos¢ na preparat Augmentin w stopniu > 10%, lek ten jest
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uznawany za odpowiednia alternatywe dla leczenia, poniewaz ten sam problem dotyczy wszystkich
srodkow przeciwbakteryjnych w tym wskazaniu i wybor leku zalezy od pacjenta i sytuacji
epidemiologicznej. CHMP zatwierdzil wskazania ,,zapalenie pecherza moczowego”

1,, odmiedniczkowe zapalenie nerek”.

Posocznica w obrebie jamy brzusznej

Nie zaleca sig¢ stosowania amoksycyliny z kwasem klawulanowym w posocznicy w obrgbie jamy
brzusznej. Empiryczne leczenie przeciwbakteryjne powinno obejmowac szerokie spektrum zar6wno
patogenow tlenowych, jak i beztlenowych. Preparat Augmentin ma wtasciwy profil PK/PD, na
podstawie ktorego mozna zaktada¢ skuteczno$¢ kliniczna przeciwko patogenom Gram-dodatnim

i Gram-ujemnym oraz bakteriom beztlenowym, a takze dobrze przenika do otrzewnej. Te cechy
sprawiaja, ze jest on wlasciwym antybiotykiem do stosowania w zakazeniach w obrgbie jamy
brzusznej. CHMP zatwierdzil dane i przestanki naukowe przedstawione przez podmiot
odpowiedzialny. W szczegolnosci wielodrobnoustrojowy charakter zakazen w obrebie jamy brzusznej
1 wyniki ostatnio przeprowadzonych badan klinicznych z grupami kontrolnymi, w ktérych stosowano
preparat Augmentin, przemawiaja za stosowaniem tego leku, zarbwno we wstgpnym empirycznym
leczeniu dozylnym, jak i doustnej kontynuacji leczenia po przejsciu z leczenia dozylnego. Znajduje to
dodatkowe poparcie w kilku wytycznych i CHMP przyjat wskazanie ,, zakazenia w obrebie jamy
brzusznej” dla preparatow Augmentin do stosowania dozylnego.

Zakazenia goérnych drog oddechowych

CHMP zwrdcit uwage na badania kliniczne, w ktorych poréwnano skutecznos¢ réznych schematow
dawkowania amoksycyliny z kwasem klawulanowym w nawracajacych zapaleniach migdatkow
podniebiennych, i zauwazyl, ze w wielu krajowych wytycznych preparat Augmentin lub penicylina

z inhibitorem beta-laktamaz sa zalecane jako leki pierwszego rzutu w ostrym zapaleniu ucha
srodkowego, zazwyczaj nadkazeniu bakteryjnym z obecnos$cia ropnego lub mikroropnego ptynu

w uchu §rodkowym. U 0s6b dorostych ostre zapalenie ucha srodkowego wystgpuje rzadko, ale
bakterie, ktore je wywotuja, sa takie same, jak u dzieci, wigc wybor leku jest takze taki sam. Zaleca sig
leczenie amoksycyling z kwasem klawulanowym, zwtaszcza w przypadkach, kiedy nie ma mozliwosci
zidentyfikowania bakterii. W zakazeniach innych niz ostre zapalenie ucha srodkowego zazwyczaj nie
zaleca si¢ wstepnej antybiotykoterapii. Ogdlnie rzecz ujmujac, wskazanie to jest dobrze ustalone

1 CHMP uznal, Ze nalezy je ograniczy¢ do ,, ostrego zapalenia ucha srodkowego”.

Zakazenia dolnych drog oddechowych 1 ostre zapalenie oskrzeli

Zgodnie z wytycznymi u pacjentdw z zakazeniami dolnych drog oddechowych nalezy rozwazy¢
stosowanie antybiotykdw w nastgpujacych sytuacjach: podejrzenie lub rozpoznanie zapalenia ptuc,
wybrane przypadki zaostrzenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, pacjenci w wieku powyzej

75 lat z goraczka, niewydolnos$cia serca, cukrzyca i powaznymi schorzeniami neurologicznymi. Te
wskazania sa zatwierdzone we wszystkich panstwach czlonkowskich UE, a preparat Augmentin jest
akceptowany jako skuteczny lek w kilku wytycznych krajowych. Zgodnie z wytycznymi w przypadku
ostrego zapalenia oskrzeli u dzieci u typowego pacjenta z niepowiktanym zakazeniem dolnych drog
oddechowych w podstawowej opiece zdrowotnej, jesli nie podejrzewa si¢ zapalenia ptuc,
antybiotykoterapia nie przynosi wigkszych korzysci w porownaniu z placebo. W przegladzie Cochrane
uznano, ze korzys$ci ze stosowania antybiotykow u pacjentdw z ostrym zapaleniem oskrzeli sa
niewielkie i nie przewazaja nad dziataniami niepozadanymi zwiazanymi z leczeniem. CHMP uznat, ze
wigkszo$¢ najcigzszych przypadkow zapalenia oskrzeli ma podtoze wirusowe i Ze potrzeba ogolnego
stosowania antybiotykdéw budzi watpliwosci. Podmiot odpowiedzialny zgodzit si¢ na usunigcie
wskazania ,,ostre zapalenie oskrzeli”, poniewaz sformulowanie ,,zaostrzenia przewlektego zapalenia
oskrzeli (wlasciwie rozpoznane)” doktadniej odzwierciedla to wskazanie.

Zakazenia skoéry i1 tkanek miekkich

CHMP zauwazyl, ze stosowanie amoksycyliny z kwasem klawulanowym zostato ocenione

w niepowikltanych zakazeniach skory i tkanek migkkich, takich jak zakazenia ran, ropnie, zapalenie
tkanki podskornej, czyraczno$¢ i liszajec. Przeprowadzono wiele badan poréwnawczych

1 nieporéwnawczych z udziatem pacjentow dorostych i dzieci z zakazeniami skory i tkanek migkkich.
Odnosnie do zapalenia tkanki podskornej CHMP uznat, ze w typowym przypadku rozy lub zapalenia
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tkanki podskornej nalezy stosowac antybiotyk aktywny przeciwko paciorkowcom i w zwiazku z tym
stwierdzit, ze amoksycylina z kwasem klawulanowym moze stanowi¢ jedna z mozliwosci leczenia
niepowiklanych zakazen skory i tkanek migkkich. Doustne lub dozylne stosowanie antybiotykow

w przypadku ugryzienia przez zwierzeta zalezy od glebokosci i cigzko$ci rany oraz czasu, jaki uptynat
od momentu ugryzienia. CHMP zgadza si¢, ze amoksycylina z kwasem klawulanowym jest czgsto
stosowana jako lek pierwszego rzutu w leczeniu przypadkow ugryzien przez zwierzeta, i dlatego
przyjal nastepujace sformutowanie: ,, zakazenia skory i tkanek miekkich, zwlaszcza zapalenie tkanki
podskornej, ugryzienia przez zwierzeta i ciezkie ropnie okotozebowe z rozszerzajqcym sie zapaleniem
tkanki podskornej”.

Zakazenia kosci i stawow

Zakazenia ko$ci stanowia wyzwanie diagnostyczne i lecznicze, poniewaz na powstanie zakazen
kosci/stawow wpltywa wiele czynnikoéw zewnatrzpochodnych i wewnatrzpochodnych. Podmiot
odpowiedzialny nie przedstawit zadnych danych na poparcie tego wskazania, ale zaproponowat jego
zmiang na ,,zapalenie szpiku i kosci”, przedstawiajac wyczerpujace uzasadnienie oraz omowienie
profilu PK/PD. Na poparcie leczenia zapalenia szpiku i kosci przedstawiono dane dotyczace kilkuset
pacjentow i podsumowanie danych klinicznych. Dane dotyczace bezpieczenstwa wskazuja, ze
przedtuzone stosowanie nie zwigksza czgsto$ci wystepowania i nasilenia dziatan niepozadanych

w porownaniu z krotszymi cyklami leczenia. Brak jest zgodnosci co do wlasciwego czasu leczenia,
poniewaz zalezy on rowniez od innych istotnych czynnikow, takich jak: rozmiar zakazenia, rodzaj
patogenu, odpowiedz kliniczna i obecno$¢ wspotistniejacych czynnikow ryzyka. Jednak w przyjetych
ChPL ustalono jedynie, Ze pacjenci wymagajacy przedtuzonego leczenia przekraczajacego 14 dni
powinni by¢ $cisle monitorowani. Podmiot odpowiedzialny uznal, ze leczenie zapalenia szpiku i kosci
preparatem Augmentin wstgpnie powinno by¢ prowadzone dozylne, a nast¢pnie kontynuowane
doustnie. Preparat Augmentin jest uznany za skuteczny lek w leczeniu zapalenia szpiku i kosci,
poniewaz ma on odpowiedni profil PK/PD, jest skuteczny przeciwko MSSA, bakteriom
Gram-ujemnym (wrazliwe izolaty) oraz bakteriom beztlenowym w zakazeniach wywotanych wieloma
drobnoustrojami. Mozliwos¢ stosowania dozylnego i doustnego ulatwia przejscie ze wstgpnego
leczenia dozylnego na nastgpujace po nim leczenie doustne. CHMP przyjat te argumenty i zgodzit sig,
ze preparat Augmentin jest wlasciwym lekiem w tym wskazaniu. CHMP przyjat nastgpujaca tresc
wskazania:

., Zakazenia kosci i stawow, w szczegolnosci zapalenie szpiku i kosci”.

Omowiono takze czas trwania leczenia i CHMP zdecydowat o zmianie punktu 4.2 ChPL. CHMP
przyjal nastepujace sformutowanie:

,, Czas trwania leczenia powinien by¢ uzalezniony od odpowiedzi pacjenta. Niektore zakazenia
(np. zapalenie szpiku i kosci) wymagajq dtuzszego leczenia. Leczenie nie powinno trwaé diuzej niz

14 dni bez weryfikacji. Patrz takze punkt 4.4 dotyczqcy przedfuzonego stosowania”.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA PREPARATU AUGMENTIN 2:1 (PREPARAT DOUSTNY)

Preparat o stosunku substancji czynnych 2:1 stal si¢ dobrze ustalonym schematem leczenia w wielu
krajach i byt przedmiotem wielu badan klinicznych przeprowadzonych przez niezalezne grupy
badawcze 1 przez niezaleznych badaczy. Dane pochodza w wigkszos$ci z obszerne;j literatury naukowe;j
i zawierajg dane porownawcze z innymi lekami przeciwbakteryjnymi w zakresie zakazen, w ktorych
wskazany jest preparat Augmentin. Podmiot odpowiedzialny przedstawit przeglad obecnie
zatwierdzonych wskazan i oméwil kazda grupe wskazan, odnoszac si¢ do rozwoju klinicznego, badan
i wytycznych. Gtownymi wskazaniami omawianymi dla preparatu Augmentin 2:1 byly zakazenia
uktadu moczowo-plciowego, zakazenia uktadu oddechowego i zakazenia skory i tkanek migkkich.
Podmiot odpowiedzialny omowit takze profil PK/PD preparatu 2:1, stwierdzajac, ze warunkiem
skutecznosci beta-laktamow o dziataniu przeciwbakteryjnym jest czas utrzymywania si¢ stezenia leku
w postaci wolnej powyzej minimalnego st¢zenia hamujacego (T>MIC).
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CHMP rozwazyt wskazania dla preparatu 2:1 w kontekscie zwigkszajacego si¢ spektrum opornosci
patogenow przyczynowych i ryzyka niedostatecznego dawkowania podczas leczenia bakterii, dla
ktorych wartosci MIC sa wyzsze i ktore cechuje rozwoj opornosci. Model rozwoju szczepow
niewrazliwych na penicyling i obecne stopnie opornosci r6znig si¢ w poszczego6lnych krajach
europejskich, a stopien opornosci zmieniat si¢ takze wraz z uptywem czasu. Nalezy ponadto
uwzgledni¢ wiele szczepoéw bakterii umiarkowanie wrazliwych na penicyling, co stwarza
zapotrzebowanie na wysokie stezenie amoksycyliny. Natomiast w niektorych krajach poziom PRSP
nie zmienial si¢ wraz z uptywem czasu, a tendencje do powstawania szczepow S. preumoniae
niewrazliwych na penicyling w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego i bakteriemiach nie
potwierdzily zwigkszenia stopnia niewrazliwo$ci wraz z uptywem czasu. Sugeruje to, ze nizsze dawki
amoksycyliny, jak te stosowane w niektorych obecnie zatwierdzonych schematach dawkowania, sg
wlasciwe. Podmiot odpowiedzialny uznat, ze dane PK/PD popieraja kontynuowanie stosowania
preparatow doustnych 2:1 i ze preparaty te sa nadal aktywne przeciwko wielu patogenom.

Proponujac zestaw ujednoliconych wskazan do stosowania preparatow 2:1 i 4:1, podmiot
odpowiedzialny wziat pod uwagg dane kliniczne, wartosci T>MIC, lokalne i krajowe wytyczne oraz
publikacje z recenzowanych czasopism naukowych. Istnienie preparatow o roznych stosunkach
substancji czynnych daje przepisujacemu lek mozliwos¢ wyboru podczas leczenia zakazen,

w zaleznos$ci od charakteru zakazenia, czynnikodw wtasciwych dla danego pacjenta oraz lokalnej lub
regionalnej wrazliwosci prawdopodobnych patogenéw. Jednym z gtéwnych czynnikow
warunkujacych skuteczno$¢ antybiotykow beta-laktamowych jest czas utrzymywania sig stezenia leku
powyzej minimalnego st¢zenia hamujacego (T>MIC). Zostato to wykazane w badaniach in vitro i in
vivo na ro6znych modelach zwierzgcych, a takze potwierdzaja to dane z badan klinicznych. Opornosc¢ S.
pneumoniae na amoksycyling w wielu panstwach cztonkowskich jest obecnie niska — wigkszo$¢
warto$ci MIC wynosi < 1 pg/ml. Na podstawie analizy profilu PK/PD przewiduje sig, ze preparat
Augmentin 2:1 w postaci doustnej (250/125 mg) podawany trzy razy na dobg zapewni najwyzszy
stopien eradykacji szczepow S. pneumoniae, dla ktorych warto§ci MIC amoksycyliny lub
amoksycyliny z kwasem klawulanowego wynosza < 1 pg/ml, podczas gdy preparat 4:1 (500/125 mg)
podawany trzy razy na dobg bylby skuteczny przeciw szczepom, dla ktorych stezenia MIC wynosza
<2 pg/ml. Opublikowane dane PK/PK dla amoksycyliny wskazuja wigc stata skutecznos$¢ przeciwko
wielu patogenom przy stosowaniu doustnym preparatdéw Augmentin w dawce 250/125 mg (2:1) trzy
razy na dobeg i w dawce 500/125 mg (4:1) trzy razy na dobeg.

Ponadto do przywrocenia wrazliwosci tych izolatow na amoksycyling wystarcza male stezenia kwasu
klawulanowego (0,12 mg/1). Dawka jednostkowa kwasu klawulanowego (125 mg) w preparatach 2:1
i 4:1 jest taka sama, jak w innych preparatach Augmentin do stosowania doustnego; st¢zenie to
wystarcza do zahamowania docelowych beta-laktamaz. Dlatego dobowa dawka kwasu
klawulanowego bedzie zalezna od czgstosci podawania, a nie od rodzaju preparatu. Podmiot
odpowiedzialny uznat, ze wszystkie dostgpne dowody naukowe, dane z badan klinicznych, wartosci
T>MIC, wytyczne i publikacje wskazuja, ze preparaty Augmentin 2:1 1 4:1 sa skuteczne w szerokim
zakresie wskazan i zapewniaja odpowiednia skuteczno$¢ kliniczna przeciwko kluczowym patogenom
zwiazanym z tymi zakazeniami. Dost¢pnos¢ preparatu 2:1 zapewnia klinicystom cenny antybiotyk

o szerokim spektrum dziatania, odpowiedni do leczenia wielu zakazen bakteryjnych u dorostych

1 dzieci, zwlaszcza na obszarach o niskim stopniu opornosci, na ktorych docelowe organizmy
pozostaja wrazliwe na ten preparat. Podobnie preparat 4:1 jest dobrze ustalonym schematem leczenia
stanowiacym cenna opcje¢ leczenia fagodnych i umiarkowanych oraz cigzkich zakazen w przypadkach,
gdy opornos¢ bakteryjna nie stanowi istotnego problemu.

CHMP uznat, ze z uwagi na znane dzialania niepozadane kwasu klawulanowego i profil PK/PD tego
inhibitora beta-laktamazy nie nalezy przekracza¢ dawki 125 mg podawanej trzy razy na dobg. Zatem
maksymalna dawka dobowa amoksycyliny dostarczana przy zastosowaniu preparatu o stosunku
substancji czynnych 2:1 wynosi 750 mg. Zgodnie z danymi taka dawka dobowa jest odpowiednia dla
patogenow z MICqg < 1 pg/ml, tj. dla patogendw, dla ktorych T>MIC wynosi powyzej 40%.

W zwiazku z tym preparat 2:1 jest wlasciwy na obszarach, na ktorych obecnie nie ma problemow

z opornoscia paciorkowcow na penicyling. CHMP wyrazit obawy dotyczace przyszitych procedur
zdecentralizowanych/wzajemnego uznania, na podstawie ktorych panstwa cztonkowskie
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nieposiadajace preparatow 2:1 i borykajace si¢ z problemem paciorkowcoéw niewrazliwych na
penicyling, moga by¢ poproszone o ich zatwierdzenie. W celu uniknigcia takiej sytuacji CHMP
stwierdzil, ze:

,»Nie wszystkie mozliwe preparaty produktu Augmentin sq odpowiednie do stosowania we wszystkich
panstwach cztonkowskich UE. Wybor preparatow do stosowania w danym panstwie cztonkowskim UE
powinien by¢ uzalezniony od wystepowania okreslonych typow opornosci bakteryjnej, ktore znacznie
rozniq sie w poszczegolnych panstwach UE i niewqtpliwie bedq zmienia¢ sie wraz z uptywem czasu.
Dlatego tez jakiekolwiek przyszte wnioski o przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
preparatu Augmentin powinny by¢ poparte omowieniem stosownosci zastosowania tych specyficznych
preparatow w wybranym zainteresowanym panstwie cztonkowskim. W szczegolnosci nalezy ocenié¢
czestos¢ wystepowania w zainteresowanym panstwie cztonkowskim paciorkowcow niewrazliwych na
penicyling oraz stosownos¢ dawki amoksycyliny dostarczanej przez kandydujqcy preparat do
zwalczania tych organizmow. Na przyktad tabletki 250/125 mg nie sq odpowiednie do stosowania w
tych panstwach cztonkowskich UE, w ktorych powszechnie wystepuje niewrazliwy lub oporny na
penicyling Streptococcus pneumoniae. Wynika to z faktu, ze dobowa dawka amoksycyliny dostarczana
w tym preparacie (750 mg) jest niedostateczna, aby zwalczy¢ te bakterie. Nie zaleca sie takze
uzyskiwania wyzszych dawek dobowych amoksycyliny poprzez podwajanie liczby podawanych tabletek
250/125 mg, poniewaz mogtoby to doprowadzi¢ do podania niepotrzebnie wysokich dawek kwasu

’

klawulanowego. Nalezaloby zatem wybra¢ inny preparat Augmentin”.

CHMP uwzglednit takze dyskusj¢ dotyczaca wskazan wspolnych dla preparatow 2:1, 4:1, 7:1 1 8:1
1 ostatecznie uzgodniono nast¢pujace ujednolicone sformutowania do zamieszczenia w ujednoliconych
ChPL, ktore zostaty przyjete przez CHMP:

ostre bakteryjne zapalenie zatok obocznych nosa (wlasciwie rozpoznane);

zapalenie pecherza moczowego;

odmiedniczkowe zapalenie nerek;

zapalenie tkanki podskornej;

ugryzienia przez zwierzeta,

ciezkie ropnie okotozebowe z rozprzestrzeniajqcym sie zapaleniem tkanki podskorne;.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA PREPARATU AUGMENTIN 4:1 (PREPARAT DOUSTNY)

Do dzi$ preparat 4:1 zostat zatwierdzony w wielu krajach w Europie, a dawka trzy razy na dobg
zatwierdzona w 1984 r. zostata poparta wynikami badan klinicznych u dzieci i dorostych. Podmiot
odpowiedzialny przedstawil obecnie zatwierdzone wskazania i omowil w szczegolnosci wskazania
w zakazeniach uktadu moczowo-ptciowego, zakazeniach w obrebie jamy brzusznej, zakazeniach
uktadu oddechowego i zakazeniach skory i tkanek migkkich, przytaczajac fragmenty wielu badan
klinicznych i wytycznych zalecajacych stosowanie preparatu 4:1. Podmiot odpowiedzialny uznat, ze
leczenie preparatem Augmentin 4:1 znajduje poparcie w proponowanych wskazaniach i daje
pacjentom i przepisujacym lek wartosciowa opcje leczenia fagodnych i umiarkowanych oraz cigzkich
zakazen na obszarach, na ktérych oporno$¢ bakterii nie stanowi istotnego problemu. Podmiot
odpowiedzialny omowit argumenty przedstawione dla preparatu 2:1, uznajac, ze preparat doustny ze
stosunkiem substancji czynnych 4:1 jest aktywny wobec wielu patogenow i jego stosowanie jest
uzasadnione.

CHMP zgodzit si¢ z glownym stwierdzeniem przedstawionym przez podmiot odpowiedzialny, jednak
nowe badania porownujace skutecznosé preparatow 4:1 i 8:1 wskazuja na wyrazna nizszo$¢ preparatu
4:1 w przypadkach, gdy czynnikami wywolujacymi zakazenie sa bakterie o wyzszych warto$ciach
MIC. W odniesieniu do wskazan juz omawianych dla preparatu 2:1, jedyna roznica jest zwigkszenie
dawki amoksycyliny do 0,5 g trzy razy na dobg (u 0so6b dorostych). Zwigkszenie dawki amoksycyliny
wyraznie sprawia, ze preparat o tym stosunku jest bardziej odpowiedni niz preparat o stosunku 2:1

i moze by¢ wlasciwy w niektorych wskazaniach, przynajmniej na niektorych obszarach. Najwigkszym
problemem sa znaczne regionalne, a nawet lokalne réznice na obszarze Europy i na terenie
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poszczegdlnych krajow. Podmiot odpowiedzialny przedstawit powszechna dyskusje dotyczaca
przestanek do stosowania preparatow Augmentin 2:1 i 4:1. Preparat 4:1 zostat dodatkowo omdéwiony
przez CHMP, ktory zwrocil uwagg, ze maksymalna dostarczona dawka dobowa amoksycyliny wynosi
1500 mg. Zgodnie z danymi przedstawionymi przez podmiot odpowiedzialny ta dawka dobowa jest
odpowiednia wytacznie dla patogenow, dla ktérych MICyy wynosi <2 ug/ml, tj. tylko w stosunku do
patogenow, dla ktorych T>MIC wynosi > 40%. Preparat 4:1 jest zatem uznawany za nieskuteczny
przeciwko szczepom S. pneumoniae opornym na penicyling.

CHMP uwzglednit takze dyskusje dotyczaca wskazan wspolnych dla preparatow 2:1, 4:1, 7:11 8:1
i ostatecznie uzgodniono nastgpujace ujednolicone sformutowania do zamieszczenia w ujednoliconych
ChPL, ktore zostaty przyjete przez CHMP:

ostre bakteryjne zapalenie zatok obocznych nosa (wlasciwie rozpoznane),

ostre zapalenie ucha srodkowego,

zaostrzenia przewlekiego zapalenia oskrzeli (wlasciwie rozpoznane);

pozaszpitalne zapalenie ptuc;

zapalenie pecherza moczowego,

odmiedniczkowe zapalenie nerek;

zakazenia skory i tkanek mickkich, w szczegolnosci: zapalenie tkanki podskornej, ugryzienia
przez zwierzeta, ciezkie ropnie okotozebowe z rozszerzajqcym sie zapaleniem tkanki
podskornej;

e zakazenia kosci i stawow, w szczegolnosci zapalenie szpiku i kosci.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA PREPARATU AUGMENTIN 7:1 (PREPARAT DOUSTNY)

Preparat 7:1 zostat opracowany na potrzeby dawkowania dwa razy na dobg¢ w celu zwigkszenia
wygody i tym samym zachowania zgodnosci z pierwotnym schematem dawkowania trzy razy na dobe.
Powodem tego byta niewygoda zwiazana z koniecznoscia przyjecia dawki w potowie dnia, jak
rowniez to, ze dawkowanie dwa razy dziennie stalo si¢ bardziej powszechne niz dawkowanie trzy razy
dziennie. Preparat o takim stosunku zostat zatwierdzony w latach 90. XX w. Zaréwno w postaci dla
0s6b dorostych, jak i w zawiesinie do stosowania u dzieci, dawka jednostkowa kwasu klawulanowego
pozostata niezmieniona. Obecnie jest jednak stosowana dwa razy na dobg, a nie trzy razy na dobg, co
nadal skutecznie zabezpiecza amoksycyling przed dziataniem beta-laktamaz. Podmiot odpowiedzialny
przedstawit obecnie zatwierdzone wskazania, omawiajac w szczeg6lnosci stosowanie w zakazeniach
skory i tkanek migkkich i nawracajacych zapaleniach migdatkow podniebiennych, zapaleniu ucha
srodkowego, zapaleniu zatok obocznych nosa, zakazeniach dolnych dréog oddechowych i zakazeniach
uktadu moczowego oraz w zakazeniach gornych drog oddechowych i zakazeniach uktadu moczowo-
piciowego, a takze omowit profil PK/PD, wykazujac rownowazno$¢ bakteriologiczng preparatow
stosowanych dwa razy dziennie i trzy razy dziennie. Podmiot odpowiedzialny uznat, ze stosowanie
preparatu 7:1 jest dobrze ustalone w praktyce klinicznej i wymienit wytyczne, w ktorych zaleca sig
stosowanie preparatu Augmentin, stwierdzajac, ze dostgpno$¢ preparatu 7:1 daje klinicystom
wartosciowy antybiotyk o szerokim spektrum dziatania, odpowiedni do leczenia roznych zakazen
bakteryjnych u dorostych i dzieci. Wskazania sa poparte danymi klinicznymi, wartosciami T>MIC i
publikacjami w recenzowanych czasopismach.

CHMP uwzglednit takze dyskusje dotyczaca wskazan wspolnych dla preparatow 2:1, 4:1, 7:11 8:1
1 ostatecznie uzgodniono nastgpujace ujednolicone sformutowania do zamieszczenia w ujednoliconych
ChPL, ktore zostaty przyjete przez CHMP:

ostre bakteryjne zapalenie zatok obocznych nosa (wlasciwie rozpoznane);
ostre zapalenie ucha srodkowego;

zaostrzenia przewleklego zapalenia oskrzeli (wtasciwie rozpoznane);
pozaszpitalne zapalenie ptuc;

zapalenie pecherza moczowego;

odmiedniczkowe zapalenie nerek;
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o zakazenia skory i tkanek migkkich, w szczegdlno$ci: zapalenie tkanki podskornej, ugryzienia
przez zwierzeta, cigzkie ropnie okotozgbowe z rozszerzajacym si¢ zapaleniem tkanki
podskornej;

o zakazenia kos$ci i stawow, w szczegolnosci zapalenie szpiku 1 kosci.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA PREPARATU AUGMENTIN 8:1 (PREPARAT DOUSTNY)

Preparat Augmentin o stosunku 8:1 zostat zatwierdzony w 1990 r. Opracowano go w zwiazku

z obawami dotyczacymi zwigkszonego wystepowania opornych szczepdw S. pneumoniae we Francji,
zwlaszcza w populacji matych dzieci z ostrym zapaleniem ucha §rodkowego. W tamtym czasie

w leczeniu zakazen u dzieci czgsto stosowano preparat Augmentin 4:1. Nizsza dawka amoksycyliny
zawarta w preparacie o stosunku 4:1 zostala uznana za niewystarczajaca, aby uzyskac stezenie MIC
amoksycyliny potrzebne do eradykacji szczepow S. pneumoniae o zmniejszonej wrazliwosci na
penicyling. Podmiot odpowiedzialny przedstawit obecnie zatwierdzone wskazania i omowit dane

z badan klinicznych dotyczacych leczenia zapalenia ucha srodkowego i zakazen gérnych drog
oddechowych przeprowadzonych z udziatem dzieci i dorostych, wskazujace na rownowaznosé
biologiczna schematu z preparatem 8:1 u dorostych i schematu z preparatem 8:1 u dzieci oraz
skutecznos$¢ preparatu 8:1 stosowanego dwa razy dziennie u dorostych. W rezultacie ten schemat
dawkowania stat si¢ obecnie dobrze ustalony we Francji w leczeniu zakazen drog oddechowych

u dorostych, takich jak pozaszpitalne zapalenie ptuc, przypadki zaostrzenia w przebiegu przewleklego
zapalenia oskrzeli, ostre zapalenie oskrzeli, ostre zapalenie ucha srodkowego i zapalenie zatok
obocznych nosa. Podmiot odpowiedzialny wymienit takze wiele opublikowanych badan i omoéwit inne
wskazania, takie jak zakazenia skory i tkanek migkkich, zakazenia kosci i stawow, zakazenia

w obrebie jamy brzusznej, zapalenie narzadéw miednicy, zakazenia uktadu moczowego i zakazenia
stomatologiczne. Podmiot odpowiedzialny omoéwit tez profil PK/PD preparatu 8:1, stwierdzajac, ze na
podstawie warto$ci T>MIC w stanie stabilnym mozna przewidywacé, ze preparat ten stosowany trzy
razy na dob¢ zapewni maksymalna eradykacje szczepdw S. prneumoniae przy stezeniach MIC
amoksycyliny lub amoksycyliny z kwasem klawulanowym < 2 pg/ml i moze mie¢ okreslong
skutecznos$¢ przeciwko szczepom z MIC 4 pg/ml. W przypadku cigzkich zakazen i w przypadku
patogenow o wyzszych MIC preparat 8:1 jest aktywny przeciwko wielu patogenom docelowym.
Podmiot odpowiedzialny uznat, ze w leczeniu niektorych zakazen stosowanie preparatu 8:1 moze by¢
bardziej wlasciwe niz preparatu 4:1, a wyniki badan in vivo potwierdzaja przewidywania na podstawie
profilu PK/PD, ze preparat Augmentin 8:1 bedzie skuteczny w zakazeniach wywotanych przez S.
pneumoniae z wysokimi MIC amoksycyliny (2—4 pg/ml).

CHMP uznat, ze preparat 8:1 jest porownywalny z preparatem 7:1 w odniesieniu do danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa. CHMP uwzglednit takze dyskusje dotyczaca wskazan
wspdlnych dla preparatow 2:1, 4:1, 7:1 1 8:1 i ostatecznie uzgodniono nast¢pujace ujednolicone
sformutowania do zamieszczenia w ujednoliconych ChPL, ktore zostaly przyjete przez CHMP:

ostre bakteryjne zapalenie zatok obocznych nosa (wltasciwie rozpoznane);

ostre zapalenie ucha srodkowego;

zaostrzenia przewleklego zapalenia oskrzeli (wltasciwie rozpoznane);

pozaszpitalne zapalenie ptuc,

zapalenie pecherza moczowego;

odmiedniczkowe zapalenie nerek;

zakazenia skory i tkanek miekkich, w szczegolnosci: zapalenie tkanki podskornej, ugryzienia
przez zwierzeta, ciezkie ropnie okotozebowe z rozszerzajqcym sie zapaleniem tkanki
podskornej;

o zakazenia kosci i stawow, w szczegolnosci zapalenie szpiku i kosci.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA PREPARATU AUGMENTIN 14:1 (PREPARAT DOUSTNY — POSTAC
O PODWYZSZONEJ MOCY)
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Augmentin ES (o podwyzszonej mocy) w postaci zawiesiny pediatrycznej zostat opracowany

z wykorzystaniem badan klinicznych dotyczacych zapalenia ucha srodkowego i danych dotyczacych
profilu PK/PD z modeli zwierzecych w celu lepszej eradykacji penicylinoopornych szczepow

S. pneumoniae (PRSP) z MIC penicyliny > 4 ug/ml. Preparat ten spetnia medyczna potrzebg ustalona
w wytycznych leczenia, w ktorych zalecano stosowanie zwigkszonej dawki amoksycyliny w leczeniu
zakazen uktadu oddechowego, zwlaszcza na obszarach o wysokim wystgpowaniu opornosci

S. pneumoniae, zwtaszcza PRSP. Podmiot odpowiedzialny przedstawit obecnie zatwierdzone
wskazania i omowit zakazenia uktadu oddechowego, ostre zapalenie ucha srodkowego, pozaszpitalne
zapalenie ptuc, zapalenie gardta i migdatkow podniebiennych, zapalenie zatok obocznych nosa,
zakazenia skory i tkanek migkkich i zakazenia uktadu moczowego. Podmiot odpowiedzialny zgodzit
si¢ na usunigcie wskazania w zakazeniach skory i tkanek migkkich oraz w zapaleniu gardta

1 migdatkéw podniebiennych, a takze w pierwotnie proponowanym zakazeniu dolnych drog
oddechowych.

Preparat Augmentin ES (14:1) zostal opracowany w oparciu o dane PK/PD oraz wyniki badan
dotyczacych skutecznosci klinicznej 1 bezpieczenstwa. Zapewnia on zwigkszona dawke amoksycyliny
do stosowania dwa razy na dobg przy takiej samej dawce kwasu klawulanowego, jak w istniejacym
preparacie Augmentin 7:1. Podmiot odpowiedzialny rozwazyt wskazania poparte danymi klinicznymi,
danymi PK/PD oraz publikacjami naukowymi i tym samym odpowiednie dla preparatu o takim
stosunku substancji czynnych. CHMP zauwazyl, ze preparat Augmentin ES zostal oceniony

w populacji pediatrycznej w przetrwatym lub nawracajacym ostrym zapaleniu ucha srodkowego pod
katem ryzyka rozwoju szczepow wytwarzajacych beta-laktamazy lub S. preumoniae o zmniejszonej
wrazliwos$ci na penicyling. Ze wzgledu na wystepowanie takich opornych na leki patogenow ten
zawierajacy wysoka dawke preparat moglby zosta¢ zatwierdzony w leczeniu pozaszpitalnego
zapalenia ptuc. Jednak z powodu tego, ze nie przedstawiono dokumentacji popierajacej wskazania
inne niz ostre zapalenie ucha srodkowego i pozaszpitalne zapalenie ptuc, pozostale wskazania
powinny zosta¢ usunigte. Podmiot odpowiedzialny przyznat, ze w programie badan fazy III badano
tylko ostre zapalenie ucha §rodkowego, a inne wskazania, takie jak: pozaszpitalne zapalenie ptuc, ostre
bakteryjne zapalenie zatok obocznych nosa oraz zakazenia skory i tkanek migkkich, zostaty
przeniesione w oparciu o profil PK/PD, poniewaz wyniki badan dotyczacych ostrego zapalenia ucha
srodkowego wykazaty, iz na podstawie profilu PK/PD mozna przewidzie¢ rokowanie kliniczne.
Podmiot odpowiedzialny przedstawit wyczerpujace uzasadnienie w celu utrzymania wskazania

w ostrym zapaleniu zatok obocznych nosa.

CHMP uznat, Ze z powodu braku danych dotyczacych skutecznos$ci nie mozna poprze¢ przeniesienia
skutecznosci w ostrym zapaleniu ucha srodkowego na skuteczno$¢ w ostrym zapaleniu zatok
obocznych nosa. Odnosnie do pozaszpitalnego zapalenia pluc preparat 14:1 jest uznawany za
wystarczajaco aktywny przeciwko PRSP. Pomimo braku danych klinicznych dotyczacych
skutecznosci w pozaszpitalnym zapaleniu ptuc u dzieci, przeniesienie wskazania na podstawie
doswiadczen u 0sob dorostych uznano za mozliwe. Uznano takze, Ze stosowanie preparatu Augmentin
powinno zosta¢ ograniczone do wskazan, w ktorych potrzebne sa oba sktadniki. Poniewaz preparat
Augmentin ES byl oceniany w leczeniu zakazen wywotanych przez oporne na penicyling szczepy

S. pneumoniae, utrzymano twierdzenie, w ktorym informuje si¢ lekarzy przepisujacych lek, ze
przedmiotowy preparat o takim stosunku jest wiasciwy do stosowania w leczeniu zakazen, ktore sa
wywolane lub przypuszcza sig, ze sa wywolane przez oporne na penicyling szczepy S. preumoniae.
Ostatecznie uzgodniono nastepujace ujednolicone sformutowanie do zamieszczenia w ujednoliconych
ChPL, ktore zostato przyjete przez CHMP:

., Preparat Augmentin jest wskazany u dzieci w wieku trzech miesiecy i starszych o masie ciala ponizej
40 kg w leczeniu nastepujqcych zakazen wywotanych lub uznanych za prawdopodobnie wywotane

przez oporny na penicyline Streptococcus pneumoniae (patrz punkty 4.2, 4.4 5.1):

o ostre zapalenie ucha srodkowego;
o pozaszpitalne zapalenie ptuc”.
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA PREPARATU AUGMENTIN 16:1 (PREPARAT DOUSTNY — POSTAC
O PRZEDEUZONYM UWALNIANIU)

Po wprowadzeniu schematéw dawkowania preparatu Augmentin trzy razy na dobg i dwa razy na dobg
oporno$¢ patogendow wywotujacych zakazenia drog oddechowych na penicyling wyraznie wzrosta.

W wielu wytycznych odnoszacych sig do takich wskazan, jak pozaszpitalne zapalenie phuc i ostre
bakteryjne zapalenie zatok obocznych nosa, zaleca si¢ w zwiazku z tym wyzsze dawki amoksycyliny,
aby zagwarantowac, ze eradykacja opornych patogenéw wywotujacych zakazenia bedzie
kontynuowana, a mozliwos¢ ich rozprzestrzeniania bedzie ograniczana. W zwiazku z tym opracowano
preparat Augmentin SR (o przedtuzonym uwalnianiu), aby speti¢ t¢ nowa potrzebg medyczna.
Preparat Augmentin SR jest farmakokinetycznie wzmocnionym preparatem opracowanym w celu
maksymalizacji PK/PD i zapewnienia skuteczniejszego leczenia przeciwko patogenom o zmniejszone;j
wrazliwo$ci na amoksycyling i penicyling, a zwtaszcza przeciwko S. prneumoniae. Tabletka zawiera
amoksycyling o natychmiastowym uwalnianiu w postaci tréjwodzianu (562,5 mg), warstwe kwasu
klawulanowego (62,5 mg) oraz jedna warstwe soli sodowej amoksycyliny o przedtuzonym uwalnianiu
(437,5 mg). Wtasciwosci farmakokinetyczne kwasu klawulanowego sa takie same, jak w przypadku
konwencjonalnych preparatéw Augmentin. Podmiot odpowiedzialny przedstawit obecnie
zatwierdzone wskazania dla preparatu Augmentin SR i szczegoétowo omowit szereg wskazan oraz
profil PK/PD, twierdzac, ze dane in vivo popieraja skutecznos¢ preparatu Augmentin SR w leczeniu
zakazen wywotanych przez S. pneumoniae o wysokich st¢zeniach MIC amoksycyliny (4-8 pg/ml).
Podmiot odpowiedzialny uznat, ze wyniki badan fazy Il potwierdzaja zaktadana skutecznosé¢
preparatu Augmentin SR w sytuacjach klinicznych i zacytowat liczne wytyczne ustalajace stosowanie
preparatu Augmentin SR w praktyce kliniczne;j.

CHMP zauwazyt, ze podczas opracowywania leku o tym stosunku substancji czynnych zastosowano
zasady PK/PD, ale nie przeprowadzono prawdziwych analiz PK/PD w klinicznej bazie danych.
Podmiot odpowiedzialny odpowiedzial, ze Augmentin SR zostat opracowany w celu spelienia
niezaspokojonej potrzeby medycznej (eradykacja opornego na penicyling S. pneumoniae, dla ktorego
stezenia MIC penicyliny wynosza > 2 ug/ml w zakazeniach uktadu oddechowego) i ze w programie
rozwoju klinicznego zawarto badania PK do oceny zwigkszonych wtasciwosci farmakodynamicznych.
W przegladzie danych wykazano kliniczne korzys$ci preparatu o przedtuzonym uwalnianiu, co dato
podstawy naukowe do zatwierdzenia obecnych krajowych pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
preparatu Augmentin SR. Podmiot odpowiedzialny przedstawil wyczerpujace podsumowanie
gtéwnych ocenionych badan oraz dodatkowe uzasadnienia i dane na poparcie wskazan

w pozaszpitalnym zapaleniu phuc, ostrym bakteryjnym zapaleniu zatok obocznych nosa

1 zaostrzeniach przewleklego zapalenia oskrzeli. Podmiot odpowiedzialny uznat, ze podczas
stosowania empirycznego wykazano bakteriologiczna i kliniczna skutecznos$¢ preparatu Augmentin
SR w zakazeniach wywotanych przez wrazliwe i oporne gtowne patogeny drog oddechowych.
Wykazano, ze lek jest bardzo przydatny na obszarach o wysokim stopniu wystgpowania opornego na
amoksycyling lub wiele lekow S. pneumoniae 1 u wybranych pacjentow (tj. w przypadkach izolatow
S. pneumoniae, dla ktorych warto$ci MIC amoksycyliny z kwasem klawulanowym Iub bez niego
wynosza do 4 pg/ml wilacznie).

CHMP uznat przestanki naukowe i teoretyczne ustalenia PK/PD warunkujace opracowanie tego
preparatu, a takze fakt, Ze jest on przeznaczony wylacznie do leczenia zakazen wywotanych przez
PRSP. Wskazanie w pozaszpitalnym zapaleniu ptuc znajduje poparcie, ale wskazania w ostrym
bakteryjnym zapaleniu zatok obocznych nosa i zaostrzeniach przewlektego zapalenia oskrzeli
wymagaja dalszego omoéwienia. Zwrocono uwage, ze zalecane dawkowanie preparatu 16:1 daje
dawke dobowa amoksycyliny 4 g i kwasu klawulanowego 250 mg, co prowadzi do powstania st¢zenia
w surowicy skutecznego nawet przeciwko PRSP. Preparat 16:1 powinien wigc by¢ skuteczny

we wszystkich wskazaniach, w ktorych wykazano skutecznos$¢ innych preparatow. Poniewaz jednak
dane z badan klinicznych ograniczaja si¢ glownie do danych pochodzacych od pacjentow

z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc ze schorzeniami wspotistniejacymi, CHMP ograniczyt wskazanie
do pozaszpitalnego zapalenia pluc. Ponadto stosowanie preparatu Augmentin nalezy ograniczy¢ do
wskazan, w ktorych potrzebne sa oba sktadniki. Poniewaz preparat Augmentin SR zostal opracowany,
klinicznie sprawdzony i zatwierdzony do leczenia PRSP, utrzymano twierdzenie informujace
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przepisujacych lek, ze dany preparat jest odpowiedni do stosowania w leczeniu zakazen, ktore sa
wywolane lub przypuszcza sig, ze sa wywolane przez oporne na penicyling szczepy S. pneumoniae.
Ostatecznie uzgodniono nastgpujace ujednolicone sformutowanie do zamieszczenia w ujednoliconych
ChPL, ktore zostato przyjgte przez CHMP:

., Preparat Augmentin jest wskazany u pacjentow dorostych i miodziezy w wieku 16 lat i starszej
w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia ptuc wywoltanego lub uznanego za prawdopodobnie wywotane
przez oporny na penicyline Streptococcus pneumoniae (patrz punkt 5.1).

Nalezy zapoznac sie z oficjalnymi wytycznymi dotyczqcymi wiasciwego stosowania srodkow
przeciwbakteryjnych”.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA PREPARATU AUGMENTIN 5:1110:1 (PREPARAT DO STOSOWANIA

DOZYLNEGO)

Augmentin w postaci do stosowania dozylnego jest zalecany w leczeniu zakazen, w przypadku
ktérych uznano, ze wymagaja one dozylnego podawania leku z uwagi na ich cigzkos$¢ lub

w przypadkach nietolerancji leczenia doustnego przez pacjenta. Opracowano dwa preparaty do
stosowania dozylnego — ze stosunkami substancji czynnych 5:1 1 10:1. Te dwa preparaty zapewniaja
elastyczno$¢ dawkowania amoksycyliny i jednocze$nie dostarczaja odpowiednia dawke kwasu
klawulanowego. Podmiot odpowiedzialny przedstawit poréwnawcze i nieporéwnawcze badania
kliniczne, w ktorych ustalono bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢, a takze przedstawit oceniane
wskazania. Wyniki badan wskazuja, ze dawka 1,2 g (1000/200 mg; 5:1) stosowana trzy razy dziennie
byta ogdlnie odpowiednia do prowadzenia leczenia oraz ze w wielu przypadkach po leczeniu
dozylnym nastgpowato leczenie preparatem doustnym. Podmiot odpowiedzialny przedstawil obszerny
zestaw danych na poparcie stosowania dozylnego preparatu Augmentin, zawierajacy badania

i przeglad artykutéw potwierdzajacych skuteczno$¢ zaréwno leczenia dozylnego, jak i leczenia
dozylnego kontynuowanego doustnie za pomoca preparatu Augmentin w zakazeniach dolnych drog
oddechowych.

CHMP zasadniczo zgodzit si¢ z wnioskiem podmiotu odpowiedzialnego, ale przedyskutowat
wskazania w zakazeniach dolnych dréog oddechowych, zakazeniach gornych drog oddechowych,
zakazeniach uktadu moczowego, zakazeniach ginekologicznych, zakazeniach skory i tkanek migkkich,
zakazeniach kosci i stawow oraz w profilaktyce zakazen podczas zabiegow chirurgicznych

1 ostatecznie uzgodniono i przyjeto nastgpujace ujednolicone sformutowanie do zamieszczenia

w ujednoliconych ChPL:

. ciezkie zakazenia ucha, nosa i gardla (takie jak zapalenie wyrostka sutkowatego, zakazenia
okotomigdatkowe, zapalenie naglosni i zapalenie zatok obocznych nosa, ktorym towarzyszq
powazne objawy przedmiotowe i podmiotowe);

zaostrzenia przewlektego zapalenia oskrzeli (wltasciwie rozpoznane);

pozaszpitalne zapalenie ptuc,

zapalenie pecherza moczowego;

odmiedniczkowe zapalenie nerek;

zakazenia skory i tkanek miekkich, w szczegolnosci zapalenie tkanki podskornej, ugryzienia
przez zwierzeta, ciezkie ropnie okolozebowe z rozszerzajqcym sie zapaleniem tkanki podskornej;
zakazenia kosci i stawow, a w szczegdlnosci zapalenie szpiku i kosSci;

. zakazenia w obrebie jamy brzusznej;

. zakazenia narzqdow plciowych u kobiet.

Profilaktyka zakazen zwiqzanych z duzymi zabiegami chirurgicznymi u pacjentow dorostych, takimi
Jjak zabiegi na:

o przewodzie pokarmowym;
o miednicy;
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o glowie i szyi;
o drogach zolciowych.

Punkt 4.2 — Dawkowanie i sposob podawania

Istnienie wielu preparatéw Augmentin o r6znych stosunkach amoksycyliny do kwasu klawulanowego
umozliwia przepisujacemu lek zmiang dawki kazdego sktadnika oddzielnie 1 zapewnia wygode
ztozonej tabletki lub iniekcji. Zatozeniem jest zachowanie statej zawartos$ci kwasu klawulanowego

w kazdej jednostkowej dawce preparatu Augmentin przy zmieniajacej si¢ zawartosci amoksycyliny

w zaleznosci od cigzkoS$ci zakazenia, miejsca zakazenia (i wynikajacego prawdopodobnego spektrum
patogenow) i lokalnego modelu wrazliwosci prawdopodobnych patogenéw na amoksycyling

z kwasem klawulanowym. W celu opracowania ujednoliconych zalecen dawkowania we wszystkich
panstwach dla kazdego preparatu zaproponowano dawke standardowa i dawke wyzsza do stosowania
zaréwno u dorostych, jak i u dzieci. Stosowanie wyzszych dawek moze by¢ wiasciwe w niektorych
wskazaniach 1 w regionach z czgstszym wystgpowaniem organizmow opornych, nawet jesli zakazenie
nie jest okreslone jako ,,cigzkie”. Dlatego podczas ustalania wlasciwej catkowitej dawki dobowej
amoksycyliny w zakazeniach o r6znym nasileniu zalecenia czg$ciowo si¢ pokrywaja, co umozliwia
lekarzowi wybranie najbardziej odpowiedniego schematu dawkowania na potrzeby indywidualnego
pacjenta (wiek, masa ciala, czynnos$¢ nerek). Zalecenia do stosowania u dzieci zostaty ujednolicone

w zalezno$ci od przedzialdéw masy ciata, a nie wieku, z jednym wyjatkiem dotyczacym dolnej granicy
wieku u bardzo mtodych pacjentow. Uproszczono i ujednolicono takze zalecenia dotyczace
dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek i watroby.

Dodano takze sformutowania dotyczace preparatow zawierajacych 125 mg kwasu klawulanowego na
dawke, stanowiace, ze jesSli wymagana jest wyzsza dawka dobowa amoksycyliny, zaleca si¢
stosowanie preparatu Augmentin o innym stosunku substancji czynnych, aby unikna¢ podawania
niepotrzebnie wysokich dawek kwasu klawulanowego. Ponizej przedstawiono wszystkie omoéwienia
dla poszczegdlnych preparatow Augmentin.

DAWKOWANIE I SPOSOB PODAWANIA PREPARATU AUGMENTIN 2:1 (PREPARAT DOUSTNY)

Preparat o takim stosunku nie jest zalecany u dzieci w wieku ponizej 6 lat. U dorostych wyzsze dawki
sa zalecane w ci¢zszych zakazeniach, takich jak przewlekte i nawracajace zakazenia uktadu
moczowego i zakazenia dolnych drég oddechowych. U dzieci wyzsze dawki sa zalecane w takich
zakazeniach, jak zapalenie ucha srodkowego, zapalenie zatok obocznych nosa, zakazenia dolnych
drog oddechowych i zakazenia uktadu moczowego. CHMP zgodzit si¢ na zalecenia dawkowania

w zaleznosci od przedziatu masy ciata u dzieci oraz na propozycj¢ réznych schematow dawkowania,
biorac pod uwage argument, ze ,,wybor schematu dawkowania zalezy od dominujacego stopnia
opornosci oraz czynnikoéw takich, jak cigzkos¢ zakazenia”. Jednak w swietle wynikdéw najnowszych
badan CHMP zamie$cit twierdzenie, ze schematy z nizszymi dawkami (2:1 i 4:1) nie sa odpowiednie
do stosowania w przypadku wystepowania wysokiego ryzyka, ze domniemane patogeny maja
zmniejszong wrazliwosc¢ lub sa oporne na antybiotyki beta-laktamowe, co nie jest wynikiem wplywu
beta-laktamaz wrazliwych na hamujace dziatanie kwasu klawulanowego. Zmieniono punkt dotyczacy
dawki dobowej w celu poprawy jego czytelnosci. Zmieniono tekst dotyczacy dawkowania, podajac
wytyczne dawkowania podczas stosowania zawiesiny Augmentin u dzieci w wieku powyzej 6 lat

1 0 masie ciata ponizej 40 kg. CHMP zrdéznicowat takze tabletki 2:1 (i tabletki rozpuszczalne)

i proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej. Dolng granica stosowania tabletek jest masa ciata
rowna 40 kg na podstawie minimalnej dawki (250/125 mg trzy razy dziennie), podczas gdy dolna
granica wieku jest ograniczona do 6 lat na podstawie obecnie zatwierdzonych preparatow 2:1.

DAWKOWANIE I SPOSOB PODAWANIA PREPARATU AUGMENTIN 4:1 (PREPARAT DOUSTNY)
Brak dostgpnych danych dotyczacych dawek wyzszych niz 40/10 mg/kg masy ciata u dzieci w wieku

ponizej 2 lat. U dorostych wyzsze dawki sa zalecane w cigzkich zakazeniach, takich jak przewlekle
1 nawracajace zakazenia uktadu moczowego i zakazenia dolnych drég oddechowych. U dzieci wyzsze
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dawki sa zalecane w takich zakazeniach, jak zapalenie ucha srodkowego, zapalenie zatok obocznych
nosa, zakazenia dolnych drog oddechowych i zakazenia uktadu moczowego. Ogodlnie CHMP zgodzit
si¢ z zaleceniem dawkowania w zalezno$ci od przedzialow masy ciata u dzieci oraz na propozycje
r6znych schematéw dawkowania, biorac pod uwagg argument, ze ,,wybor schematu dawkowania jest
zalezny od dominujacego modelu opornos$ci oraz (w niektorych panstwach cztonkowskich) czynnikow
takich jak cigzko$¢ zakazenia”. Jednak w $wietle wynikow najnowszych badan CHMP zamiescit
twierdzenie, ze schematy z nizszymi dawkami (2:1 i 4:1) nie sa odpowiednie do stosowania

w przypadku wystepowania wysokiego ryzyka, ze domniemane patogeny maja zmniejszona
wrazliwo$¢ lub sa oporne na antybiotyki beta-laktamowe, co nie jest wynikiem wplywu beta-laktamaz
wrazliwych na hamujace dziatanie kwasu klawulanowego. Zmieniono punkt dotyczacy dawki
dobowej w celu poprawy jego czytelnosci.

DAWKOWANIE I SPOSOB PODAWANIA PREPARATU AUGMENTIN 7:1 (PREPARAT DOUSTNY)

Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych dawek wyzszych niz 45/6,4 mg/kg/dobe u dzieci
w wieku ponizej 2 lat i dlatego nie mozna ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania w tej populacji.
U dorostych zaleca si¢ wyzsze dawki w cigzkich zakazeniach, takich jak przewlekte i nawracajace
zakazenia uktadu moczowego i zakazenia dolnych drog oddechowych. U dzieci wyzsze dawki zaleca
si¢ w takich zakazeniach, jak zapalenie ucha srodkowego, zapalenie zatok obocznych nosa, zakazenia
dolnych drég oddechowych i zakazenia uktadu moczowego. Ogélnie CHMP uzgodnit i dodat
twierdzenie odzwierciedlajace schemat dawkowania zaproponowany na podstawie profilu PK/PD

1 wystepowania opornosci w Europie.

Tres$¢ sformutowania dotyczacego dawki dobowej zostata zmieniona w celu poprawy jej czytelnosci.
Odzwierciedlono dostepne dane na poparcie schematow dawkowania dwa razy dziennie i trzy razy
dziennie, a jako standardowe dawkowanie ustanowiono schemat leczenia dwa razy dziennie, podczas
gdy schemat dawkowania trzy razy dziennie zostal okreslony jako dawka wyzsza do stosowania

w szczegolnosci w zakazeniach, takich jak zapalenie ucha srodkowego, zapalenie zatok obocznych
nosa, zakazenia dolnych drog oddechowych i zakazenia ukiadu moczowego, co zapewnito
przepisujacemu lek elastyczno$¢ w zakresie wyboru najbardziej odpowiedniego schematu
dawkowania w oparciu o czynniki kliniczne i regionalne.

DAWKOWANIE I SPOSOB PODAWANIA PREPARATU AUGMENTIN 8:1 (PREPARAT DOUSTNY)

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania u dzieci w wieku ponizej 1 miesiaca. Dlatego nie
mozna ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania w tej populacji. U dorostych wyzsze dawki sa
zalecane w ci¢zkich zakazeniach, takich jak przewlekte i nawracajace zakazenia uktadu moczowego
i zakazenia dolnych drog oddechowych. U dzieci w wieku 1 miesiaca i starszych wyzsze dawki sa
zalecane w przypadku cigzszych zakazen. CHMP zalecit usunigcie zalecenia podwajania dawek
preparatow 2:1 i 4:1 na korzysc¢ stosowania wyzszych dawek amoksycyliny w stosunku do kwasu
klawulanowego w preparatach takich jak 7:1 1 8:1.

Brak jest danych na poparcie szczegolnego twierdzenia dotyczacego dopuszczalnej maksymalnej
dawki dobowej kwasu klawulanowego. Poniewaz dawka dobowa 375 mg jest uznana za dostatecznie
hamujaca wrazliwe beta-laktamazy, proponowane twierdzenie zostalo uznane za lepiej
odzwierciedlajace sytuacj¢ niz twierdzenie okreslajace maksymalna dawke dobowa. CHMP zgodzit
si¢ z tym, poniewaz powinno to doprowadzi¢ do standardowej dobowej dawki kwasu klawulanowego
dla wszystkich preparatow zawierajacych 125 mg kwasu klawulanowego w jednej dawce. Nie nalezy
przekracza¢ standardowej dawki dobowej, ktdra w rzeczywistosci jest maksymalna dawka dobowa
zapewniajaca bezpieczne stosowanie preparatu Augmentin. Standardowe dawkowanie to trzy razy na
dobe i CHMP ograniczy? stosowanie nizszych dawek do zakazen skory i tkanek migkkich oraz
tagodnego zapalenia zatok obocznych nosa.
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DAWKOWANIE I SPOSOB PODAWANIA PREPARATU AUGMENTIN 14:1 (PREPARAT DOUSTNY —
POSTAC O PODWYZSZONEJ MOCY)

Augmentin 14:1 zostal opracowany specjalnie do stosowania u dzieci (o masie ciata ponizej 40 kg),

w przypadku gdy wymagane sa wyzsze stezenia amoksycyliny, ale z ta sama dawka jednostkowa
kwasu klawulanowego. Zalecenia dotyczace dawkowania dla preparatu Augmentin ES sa poparte
danymi dotyczacymi bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci w ostrym zapaleniu ucha srodkowego.
Zawiesing Augmentin ES nalezy stosowa¢ w dawce 90/6,4 mg/kg/dobe w dwoch dawkach z przerwa
12-godzinna przez 10 dni. Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania amoksycyliny z kwasem
klawulanowym u dzieci w wieku ponizej 3 miesigcy.

DAWKOWANIE I SPOSOB PODAWANIA PREPARATU AUGMENTIN 16:1 (PREPARAT DOUSTNY —
POSTAC O PRZEDLUZONYM UWALNIANIU)

Augmentin 16:1 zostal opracowany i przebadany w szczegolnych wskazaniach u dorostych

i mtodziezy w wieku 16 lat i starszej, w przypadku gdy wymagane sa wyzsze st¢zenia amoksycyliny
w stosunku do kwasu klawulanowego. Zalecenia dotyczace dawkowania dla preparatu Augmentin SR
sa poparte obszernymi danymi pochodzacymi z badan klinicznych dotyczacych oceny bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci. Augmentin SR odgrywa wazna rol¢ w leczeniu zakazen, zwlaszcza

w panstwach i na obszarach o wysokim poziomie opornosci S. pneumoniae. Podmiot odpowiedzialny
omoOwit schemat leczenia i stwierdzit, Ze mechanizm hamowania bakteryjnych beta-laktamaz przez
kwas klawulanowy jest inny niz amoksycyliny: o ile amoksycylina jest §rodkiem wysoko
bakteriobdjczym, ktory dziata poprzez wiazanie si¢ z jednym lub wigksza liczba biatek wiazacych
penicyliny (PBS) i bioracych udziat w syntezie $ciany komoérkowe;j, o tyle kwas klawulanowy jest
kompetycyjnym nicodwracalnym inhibitorem pewnych wewnatrzkomoérkowych bakteryjnych
beta-laktamaz i zapobiega inaktywacji amoksycyliny przez te enzymy. Skuteczna eradykacja
organizmow wytwarzajacych beta-laktamazg przez amoksycyling z kwasem klawulanowym zalezy
zatem od skutecznego wstgpnego zahamowania beta-laktamazy przez kwas klawulanowy. Ponadto
istnienie wptywu po zahamowaniu beta-laktamazy (PLIE) stanowi dalsze poparcie dla wniosku, ze
hamujacy wplyw kwasu klawulanowego przeciwko beta-laktamazom utrzymuje si¢ w znacznym
stopniu po zniknigciu kwasu klawulanowego z surowicy. Badania kliniczne w pozaszpitalnym
zapaleniu pluc i ostrym bakteryjnym zapaleniu zatok obocznych nosa potwierdzaja skutecznos¢
preparatu Augmentin SR w leczeniu zakazen wywotanych przez wytwarzajacy beta-laktamaze

H. influenzae 1 M. catarrhalis. Podmiot odpowiedzialny uznal, ze dostgpne dane potwierdzaja, iz
schemat leczenia preparatem Augmentin SR zawiera wystarczajaca ilos¢ kwasu klawulanowego, aby
zapewnic¢ pelne zabezpieczenie przed beta-laktamazami H. influenzae i M. catarrhalis. CHMP zgodzit
si¢, ze dawka 125 mg kwasu klawulanowego dwa razy na dobg jest uwazana za odpowiednia do
zahamowania beta-laktamazy H. influenzae i M. catarrhalis.

DAWKOWANIE I SPOSOB PODAWANIA PREPARATU AUGMENTIN 5:1 (PREPARAT DO STOSOWANIA
DOZYLNEGO)

Profilaktyka w czasie zabiegéw chirurgicznych za pomoca preparatu Augmentin stosowanego
dozylnie powinna mie¢ na celu zabezpieczenie pacjenta w okresie, kiedy istnieje ryzyko zakazenia.
Wyrazne kliniczne objawy zakazenia podczas operacji beda wymagac normalnego cyklu leczenia
dozylnego lub doustnego po operacji. CHMP zgodzit si¢ na usunigcie wzmianki o dodaniu same;
amoksycyliny do preparatu 5:1, poniewaz preparat 10:1 zapewnia odpowiednia alternatywe. Podmiot
odpowiedzialny zaproponowal, ze czgstos¢ podawania ponad trzy razy na dobg (co 8 godzin) jest
wlasciwa w niektorych panstwach cztonkowskich w zaleznos$ci od rodzaju zakazenia lub zabiegu
chirurgicznego. CHMP nie zgodzit si¢ z tym stwierdzeniem, poniewaz ograniczenie do trzech razy na
dobg jest oparte na maksymalnej dawce dobowej kwasu klawulanowego, ktorej nie nalezy przekraczac
bez wyraznych uzasadnien naukowych.

Oceniono schemat dawkowania co 12 godzin dla preparatu 5:1 w leczeniu zakazen; w wigkszosci
badan klinicznych oceniano schemat dawkowania trzy razy na dobg. Ponadto dawkowanie dwa razy
na dobg preparatu 5:1 u dorostych (o masie ciata > 40 kg) nie zapewniloby odpowiedniego PK/PD,
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a parametry farmakokinetyczne dla dozylnej dawki 1,2 g nie zostaty ustalone. Jednakze przy
dozylnym stosowaniu 1,1 g amoksycyliny z kwasem klawulanowym trzy razy na dobg T>MIC zostato
okreslone na 40% w przerwie pomigdzy dawkami dla patogenow z MIC do 4 pg/ml. Schemat leczenia
dwa razy na dobg¢ prawdopodobnie nie zapewnitby wymaganego celu PK/PD potrzebnego do
eradykacji patogenow o wyzszym MIC. Patogeny o wyzszym MIC maja tendencj¢ do czestszego
wystgpowania u pacjentdOw z powazniejszymi zakazeniami, zatem schemat leczenia dozylnego dwa
razy na dob¢ dawatby prawdopodobnie gorsze wyniki. Oceniono takze dawkowanie preparatu 5:1

u dzieci, poniewaz dawki kwasu klawulanowego powyzej 5 mg/kg stosowane dozylnie nie sa
zalecane. W punkcie 4.2 zamieszczono juz tekst zalecajacy stosowanie innych mocy w przypadkach,
gdy wymagane sa wyzsze dawki amoksycyliny.

DAWKOWANIE I SPOSOB PODAWANIA PREPARATU AUGMENTIN 10:1 (PREPARAT DO STOSOWANIA
DOZYLNEGO)

Profilaktyka w czasie zabiegdw chirurgicznych za pomoca preparatu Augmentin stosowanego
dozylnie powinna mie¢ na celu zabezpieczenie pacjenta w okresie, kiedy istnieje ryzyko zakazenia.
Wyrazne kliniczne objawy zakazenia podczas operacji beda wymagac¢ normalnego cyklu leczenia
dozylnego lub doustnego po operacji. W oparciu o argumenty dotyczace usuni¢cia zalecenia
dodawania samej amoksycyliny do preparatu 5:1 dodano informacje dotyczace zwigkszania dawki
kwasu klawulanowego. Na podstawie maksymalnej dawki kwasu klawulanowego, ktorej nie nalezy
przekracza¢ bez wyraznego uzasadnienia naukowego, zmieniono czgsto$¢ podawania, poniewaz nie
powinna by¢ ona wigksza niz trzy razy na dobg (co 8 godzin). Zgodnie z poprzednia dyskusja
dotyczaca dawkowania co 12 godzin CHMP odpowiednio zmienit dawkowanie dla preparatu
dozylnego 10:1.

PRZEJSCIE NA LECZENIE PREPARATEM DOUSTNYM

CHMP zgodzit si¢ z propozycja podmiotu odpowiedzialnego, aby w ChPL kilku preparatow
Augmentin zamiesci¢ sformutowanie dotyczace mozliwosci przechodzenia z podawania dozylnego na
doustne w odniesieniu do szeregu wskazan, ale wyrazit opinig, Ze przejscia z leczenia dozylnego na
doustne nie nalezy ogranicza¢ do szczegdlnych wskazan, lecz powinno ono by¢ opcja we wszystkich
wskazaniach. Ponadto przejscie z leczenia dozylnego na doustne preparatami Augmentin 14:1 (ES)

1 Augmentin 16:1 (SR) zostalo uznane za warto§ciowa opcj¢ kontynuacji leczenia dozylnego

w zakazeniach, w ktorych czynnikiem wywolujacym jest lub prawdopodobnie jest PRSP i w ktorych
doustne kontynuowanie leczenia preparatem Augmentin jest konieczne. W zwiazku z tym CHMP
przyjat nastgpujace sformutowanie dla wszystkich stosowanych dozylnie preparatdéw Augmentin:

,, Leczenie preparatem Augmentin mozna rozpoczqc¢ z zastosowaniem preparatow podawanych
dozylnie i zakonczy¢ z zastosowaniem wlasciwego preparatu doustnego, ktory zostanie wybrany
indywidualnie dla danego pacjenta”.

DAWKOWANIE W SPECJALNYCH POPULACJACH PACJENTOW

W przypadku zaburzen czynnosci nerek dane z opublikowanej literatury dotyczace PK amoksycyliny
i kwasu klawulanowego stosowanych u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek wskazuja na
zmnigjszenie klirensu nerkowego obu lekow i na wigkszy wplyw zmniejszajacej si¢ wydolnosci nerek
na klirens amoksycyliny niz na klirens kwasu klawulanowego. Podmiot odpowiedzialny uwaza, ze dla
schematow leczenia zawierajacych preparaty doustne 7:1 i 8:1 oraz preparat dozylny 10:1 brak jest
wystarczajacych danych, na ktérych mozna by oprze¢ zalecenia dotyczace dawkowania dla pacjentow
z cigzka niewydolnoscia nerek (< 30 ml/min). Zamiast tego przepisujacym lek zaleca si¢ stosowanie
preparatow 4:1, dla ktorych lecznicze stezenia kwasu klawulanowego zostaly szczegolowo opisane

w literaturze. Podmiot odpowiedzialny potwierdzit takze, ze dawkowanie dla preparatow 4:1

u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek jest powszechnie zalecane w Europie. Brak jest
dostatecznych danych pozwalajacych ustali¢ zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby; przepisujacym lek zaleca si¢ ostrozne stosowanie i regularne
monitorowanie czynnosci watroby. W punkcie 4.4 zamieszczono tekst dotyczacy wszystkich
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preparatow, aby podkresli¢, ze podczas stosowania preparatu Augmentin u pacjentow
z niewydolnoscia watroby nalezy zachowac ostroznosc.

Punkt 4.3 — Przeciwwskazania

W punkcie ChPL dotyczacym przeciwwskazan okreslono takie sytuacje, w ktorych z przyczyn
bezpieczenstwa lek nie powinien by¢ stosowany. Omawiane przeciwwskazania dotycza wszystkich
preparatow Augmentin. W szczego6lnos$ci omowiono przeciwwskazania odnoszace si¢ do
mononukleozy, cigzkich zaburzen czynnosci watroby lub niewydolno$ci watroby, obecnosci
aspartamu w zawiesinach do stosowania doustnego i nadwrazliwo$ci na amoksycyling, kwas
klawulanowy lub ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza. CHMP uznat, Ze przeciwwskazanie dotyczace
wszystkich beta-laktamow jest niewlasciwe i niepotrzebnie ograniczajace i ze moze prowadzi¢ do
zaprzestania stosowania wielu beta-laktaméw u pacjentow, ktorzy mogliby bezpiecznie je stosowac.
Aby rozwiazac ten problem, uzgodniono nastgpujace sformutowania do zamieszczenia w
ujednoliconej ChPL:

. Nadwrazliwosé na substancje czynne lub na ktorgkolwiek z penicylin lub ktorgkolwiek substancje
pomocniczq.

Wystapienie w przesztosci powaznej, natychmiastowej reakcji nadwrazliwosci (np. reakcji
anafilaktycznej) po zastosowaniu innego beta-laktamu (np. cefalosporyny, karbapenemu lub

monobaktamuy).

Wystapienie w przesztosci zottaczki/zaburzen czynnosci wqtroby wskutek stosowania amoksycyliny
(patrz punkt 4.8)”.

Punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznos$ci dotyczace stosowania

W tym punkcie zawarto szczegdtowe informacje dotyczace schorzen i specjalnych grup pacjentow,

u ktorych nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania preparatu Augmentin. Te same ostrzezenia
1 srodki ostroznosci dotycza wszystkich preparatow Augmentin, z wyjatkiem niektorych twierdzen
specyficznych dla danych preparatow, takich jak twierdzenia odnoszace sig do preparatow
podawanych dozylnie, dotyczace zawarto$ci sodu i potasu w preparacie. W szczegdlnosci oceniono
dane dotyczace zaburzen czynnosci nerek, krystalurii i nadmiernego wzrostu wystgpowania zakazen
grzybiczych i ostrej uogolnionej osutki krostkowej (AGEP), a takze przedstawiono propozycje
jednolitych sformutowan. Podmiot odpowiedzialny ocenit rowniez dodatkowe twierdzenia obecne

w ChPL w niektérych panstwach cztonkowskich. Wigkszos$¢ z tych twierdzen byla juz zawarta

w proponowanej ujednoliconej tresci lub nie byto dowodow na ich poparcie. Omowiono twierdzenia
dotyczace leczenia 0sob w podeszlym wieku (> 60 lat), mozliwosci wplywu amoksycyliny na wyniki
badan glikemii, zaburzen wchtaniania glukozy i galaktozy i falszywie dodatnich wynikow testu
Platelia Aspergillus na obecnos¢ antygenu w czasie leczenia. Ostatecznie uzgodniono ujednolicone
sformutowania do zamieszczenia w ujednoliconych ChPL, ktore zostaty przyjete przez CHMP.

Punkt 4.5 — Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje dotycza wszystkich preparatow Augmentin. Amoksycylina, tak jak inne antybiotyki
beta-laktamowe, jest w znacznej cze$ci wydalana przez nerki i nie jest metabolizowana w uktadzie
enzymow CYP450; kwas klawulanowy jest czgsciowo metabolizowany w watrobie i w wigkszo$ci
wydalany w postaci niezmienionej z moczem. W zwiazku z tym mato prawdopodobne jest
wystapienie metabolicznych interakcji leku, ktore wptynelyby na poziom ktoregokolwiek z jego
sktadnikow w stopniu na tyle znacznym, aby byto to istotne klinicznie. CHMP zwrocil uwage na
szczegotowe poszukiwania w piSmiennictwie i analizy dostgpnych danych przeprowadzone przez
podmiot odpowiedzialny i zaakceptowat tekst dotyczacy doustnych antykoagulantow, zwrocit sig
jednak do podmiotu odpowiedzialnego o zamieszczenie stwierdzenia dotyczacego interakcji

z metotreksatem. CHMP uzgodnit tekst jasno stanowiacy, ze nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
probenecydu i preparatu Augmentin. Oceniono podstawy naukowe do wilaczenia twierdzenia
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dotyczacego interakcji z doustnymi lekami antykoncepcyjnymi i nie znaleziono dowodow
potwierdzajacych interakcje pomigdzy preparatem Augmentin a doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi.

4.6 — Ciqza i laktacja

Informacje przedstawione dla tego punktu dotycza wszystkich preparatow Augmentin. CHMP zwrocit
uwagg na szczegotowe analizy zatwierdzonych tekstow i proponowanych sformutowan i ostatecznie
uznat, ze nalezy unika¢ stosowania preparatu Augmentin w czasie cigzy — z wyjatkiem sytuacji
uznanych za konieczne przez lekarza — oraz ze amoksycylina z kwasem klawulanowym moze by¢
stosowana w okresie karmienia piersia wyltacznie po ocenie stosunku korzysci do ryzyka przez lekarza
prowadzacego. CHMP ustalil ujednolicone sformutowanie do zamieszczenia w ujednoliconych ChPL.

Punkt 4.7 — Wplvw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Dla wszystkich preparatow Augmentin CHMP uznat, ze dziatania niepozadane moga wystapic¢
1 wlaczyt zalecenia do ujednoliconej ChPL.

Punkt 4.8 — Dzialania niepozadane

W ostatnich latach podmiot odpowiedzialny opracowat aktywny proces wykrywania zagrozen
bezpieczenstwa, na ktory sktadaja sig: biezacy przeglad istotnych przypadkéw indywidualnych, ocena
danych zbiorczych dotyczacych zdarzen niepozadanych z zastosowaniem analiz nieproporcjonalnych
oraz przeglad opublikowanej literatury naukowej. CHMP wnioskowat o stosowanie danych
dotyczacych czgstosci wystgpowania zgodnie z zaleceniami Wytycznych dotyczacych ChPL i zalecit
wprowadzenie wstepu opisujacego czestosci wystgpowania. Wykaz czestosci powinien by¢ zgodny

z aktualnym wzorcem QRD, a czgsto$ci powinny by¢ wymienione w tabeli. CHMP przyjat
ujednolicona tres¢ tego punktu.

Punkt 4.9 — Przedawkowanie

CHMP zalecit wlaczenie nastgpujacego sformutowania do ujednoliconej ChPL:

., Podmiotowe i przedmiotowe objawy przedawkowania

Moga wystapicé wyrazne objawy ze strony przewodu pokarmowego i zaburzenia rownowagi
wodno-elektrolitowej. Obserwowano przypadki wydzielania krysztatow amoksycyliny w moczu,
prowadzqcego do niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.4).

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub u 0sob stosujqcych wysokie dawki mogq wystqpic¢
drgawki.

Wykazano, ze amoksycylina wytrqca sie w cewnikach moczowych gtownie po dozylnym podawaniu
wysokich dawek. Nalezy stosowac regularnq kontrole droznosci cewnikow (patrz punkt 4.4).

Leczenie zatrucia

Zaburzenia zolqdkowo-jelitowe mogq by¢ leczone objawowo ze zwroceniem uwagi na rownowage
wodno-elektrolitowq.

Amoksycylina z kwasem klawulanowym moze zostac usunieta z uktadu krqzenia dzieki hemodializie”.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Punkt 5.1 — Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Jest to szczegolnie istotny punkt dla srodkéw przeciwbakteryjnych. Podmiot odpowiedzialny
zaktualizowal ChPL preparatu Augmentin zgodnie z wytycznymi dotyczacymi opracowania lekow
przeciwbakteryjnych. Przedstawiono propozycje dla kazdego podpunktu (,,Sposéb dziatania”
i,,Mechanizmy opornosci”, ,,Profil PK/PD” i ,,St¢zenie graniczne™). Stgzenia graniczne ustalone przez
Europejski Komitet Badania Wrazliwo$ci Drobnoustrojow (EUCAST) powinny by¢ wykorzystane
doktadnie wg opisow EUCAST, a wykazy patogenow dla wszystkich preparatow zostaty ograniczone
do patogendw istotnych dla ujednoliconych wskazan. CHMP przyjat nastepujace stwierdzenie,
zgodnie z ktérym preparaty Augmentin ES (14: 1) i Augmentin SR (16:1) moga by¢ stosowane

w leczeniu zakazen wywotanych przez S. pneumoniae ze zmniejszona wrazliwoscia na penicyling

w zatwierdzonych wskazaniach.

,, Ten preparat amoksycyliny z kwasem klawulanowym jest odpowiedni do leczenia zakazen

wywolanych przez oporny na penicyling Streptococcus pneumoniae wylqcznie w zatwierdzonych
wskazaniach (patrz punkt 4.1)”.

Punkt 5.2 — Wiasciwosci farmakokinetyczne

Podmiot odpowiedzialny omoéwit dane farmakokinetyczne dla wszystkich istniejacych preparatow
Augmentin zgrupowanych w zaleznosci od odpowiednich stosunkéw zawartych w nich substancji
czynnych. Dane tworza podstawe odpowiednich punktoéw w proponowanych ujednoliconych ChPL.
Podsumowano takze wtasciwosci ADME (wchlanianie, dystrybucja, metabolizm, wydalanie)
amoksycyliny i kwasu klawulanowego: osobno i w skojarzeniu. CHMP zgodzit si¢ z propozycja
podmiotu odpowiedzialnego. Ostatecznie uzgodniono ujednolicone sformutowania do zamieszczenia
w ujednoliconych ChPL, ktére zostaty przyjete przez CHMP.

Punkt 5.3 — Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

CHMP zwrdcit uwage na prezentacj¢ i podsumowanie przez podmiot odpowiedzialny réznych
dostepnych danych dotyczacych tego punktu i zatwierdzit ujednolicony tekst.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

Punkty 1, 2 i 3 powinny by¢ uzupetione na szczeblu krajowym. Podobnie punkty 6.1, 6.2, 6.3, 6.4
1 6.5 zostana uzupekione na szczeblu krajowym. Odnosnie do punktu 6.6 — ,,brak szczegdlnych
wymagan” dotyczacych usuwania pozostatosci leku.

ULOTKA DLA PACJENTA I TEST UZYTKOWNIKA

Proponowane zmiany w ChPL zostaly odpowiednio odzwierciedlone w ulotce dla pacjenta, jesli mialy
znaczenie dla pacjentow. Przeprowadzono takze petna oceng PIQ i wprowadzono stosowne zmiany

w ulotce dla pacjenta. Oceniono mozliwo$¢ dzielenia tabletki Augmentin SR w celu ulatwienia jej
potykania i zatwierdzono takie rozwigzanie. Przeprowadzono pelny i wyczerpujacy test uzytkownika
ulotki dla pacjenta i CHMP uznat, Zze dwa przedstawione raporty testow czytelnosci oraz raporty
pomostowe sa dopuszczalne.
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PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA

ZwWazywszy, Z€:

- zakres arbitrazu obejmowat harmonizacjg charakterystyk produktu leczniczego, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta,

- charakterystyki produktu leczniczego, oznakowanie opakowan, ulotka dla pacjenta proponowane
przez podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostaty poddane
ocenie na podstawie przedtozonej dokumentacji i dyskusji naukowej przeprowadzonej wewnatrz
Komitetu,

CHMP zalecil wprowadzenie zmiany do pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktérych
charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta zostaly
przedstawione w Aneksie III dla preparatu Augmentin i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks

0.
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