BILAGAII

EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEN, MARKNINGEN OCH BIPACKSEDELN
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV AUGMENTIN OCH ASSOCIERADE NAMN (SE BILAGA ).

Augmentin &r ett vil etablerat och allmént anvént antibakteriellt kombinationsmedel som innehéller
amoxicillin (i form av amoxicillintrihydrat) som &r ett semisyntetiskt antibiotikum och klavulansyra (i
form av kaliumsalt) som &r en betalaktamashdmmare. Amoxicillin/klavulansyra utvecklades
ursprungligen for att uppfylla behovet av ett oralt bredspektrumantibiotikum som téckte
betalaktamasproducerande patogener. Orala beredningar av Augmentin har funnits 6ver hela vérlden
sedan 1981 och intravendsa beredningar sedan 1984. Under arens lopp har proportionerna mellan
amoxicillin och klavulansyra varierat for att aterspegla behoven néir det géller forskrivning, forbéttra
dosbekvamligheten samt som svar pa rekommendationerna for behandling av svérare infektioner eller
infektioner orsakade av resistenta organismer. Amoxicillin verkar genom att himma aktiviteten hos de
transpeptidasenzymer som katalyserar korsbindningen av peptidoglykan i bakteriens cellviagg vilket
gor att cellviggen forsvagas och leder till att cellen svéller och spricker. Eftersom amoxicillin
hydrolyseras litt av betalaktamas innehédller Augmentin dven klavulansyra som &r en
betalaktamashdmmare som skyddar amoxicillin frén att brytas ned och utvidgar dess antibakteriella
spektrum till manga bakterier som normalt &r resistenta mot penicillin och cefalosporiner.

Ett stort antal olika beredningsvarianter av Augmentin med en 6kande proportion amoxicillin i
forhéllande till klavulansyra dr godkénda for oral anvéndning (2:1, 4:1, 7:1, 8:1, 14:1 och 16:1) och
parenteral anvindning (5:1 och 10:1) hos vuxna och barn. Samtliga EU-godkédnnanden har beviljats
genom nationell registrering vilket har resulterat i ett antal skiljaktigheter i produktinformationen,
sirskilt i avsnitten om indikationer och dosering. Arendet hiinskots dérfor i syfte att analysera
skiljaktigheterna i de nationellt godkénda produktresuméerna och dérefter harmonisera
produktresuméerna inom hela EU. Innehavaren av godkédnnande for forséljning diskuterade och
analyserade ett antal indikationer med hjilp av det inlimnade materialet, bland annat globala
faktablad, artiklar, relevanta studier och rddande klinisk praxis. Nytta/riskbedomningen for de
beredningar som ar godkénda i olika medlemsstater var genomford med utgangspunkt frén befintligt
resistensmonster i de medlemsstater dér 1ikemedlet séljs. Den nytta/riskbeddmning som CHMP
genomforde tar inte upp frdgan om anvindning av dessa likemedel p& andra marknader dér
resistensmonstret kan avvika.

Innehavaren av godkénnande for forséljning angav motiv for de olika beredningarna som grupperades
enligt proportionen mellan amoxicillin och klavulansyra oavsett styrka och ldkemedelsform inom varje
grupp av proportioner. Nér det géller avsnitt 4.1 och 4.2 i produktresumén diskuteras den foreslagna
texten for beredningar med samma proportion mellan amoxicillin och klavulansyra i ordningsfoljd
med den ligsta proportionen forst (2:1) upp till den hdgsta proportionen for oral anvéandning (16:1)
fram till proportionen 10:1 for intravends (IV) anviandning. Nar det géller andra avsnitt i
produktresumén och bipacksedeln kan den foreslagna texten tillimpas for alla beredningar oavsett
proportion, om inget annat anges. Vid utvérderingen identifierades obesvarade fragor som innehavaren
av godkénnande for forséljning skulle ta stéllning till.

2.1 Kritisk utvardering

Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

Fore harmoniseringen grupperades indikationerna for de olika proportionerna enligt foljande:

e Orala beredningar med lagre proportioner (2:1, 4:1 och 7:1), i stort sett godkidnda fér samma
indikationer.

e Tva proportioner for intravends anvandning (5:1 och 10:1), godkédnda for samma indikationer.

e Augmentin ES (extra styrka) och SR (fordr6jd friséttning), utvecklade for att uppfylla
specifika kliniska behov vid forekomst av resistenta patogener. Dessa indikationer skiljer sig
at fran indikationerna for beredningar med ldgre proportioner.
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e Beredningarna med proportionen 8:1 for allmédn anvéndning hos en population med friska
njurar, endast godként i Frankrike, i samband med landets egna indikationer.

VANLIGA TERAPEUTISKA INDIKATIONER FOR AUGMENTIN MED OLIKA PROPORTIONER

Tonsillit

Innehavaren av godkénnande for forsédljning tillstod att Augmentin inte &r forstahandsmedel vid
behandling av akut streptokocktonsillit men det rekommenderas som ett mojligt alternativ vid
behandling av patienter med flera aterkommande episoder av streptokocktonsillit eftersom Augmentin
har pévisats ha stor framgéng vid avdddning av streptokocker frén nésa-svalg. Innehavaren av
godkdnnande for forséljning ansag darfor att Augmentin ar effektivt for behandling av recidiverande
tonsillit eftersom det ar effektivt och allmént anvént for 6vre luftvigsinfektioner generellt sett och
dessutom verksamt mot grampositiva och gramnegativa kocker och anaerober. Klavulansyra skyddar
dessutom amoxicillin fran att inaktiveras da infektionerna kan vara polymikrobiella eller vid eventuell
nérvaro av betalaktamasproducerande icke-patogener. CHMP noterade att tonsillit/faryngit och
okomplicerad sinuit ofta &r virusorsakad och om den ar bakterieorsakad &r den vanligaste patogenen
S. pyogenes, som alltid ar penicillinkénslig, och som ska behandlas med enbart amoxicillin eller med
penicillin. Behandling av recidiverande tonsillit med Augmentin baseras pd antagandet att
betalaktamaser fran andra bakterier i munhélan utsdndrar sin betalaktamas i omgivningen varvid
oskyddade penicilliner inaktiveras. CHMP enades om att de tillgdngliga bevisen for denna indikation
ar otillrackliga utan stdd frén kliniska data och strok darfor indikationen for alla beredningar.

Sepsis
CHMP krévde att indikationen sepsis generellt skulle aterkallas eftersom fokus for septikemin méste

behandlas pa adekvat sétt och déarfor kan denna indikation inte godtas. Innehavaren av godkédnnande
for forsdljning gick med pé att stryka indikationen sepsis fran alla beredningar for oral och parenteral
anvindning i produktresumén.

VANLIGA TERAPEUTISKA INDIKATIONER FOR AUGMENTIN MED PROPORTIONERNA 2:1,4:1,7:1
OCH 8:1 (ORAL)

Innehavaren av godkénnande for forséljning foreslog samma indikationer for proportionerna 2:1, 4:1,
7:1 och 8:1 och dessa diskuteras samtidigt. Ekvivalens mellan de olika doseringsregimerna har
bekriftats 1 randomiserade, kliniska studier hos vuxna for flera samhéllsforvirvade infektioner och hos
barn.

Urogenitala infektioner

CHMP kom fram till att denna allménna indikation inte &r godtagbar eftersom varken
amoxicillin/klavulansyra eller amoxicillin for nérvarande &r indicerade for behandling av sjukdomar
orsakade av N. gonorrhoeae. Efter utvérdering av svaret fran innehavaren av godkénnande av
forsiljning enades CHMP om att Augmentin r ett lampligt 1akemedel for de sokta indikationerna
cystit och pyelonefrit. Trots att manga patogener som dr viktiga for urinvagsinfektioner uppvisar en
resistensfrekvens pa > 10 procent mot Augmentin anses det vara ett lampligt alternativ eftersom alla
antimikrobiella medel med denna indikation har samma problem och valet av medel beror pa patienten
och den epidemiologiska situationen. CHMP antog indikationerna “’Cystit” och ’Pyelonefrit™.

Intraabdominell sepsis

Amoxicillin/klavulansyra rekommenderas inte vid intraabdominell sepsis. Empirisk antibakteriell
behandling méste ge bredspektrumskydd mot bade aeroba och anaeroba patogener. Augmentin har den
relevanta farmakokinetiken och farmakodynamiken som torde forutsdga klinisk effekt mot
grampositiva och ménga gramnegativa patogener, bland annat anaeroba patogener, och tranger vél in i
peritoneum. Dessa egenskaper gor att det ar ett lampligt antibiotikum for intraabdominella infektioner.
CHMP godkinde uppgifterna och motiveringen fran innehavaren av godkdnnande for forséljning,
sarskilt styrker den polymikrobiella arten av intraabdominella infektioner och den senaste
anvéndningen av Augmentin i kontrollerade studier anvidndningen av Augmentin for bade initial
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empirisk intravends behandling och fortsatt oral behandling efter byte fran intravenos behandling.
Detta far ytterligare stod i flera vigledande dokument och CHMP antog indikationen
”Intraabdominella infektioner” for de intravendsa beredningarna av Augmentin.

Ovre luftvigsinfektioner

CHMP noterade de kliniska studierna som jémforde effekten av de olika dosregimerna for
amoxicillin/klavulansyra vid recidiverande tonsillit och ett antal nationella riktlinjer som
rekommenderar Augmentin eller penicillin + betalaktamashdmmare som forstahandsbehandling vid
akut mediaotit (AOM), vanligtvis en bakteriell superinfektion, med purulent eller mikropurulent
viétska 1 mellandrat. AOM ér sillsynt hos vuxna men bakterierna &r samma som hos barn och
behandlingsalternativen skiljer sig inte t. En rekommenderad behandling dr amoxicillin/klavulansyra,
sarskilt om det inte finns négra bakteriologiska markorer. Nar det giller andra infektioner &n akut
mediaotit rekommenderas vanligtvis inte initial antibiotikabehandling. Allmént sett dr indikationen vél
etablerad och CHMP kom fram till att indikationen bor begrénsas till ’akut mediaotit™.

Nedre luftvigsinfektioner och akut bronkit

Enligt riktlinjer ska antibiotikabehandling 6vervégas for patienter med nedre luftvigsinfektioner i
foljande fall: missténkt eller verifierad pneumoni, enstaka exacerbationer av kronisk obstruktiv
lungsjukdom (KOL), patienter > 75 ar med feber, hjartsvikt, diabetes mellitus eller allvarlig
neurologisk storning. Dessa indikationer dr godkénda i alla EU-lander och i ménga nationella riktlinjer
anges Augmentin som en effektiv behandling. Nér det géller akut bronkit hos barn anger riktlinjerna
att antibiotikabehandling inte visat nigra fordelar jimfort med placebo for den genomsnittliga
patienten inom priméarvarden med en okomplicerad dvre luftvagsinfektion utan misstanke om
pneumoni. I en Cochrane-6versikt pavisades att antibiotikabehandling for patienter med akut bronkit
hade blygsamma effektfordelar som inte uppvigde biverkningarna av behandlingen. CHMP
konstaterade att de flesta fall av akut bronkit ar virusorsakade och var av &sikten att det ar tveksamt
om det finns ett systematiskt behov av antibiotikabehandling. Innehavaren av godkdnnande for
forséljning gick med pa att aterkalla indikationen akut bronkit eftersom ordalydelsen ””Akut
exacerbation av kronisk bronkit (adekvat diagnostiserad)” aterspeglar indikationen pa ett mer adekvat
satt.

Hud- och mjukdelsinfektioner

CHMP noterade att amoxicillin/klavulansyra har utvirderats vid okomplicerade fall av hud- och
mjukdelsinfektioner, bland annat tillstand som sarinfektioner, abscess, cellulit, furunkulos och
impetigo. Ett antal jimforande och icke jamforande studier av hud- och mjukdelsinfektioner har
utforts pa vuxna och barn. Nér det géller cellulit ansdag CHMP att behandlingen av ett typiskt fall av
erysipelas eller cellulit bor inkludera ett antibiotikum som &r verksamt mot streptokocker och anség
dérfor att amoxicillin/klavulansyra kan utgdra ett alternativ vid behandling av okomplicerade hud- och
mjukdelsinfektioner. Nér det géller djurbett beror administreringen av orala eller parenterala
antibiotika pé hur djupt och allvarligt saret dr och hur lang tid som forflutit sedan bettet dgde rum.
CHMP godkinner att amoxicillin/klavulansyra allmént anvands som forstahandsmedel vid behandling
av djurbett och antog darfor foljande ordalydelse: ”Hud- och mjukdelsinfektioner, sérskilt cellulit,
djurbett samt svar tandabscess med cellulitutbredning”.

Skelett- och ledinfektioner

Skelettinfektioner utgdr en diagnostisk och terapeutisk utmaning eftersom manga exogena och
endogena faktorer bidrar till att en skelett- eller ledinfektion uppstér. Innehavaren av godkdnnande for
forséljning tillhandaholl inga data som stod for denna indikation men foreslog att indikationen
omklassificerades till osteomyelit och gav en utforlig motivering tillsammans med en diskussion om
farmakokinetik och farmakodynamik. Uppgifter om nagra hundratal patienter och en sammanfattning
av de kliniska uppgifter som styrker behandlingen av osteomyelit limnades in. Sékerhetsdata tyder pa
att en forlangd administreringstid inte okar biverkningarnas frekvens och svérighetsgrad jaimfort med
kortare behandlingar. Det finns ingen samstimmighet om lamplig behandlingstid eftersom det ar
viktigt att ta hinsyn till andra faktorer som infektionens omfattning, typen av patogen, den kliniska
responsen och eventuella bakomliggande riskfaktorer, utan de nuvarande produktresuméerna
foreskriver enbart att patienter som behandlas langre &n 14 dagar noggrant bor dvervakas. Innehavaren

24



av godkénnande for forséljning kom fram till att behandling med Augmentin for osteomyelit initialt
bor vara parenteral och dérefter 6verga till oral behandling. Augmentin anses lampligt vid behandling
av osteomyelit eftersom det har ldmpliga PK/PD-egenskaper, har effekt mot meticillinkansliga
stafylokocker (MSSA), skydd mot gramnegativa bakterier (kénsliga isolat) och dven anaerober vid
polymikrobiella infektioner. De intravendsa och orala beredningarna underléttar byte eller sekventiell
terapi fran initial intravenos behandling till efterfoljande oral behandling. CHMP godkénde
argumenten och instdmde i Augmentins ldmplighet for indikationen. CHMP antog f6ljande lydelse:

”’Skelett- och ledinfektioner, sarskilt osteomyelit.”

Ingaende diskussioner fordes dven om behandlingstiden och CHMP enades om att dndra avsnitt 4.2 i
produktresumén. CHMP antog f6ljande lydelse:

Behandlingstiden ska faststallas med hansyn till patientens svar pa behandlingen. Vissa infektioner
(t.ex. osteomyelit) kraver langre behandlingstid. Behandlingen bor inte paga langre an 14 dagar utan
fornyad medicinsk bedémning. Se aven avsnitt 4.4 om forlangd behandlingstid.”

TERAPEUTISKA INDIKATIONER FOR AUGMENTIN MED PROPORTIONEN 2:1 (ORAL)

Proportionen 2:1 dr en vl etablerad doseringsregim i manga lander och har undersokts i manga
kliniska studier, som i ménga fall utforts av oberoende forskningsgrupper och individer. Uppgifterna
ar till stor del himtade fran den omfattande litteratur som publicerats och innefattar jimforande data
med andra antibakteriella medel mot ett antal infektioner for vilka Augmentin indiceras. Innehavaren
av godkdnnande for forsiljning presenterade en dversyn av de i dag godkénda indikationerna och
diskuterade varje grupp av indikationer med hianvisningar till klinisk utveckling, kliniska studier och
riktlinjer. De huvudsakliga indikationerna som diskuterades for Augmentin 2:1 inkluderade
urogenitala infektioner, luftvdgsinfektioner och hud- och mjukdelsinfektioner. Innehavaren av
godkdnnande for forsédljning diskuterade dven farmakokinetik och farmakodynamik vid proportionen
2:1 och faststillde att tiden 6ver den minsta inhibitoriska koncentration (T>MIC) dr en
bestaimningsfaktor for verkningsgraden hos betalaktamantibiotika.

CHMP 6vervigde indikationerna for proportionen 2:1 mot bakgrund av de orsakande bakteriernas allt
storre resistens och risken for underdosering vid behandling av bakterier med hdgre MIC-virden och
resistensutveckling. Monstret vid utveckling av penicillinokénsliga stammar och de aktuella
resistensfrekvenserna skiljer sig markant &t inom Europa och har dven foéréndrats 6ver tid. Dessutom
bor dven antalet stammar med intermediér kénslighet for penicillin tas i beaktande vilket skapar ett
behov av hdga koncentrationer av amoxicillin. Dédremot har nivén av penicillinresistenta
pneumokocker (Streptococcus pneumoniae) inte dndrats dver tid i vissa lander dar
penicillinokéanslighetsutvecklingen hos S. pneumoniae fran samhéllsforvarvade luftvagsinfektioner och
frén bakteriemi inte visade nagra beldgg for en 6kning av penicillinokénslighet 6ver tid. Detta tyder pa
att de lagre doserna amoxicillin som anvinds enligt nagra rddande godkénda doseringsregimer ér
lampliga. Innehavaren av godkidnnande for forséljning kom fram till att PK/PD-data styrker fortsatt
anvindning av den orala beredningen 2:1 och att den fortsétter att vara verksamt mot manga
patogener.

Vid utarbetandet av forslagen till ett antal harmoniserade indikationer som kan behandlas med
proportionerna 2:1 och 4:1 har innehavaren av godkdnnande for forsiljning tagit hansyn till kliniska
data, T>MIC-vérden, lokala och nationella riktlinjer samt publikationer i faktagranskade
facktidskrifter. De olika proportionerna ger forskrivaren valmojligheter vid behandling av infektioner
beroende pa infektionens art, relevanta patientfaktorer och dven lokal eller regional kénslighet hos de
sannolika patogenerna. Tid 6ver minsta inhibitorisk koncentration (T>MIC) dr en av de viktigaste
bestimningsfaktorerna for verkningsgraden hos betalaktamantibiotika. Detta har pavisats i
in-vitro-studier, in-vivo i manga djurmodeller och har bekréftats av kliniska provningsdata.
Resistensen mot amoxicillin hos S. pneumoniae ar for narvarande 1ag i ett antal medlemsstater, med
flertalet MIC-vérden pa < 1 pg/ml. PK/PD-analyser forutséger att den orala beredningen av
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Augmentin 2:1 (250/125 mg) administrerat tre ganger dagligen skulle uppna maximal avdddning av

S. pneumoniae-stammar med amoxicillin eller amoxicillin/klavulansyra med MIC-véirden pa < 1 pg/ml
medan proportionen 4:1 (500/125 mg) administrerat tre gdnger dagligen skulle vara effektivt mot
stammar med MIC-virden pd < 2pg/ml. Publicerade PK/PD-data for amoxicillin styrker dérfor fortsatt
effektivitet mot ménga patogener for orala beredningar av Augmentin 250/125 mg (2:1) som
administreras tre ganger dagligen och 500/125 mg (4:1) som administreras tre ganger dagligen.

Dessutom behovs endast en mycket liten koncentration av klavulansyra (0,12 mg/l) for att aterstilla
kénsligheten hos dessa isolat for amoxicillin. Enhetsdosen av klavulansyra (125 mg) for
proportionerna 2:1 och 4:1 dr densamma som for de andra orala beredningarna av Augmentin och
denna koncentration &r tillricklig for att himma mélbetalaktamaserna. Foljaktligen kommer den
dagliga dosen av klavulansyra att bero pd administreringsfrekvensen och inte beredningen.
Innehavaren av godkénnande for forséljning kom fram till att alla tillgéingliga vetenskapliga belédgg,
kliniska data, T>MIC-varden, riktlinjer och publikationer visar att Augmentin i proportionerna 2:1 och
4:1 ar effektivt vid ett stort antal indikationer och ger lampligt kliniskt skydd mot de viktiga patogener
som dr delaktiga i dessa infektioner. Tillgdngligheten av proportionen 2:1 ger &ven fortséttningsvis
klinikerna ett vérdefullt bredspektrumantibiotikum som é&r 1&mpligt vid behandling av ett antal
bakteriella infektioner hos vuxna och barn, sérskilt inom omraden med laga resistensnivaer dér
malorganismerna har kvar sin kénslighet for denna proportion. P4 samma sétt &r proportionen 4:1 en
vil etablerad doseringsregim som utgor ett virdefullt behandlingsalternativ vid savél litta till
medelsvara som svarare infektioner inom omraden dér bakteriell resistens inte anses vara av
signifikant betydelse.

CHMP anség att dosen pd 125 mg tre ganger dagligen inte bor dverskridas pd grund av de kénda
biverkningarna hos klavulansyra och PK/PD-profilen for denna betalaktamashdmmare. Foljaktligen ér
750 mg/dag den hogsta administrerade dosen amoxicillin i proportionen 2:1. Enligt uppgifterna ér
denna dagliga dos enbart ldmplig for patogener med ett virde for MICyy pa < 1 pg/ml, dvs. patogener
dar tiden 6ver MIC ar > 40 procent. Darfor ar proportionen 2:1 1amplig for omrdden som for
nirvarande inte har stérre problem med penicillinokénsliga pneumokocker. CHMP uttryckte oro dver
risken for framtida decentraliserade forfaranden/forfaranden for 6msesidigt erkdnnande dér
medlemsstater som inte har tillgéng till proportionen 2:1 och som har problem med penicillinokénsliga
pneumokocker kan anmodas godkdnna dem. I syfte att forekomma en sédan situation slog CHMP fast
att:

”Alla forekommande beredningsvarianter av Augmentin ar inte lampliga fér anvandning i alla
EU-lander. Vid valet av vilken beredningsvariant som ska anvéandas i respektive medlemsstat maste
man i varje enskilt fall ta hansyn till férekomsten av vissa typer av bakteriell resistens, vilken varierar
avsevart mellan EU-landerna och utan tvivel kommer att andras 6ver tid. Framtida ansokningar om
godkannande for forséljning av beredningsvarianter av Augmentin bor darfor atféljas av en
diskussion om lampligheten hos dessa sarskilda beredningsvarianter i de utvalda berérda
medlemsstaterna. | synnerhet bor férekomsten av penicillinokansliga pneumokocker i alla berérda
medlemsstater diskuteras samt ldampligheten hos den administrerade amoxicillindosen i
beredningskandidaterna for att behandla dessa organismer. Exempelvis &r tabletterna 250/125 mg
inte lampliga fér anvandning i en medlemsstat dar det ar vanligt med penicillinokansliga eller
penicillinresistenta Streptococcus pneumoniae. Orsaken &r att den dagliga amoxicillindos som
administreras med denna beredningsvariant (750 mg) ar otillracklig for att behandla dessa bakterier.
Inte heller rekommenderas dubblering av den dagliga dosen av antalet tabletter med 250/125 mg for
att uppna hogre dagliga doser av amoxicillin eftersom det resulterar i att onddigt hdga doser av
klavulansyra administreras. Darfor bor en alternativ beredningsvariant av Augmentin véljas.”

CHMP overvigde dven diskussionen om de vanliga indikationerna for proportionerna 2:1, 4:1, 7:1 och
8:1 och godkénde och antog foljande harmoniserade ordalydelse for de harmoniserade

produktresuméerna:

o Akut bakteriell sinuit (adekvat diagnostiserad)
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Cystit

Pyelonefrit

Cellulit

Djurbett

Svar tandabscess med cellulitutbredning.

TERAPEUTISKA INDIKATIONER FOR AUGMENTIN MED PROPORTIONEN 4:1 (ORAL)

Hittills har proportionen 4:1 godkénts i stor utstrdckning i Europa och godkdnnandet 1984 for doser
som administreras tre gdnger dagligen styrks genom kliniska studier av barn och vuxna. Innehavaren
av godkénnande for forséljning angav de indikationer som for nérvarande var godkénda och
diskuterade i synnerhet indikationerna for urogenitala infektioner, abdominella infektioner,
luftvéigsinfektioner och hud- och mjukdelsinfektioner samt citerade atskilliga studier och riktlinjer som
rekommenderade anvéndning av proportionen 4:1. Innehavaren av godkédnnande for forséljning drog
slutsatsen att behandlingen med Augmentin 4:1 har stod for de begérda indikationerna och utgor ett
vérdefullt alternativ for patienter och forskrivare vid behandling av sévil latta till medelsvara som
svarare infektioner inom omréden dér bakteriell resistens inte anses vara av signifikant betydelse.
Innehavaren av godkénnande for forséljning diskuterade de framlagda argumenten for proportionen
2:1 och anség att orala beredningar i proportionen 4:1 ar verksamma mot manga patogener och att dess
anvandning dr motiverad.

CHMP instimde i den huvudsakliga slutsatsen som innehavaren av godkédnnande for forsiljning drog,
men nya studier som jamforde effekten mellan proportionerna 4:1 och 8:1 visar emellertid att
proportionen 4:1 dr klart simre nér bakterier med hogre MIC-virden ar orsakande agens. Nér det
géller de indikationer som redan diskuterats for proportionen 2:1 &r den enda skillnaden en 6kad dos
pa 0,5 g amoxicillin tre ganger dagligen (vuxna). Det r tydligt att den 6kade amoxicillindosengdr
denna proportion mer ldmplig dn proportionen 2:1 och denna proportion kan vara ldmplig for vissa
indikationer, atminstone inom vissa omraden. Det frimsta problemet &r mycket stora regionala och till
och med lokala skillnader inom Europa och inom linderna. Innehavaren av godkédnnande for
forséljning holl en allmén diskussion om skalen till att anvinda Augmentin 2:1 och 4:1. CHMP
diskuterade proportionen 4:1 ytterligare och noterade att den dagliga maximidosen av amoxicillin dr

1 500 mg. Enligt uppgifter fran innehavaren av godkdnnande for forsiljning ar denna dagliga dos
enbart lamplig for patogener med ett virde for MICyy pd < 2 pg/ml, dvs. enbart for dessa patogener &r
den nodvindiga tiden Gver MIC &r > 40 procent. Foljaktligen anses proportionen 4:1 ineffektiv mot
penicillinresistenta S. pneumoniae.

CHMP overvégde dven diskussionen om de vanliga indikationerna for proportionerna 2:1, 4:1, 7:1 och
8:1 och godkénde och antog foljande harmoniserade ordalydelse for de harmoniserade
produktresuméerna:

Akut bakteriell sinuit (adekvat diagnostiserad)

Akut mediaotit

Akut exacerbation av kronisk bronkit (adekvat diagnostiserad)
Samhallsforvarvad pneumoni

Cystit

Pyelonefrit

Hud- och mjukdelsinfektioner, sarskilt cellulit, djurbett, svar tandabscess med
cellulitutbredning

o Skelett- och ledinfektioner, sarskilt osteomyelit.

TERAPEUTISKA INDIKATIONER FOR AUGMENTIN MED PROPORTIONEN 7:1 (ORAL)

Proportionen 7:1 utvecklades for administrering tva gdnger dagligen for béttre bekvédmlighet och
diarmed béttre efterlevnad av den ursprungliga lagre proportionen med doseringsregimen tre ganger
dagligen, pa grund av oldgenheten att administrera en dos mitt p&4 dagen och dven eftersom
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administrering tva ganger dagligen hade utvecklats till standarddosregim framfor tre gdnger dagligen.
Denna proportion godkidndes under 90-talet. Nér det géller suspension for bade vuxna och barn
kvarstér enhetsdosen av klavulansyra ofordndrad men ges nu i stéllet tva ganger dagligen i stéllet for
tre vilket fortfarande ar tillrdckligt for att skydda amoxicillin fran verkan fran betalaktamas.
Innehavaren av godkénnande for forséljning limnade en forteckning 6ver de for narvarande godkidnda
indikationerna och diskuterade sirskilt anvéndningen vid hud- och mjukdelsinfektioner och
recidiverande tonsillit, mediaotit, sinuit, nedre luftvigssjukdomar och urinvagssjukdomar samt ovre
luftvigssjukdomar och urogenitalinfektioner. Darutdver diskuterades PK/PD-férhéllandet som
péavisade den bakteriologiska ekvivalensen mellan beredningar med administrering tvé génger
respektive tre ganger dagligen. Innehavaren av godkédnnande for forséljning anség att proportionen 7:1
var vél etablerad inom klinisk praxis och ldmnade en forteckning over riktlinjer som rekommenderade
Augmentin, och kom fram till att tillgdngligheten av proportionen 7:1 ger klinikerna ett virdefullt
bredspektrumantibiotikum som dr lampligt vid behandling av ett antal bakteriella infektioner hos
vuxna och barn. Indikationerna fér stod genom kliniska data, T>MIC-vérden och publicerade artiklar i
faktagranskade artiklar.

CHMP o6vervigde dven diskussionen om de vanliga indikationerna for proportionerna 2:1, 4:1, 7:1 och
8:1 och enades om och antog f6ljande harmoniserade ordalydelse for de harmoniserade
produktresuméerna:

Akut bakteriell sinuit (adekvat diagnostiserad)

Akut mediaotit

Akut exacerbation av kronisk bronkit (adekvat diagnostiserad)

Samhéllsforvarvad pneumoni

Cystit

Pyelonefrit

Hud- och mjukdelsinfektioner, sérskilt cellulit, djurbett, svar tandabscess med cellulitutbredning
Skelett- och ledinfektioner, sérskilt osteomyelit.

TERAPEUTISKA INDIKATIONER FOR AUGMENTIN MED PROPORTIONEN 8:1 (ORAL)

Proportionen 8:1 for Augmentin godkidndes 1990 och utvecklades som svar pa oron 6ver den 6kande
forekomsten av resistenta S. pneumoniae-stammar i Frankrike, i synnerhet bland sméa barn med akut
mediaotit. Vid den tiden var Augmentin i proportionen 4:1 allmént anvént fér behandling av
infektioner hos barn. Den ldgre dosen av amoxicillin som proportionen 4:1 inneh6ll anséags inte
tillracklig for att uppné de MIC-nivaer for amoxicillin som krivdes for att avdoda

S. pneumoniae-stammar med reducerad penicillinkdnslighet. Innehavaren av godkédnnande for
forsdljning tillhandahdll en forteckning 6ver de indikationer som for nédrvarande dr godkédnda och
diskuterade uppgifter fran kliniska provningar pa barn och vuxna vid behandling av mediaotit och
urinvigssjukdomar som pavisade bioekvivalens mellan dosregimen for vuxna med proportionen 8:1
j@mfort med for barn med proportionen 8:1 samt effekten av proportionen 8:1 vid administrering tva
ganger dagligen hos vuxna. Foljaktligen har nu denna dosregim blivit vil etablerad i Frankrike vid
behandling av luftvigsinfektioner hos vuxna, inklusive samhéllsférvarvad pneumoni (CAP), akut
exacerbation av kronisk bronkit (AECB), akut bronkit, AOM och sinuit. Innehavaren av godkénnande
for forséljning ldmnade dven en forteckning over ett antal publicerade studier och diskuterade andra
indikationer, som hud- och mjukdelsinfektioner (SSTI), skelett- och ledinfektioner, abdominella
infektioner, bickeninflammation, urinvégsinfektioner och tandinfektioner. Slutligen diskuterade
innehavaren av godkidnnande for forsiljning PK/PD-forhéllandet vid proportionen 8:1 och faststéllde
att det genomsnittliga vérdet for steady state T>MIC forutséger att denna beredning administrerad tre
ganger dagligen uppnar maximal avdodning av S. pneumoniae-stammar med MIC-vérden for
amoxicillin eller amoxicillin/klavulansyra pd < 2 pg/ml, och har viss effekt mot stammar med
MIC-vérden pa 4 pg/ml. Nar det géller svara infektioner och for patogener med hogre MIC-virden ar
proportionen 8:1 verksam for manga av de avsedda patogenerna. Innehavaren av godkdnnande for
forsdljning kom fram till att proportionen 8:1 vore ldmpligare &n 4:1 for behandling av vissa
infektioner och in vivo-resultat styrker PK/PD-forutsdgelsen att Augmentin 8:1 kommer att vara
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effektivt mot infektioner orsakade av S. pneumoniae med hoga MIC-vérden for amoxicillin
(2-4pg/ml).

CHMP slutsats var att proportionen 8:1 ar jaimforbar med 7:1 nér det géiller effekt- och sikerhetsdata.
CHMP o6vervigde dven diskussionen om de vanliga indikationerna for proportionerna 2:1, 4:1, 7:1 och
8:1 och godkénde och antog foljande harmoniserade ordalydelse for de harmoniserade
produktresuméerna:

Akut bakteriell sinuit (adekvat diagnostiserad)

Akut mediaotit

Akut exacerbation av kronisk bronkit (adekvat diagnostiserad)
Samhallsforvarvad pneumoni

Cystit

Pyelonefrit

Hud- och mjukdelsinfektioner, sarskilt cellulit, djurbett, svar tandabscess med
cellulitutbredning

e Skelett- och ledinfektioner, sarskilt osteomyelit.

TERAPEUTISKA INDIKATIONER FOR AUGMENTIN MED PROPORTIONEN 14:1 (ORAL —ES)

Augmentin ES (extra styrka), suspension for barn, utvecklades med hjélp av kliniska studier ver
AOM (akut mediaotit) och PK/PD-data fran djurmodeller for att ge béttre avdddning av
penicillinresistenta pneumokocker (Streptococcus pneumoniae) med MIC-vérden for penicillin upp till
och med 4 pug/ml. Denna proportion uppfyllde ett medicinskt behov som framkommit i
behandlingsriktlinjerna, dér 6kade doser av amoxicillin rekommenderades vid behandling av
luftvigssjukdomar, sdrskilt inom omrdden med hog férekomst av resistenta S. pneumoniae, i synnerhet
penicillinresistenta pneumokocker (Streptococcus pneumoniae). Innehavaren av godkdnnande for
forsiljning ldmnade en forteckning 6ver de i dag godkénda indikationerna och diskuterade
luftvigssjukdomar, AOM, samhéillsforvarvad pneumoni, tonsillofaryngit och sinuit, hud- och
mjukdelsinfektioner (SSTI) och urinvégssjukdomar. Innehavaren av godkénnande for forséljning gick
med pa att aterkalla indikationen hud- och mjukdelsinfektioner och tonsillofaryngit samt den initialt
foreslagna indikationen urinvigssjukdomar.

Utvecklingen av Augmentin ES (14:1) baserades pa PK/PD-data liksom studier om klinisk effekt och
sdkerhet dir en 6kad dos av amoxicillin gavs tva génger dagligen medan samma dos av klavulansyra
beholls som i Augmentin med den befintliga proportionen 7:1. Innehavaren av godkdnnande for
forséljning anség att indikationen fick stdd genom kliniska data, PK/PD-data och publicerade artiklar
och ddrmed adekvat for denna proportion. CHMP noterade att Augmentin ES undersdkts for
anvéndning hos barn med persisterande eller recidiverande akut mediaotit dér det finns risk for
forekomst av betalaktamasproducerande stammar eller S. pneumoniae med reducerad
penicillinkénslighet. Pa grund av sddana ldkemedelsresistenta patogener skulle denna
hogdosberedning kunna vara godtagbar for behandling av CAP. Eftersom ingen dokumentation
tillhandaholls som styrkte andra indikationer &n AOM och CAP bor emellertid 6vriga indikationer
strykas. Innehavaren av godkidnnande for forsiljning erkénde att fas-11I-programmet endast undersokte
AOM och att 6vriga indikationer, inklusive CAP, ABS (akut bakteriell sinuit) och SSTI hade
extrapolerats baserat pA PK/PD-principer eftersom resultaten fran studierna av AOM visat att
PK/PD-konceptet predicerar det kliniska resultatet. Innehavaren av godkénnande gav omfattande
motiveringar for att behalla indikationen akut bakteriell sinuit.

CHMP fann att det pa grund av bristen pa effektdata saknas stod for att effekt vid AOM ocksa ska
kunna ségas gélla vid ABS. Nér det giller CAP ansags proportlonen 14:1 vara lamplig for att ticka
penicillinresistenta pneumokocker (Streptococcus pneumoniae). Aven om det saknas kliniska data om
effekten pd CAP hos barn anses det mojligt att extrapolera frén erfarenheterna hos vuxna. Det ansags
dessutom att anvéindningen av Augmentin bor begrénsas till indikationer dér bada komponenterna
krévs. Eftersom Augmentin ES undersoktes for behandling av penicillinresistenta pneumokocker
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(Streptococcus pneumoniae) bibeholls en text som upplysning till forskrivare att denna proportion ar
lamplig att anvénda vid behandling av infektioner orsakade av, eller som missténks vara orsakade av,
penicillinresistenta pneumokocker. Sammanfattningsvis godkidnde och antog CHMP foljande
harmoniserade ordalydelse att infogas i de harmoniserade produktresuméerna.

”Augmentin &r indicerat for behandling av féljande av infektioner hos barn 3 manader eller aldre och
som vager under 40 kg, orsakade av, eller som missténks vara orsakade av, penicillinresistenta
pneumokocker (Streptococcus pneumoniae) (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1):

o Akut mediaotit
o Samhallsférvarvad pneumoni.”

TERAPEUTISKA INDIKATIONER FOR AUGMENTIN MED PROPORTIONEN 16:1 (ORAL —SR)

Efter inférandet av dosering av Augmentin tre ganger respektive tva ganger dagligen har en betydande
generell 6kning av luftvigspatogenernas penicillinresistens dgt rum. I manga riktlinjer for indikationer
som samhéllsforvirvad pneumoni (CAP) och akut bakteriell rinosinuit (ABRS) rekommenderades
darfor hogre doser av amoxicillin for att sékerstélla fortsatt utrotning av infektioner orsakade av
resistenta patogener och for att reducera risken for spridning. Augmentin SR (f6rdrdjd friséttning)
utvecklades darfor for att uppfylla detta nya medicinska behov. Augmentin SR ar en farmakokinetiskt
starkare beredning som har utvecklats for att maximera farmakokinetiken/farmakodynamiken (PK/PD)
och ge en effektivare behandling mot patogener med reducerad kénslighet for amoxicillin och
penicillin, sérskilt S. pneumoniae. Tabletten bestar av ett skikt amoxicillintrihydrat (562,5 mg) och
klavulansyra (62,5 mg) med omedelbar frisittning och ett skikt natriumamoxicillin (437,5 mg) med
fordrojd frisdttning. Farmakokinetiken for klavulansyra-komponenterna dr densamma som for de
konventionella beredningarna av Augmentin. Innehavaren av godkidnnande for forsiljning
tillhandaholl en forteckning dver de for nérvarande godkédnda indikationerna for Augmentin SR och
diskuterade ingaende ett antal indikationer samt dven PK/PD dér man slog fast att in vivo-data styrker
effekten av Augmentin SR med amoxicillin mot infektioner orsakade av S. pneumoniae med hoga
MIC-virden (4-8 pg/ml). Innehavaren av godkdnnande for forsédljning ansag att fas IlI-resultaten
bekriftade den forutsagda effekten av Augmentin SR i klinisk miljo och &beropade ett antal riktlinjer
for Augmentin SR i klinisk anvindning.

CHMP noterade att man hade tillampat PK/PD-principer vid framtagningen av denna proportion men
att ingen egentlig PK/PD-analys hade utforts i den kliniska databasen. Innehavaren av godkénnande
for forsdljning bemotte detta med att Augmentin SR hade tagits fram for att 16sa ett ouppfyllt
medicinskt behov (avdddning av penicillinresistenta pneumokocker (Streptococcus pneumoniae) med
MIC-virden for penicillin pd > 2 pg/ml vid luftvigsinfektioner) och att det kliniska
utvecklingsprogrammet omfattade farmakokinetiska studier for att utvdrdera de forstiarkta
farmakodynamiska egenskaperna. De uppgifter som granskades visar de kliniska fordelarna med
SR-beredningen och utgér den vetenskapliga basen for godkdnnandet av de nuvarande nationella
licenserna for Augmentin SR. Innehavaren av godkédnnande for forséljning tillhandahdll en omfattande
sammanfattning av de analyserade nyckelstudierna och 6vriga motiveringar och data for att styrka
indikationen for CAP, ABS och akut exacerbation av kronisk bronkit (AECB). Innehavaren av
godkénnande for forséljning kom fram till att Augmentin SR uppvisar bakteriologisk och klinisk
effekt mot viktiga bade kénsliga och resistenta luftvigspatogener vid empirisk anvindning.
Lakemedlet har visats vara extremt anviandbart inom omraden med hog forekomst av amoxicillin- eller
multiresistenta S. pneumoniae och for vissa patienter (dvs. med isolat av S. pneumoniae med
amoxicillint/- klavulansyra med MIC-vérden upp till och med 4 pg/ml).

CHMP bekriftade den vetenskapliga grunden och de teoretiska PK/PD-dverviganden som ligger
bakom utvecklingen av denna beredning och att den uteslutande &dr avsedd for behandling av
infektioner orsakade av penicillinresistenta pneumokocker (Streptococcus pneumoniae). Indikationen
for samhallsforvarvad pneumoni (CAP) styrks men indikationerna for ABS och AECB krévde fortsatt
diskussion. Det noterades att den rekommenderade doseringen med proportionen 16:1 innebér en
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daglig dos med 4 g amoxicillin och 250 mg klavulansyra, vilket resulterar i serumkoncentrationer som
ar effektiva till och med mot penicillinresistenta pneumokocker (Streptococcus pneumoniae).
Foljaktligen bor proportionen 16:1 vara effektiv for alla indikationer dir effekt med de andra
beredningarna har visats. Eftersom uppgifterna fran de kliniska provningarna frimst ar begransade till
att gilla patienter med CAP och samsjuklighet, begrainsade CHMP indikationen till att gélla for CAP.
Anvindningen av Augmentin bor dessutom begrénsas till indikationer dér bada komponenterna krévs.
Eftersom utveckling, klinisk testning och godkénnande av Augmentin SR gjordes for behandling av
penicillinresistenta pneumokocker (Streptococcus pneumoniae) bibeholls en text som upplysning till
forskrivare att dessa beredningar dr lampliga att anvénda vid behandling av infektioner orsakade av,
eller som missténks vara orsakade av, penicillinresistenta pneumokocker (Streptococcus pneumoniae).
Sammanfattningsvis godkinde och antog CHMP f6ljande harmoniserade ordalydelse att infogas i de
harmoniserade produktresuméerna.

”Augmentin &r indicerat for behandling av samhallsférvarvad pneumoni hos vuxna och ungdomar
16 ar eller &ldre, orsakad av eller som misstanks vara orsakad av penicillinresistenta pneumokocker
(Streptococcus pneumoniae) (se avsnitt 5.1).

Officiella riktlinjer om Iamplig anvéndning av antibakteriella medel ska beaktas.”

TERAPEUTISKA INDIKATIONER FOR INTRAVENOST AUGMENTIN MED PROPORTIONERNA 5:1 OCH
10:1

Intravendst Augmentin &r indicerat for behandling av infektioner som anses kréva parenteral
behandling pa grund av infektionens svarighetsgrad, eller om patienten inte tolererar oral behandling.
Det finns tva proportioner for intravends behandling: beredningar med proportionen 5:1 respektive
10:1. Dessa tvé proportioner medger flexibilitet i doseringen av amoxicillin samtidigt som en lamplig
enhetsdos ges av klavulansyra. Innehavaren av godkénnande for forséljning tillhandah6ll jamforande
och icke-jaimforande kliniska studier som faststéllde sékerhet och tillhandaholl en forteckning dver de
undersokta indikationerna. Studierna pekade pa att en dos pa 1,2 g (1000/200 mg; proportion 5:1) tre
ganger dagligen i regel var tillrdcklig for behandling och att intravends behandling i manga fall foljdes
av oral behandling. Innehavaren av godkidnnande for forsdljning tillhandaholl en stor médngd data som
stod for anvindning av intravendst Augmentin, bland annat studier och dversiktsartiklar som bekréftar
effekten av bade intravends och sekventiell intravends/oral terapi med Augmentin vid behandling av
nedre luftvédgsinfektioner.

CHMP samtyckte generellt till de slutsatser som innehavaren av godkdnnande for forsiljning kom
fram till men diskuterade ytterligare indikationerna for nedre luftvigsinfektioner, 6vre
luftvdgsinfektioner, urinvagsinfektioner, gynekologiska infektioner, hud- och mjukdelsinfektioner,
skelett- och ledinfektioner samt profylaktisk behandling av infektioner vid kirurgiska ingrepp. CHMP
antog foljande harmoniserade ordalydelse att infogas i de harmoniserade produktresuméerna:

o Allvarliga éron-nasa-halsinfektioner (som mastoidit, peritonsillit, epiglottit samt sinuit med
svara systemiska tecken och symtom)

Akut exacerbation av kronisk bronkit (adekvat diagnostiserad)
Samhallsforvarvad pneumoni

Cystit

Pyelonefrit

Hud- och mjukdelsinfektioner, sarskilt cellulit, djurbett, svar tandabscess med
cellulitutbredning

Skelett- och ledinfektioner, sarskilt osteomyelit

o Intraabdominella infektioner

o Genitala infektioner hos kvinnor.
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Profylaktisk behandling mot infektioner hos vuxna i samband med storre Kirurgiska ingrepp,
exempelvis i:

Mag-tarmkanalen
Backenhalan
Huvud och hals
Gallvéagarna.

Avsnitt 4.2 — Dosering och administreringssatt

De olika beredningarna med Augmentin som skiljer sig at i proportionerna mellan amoxicillin och
klavulansyra gor det mdjligt for forskrivaren att variera doseringen av varje komponent var for sig och
att utnyttja fordelen med en kombinerad tablett eller injektion. Skélet har varit att upprétthélla en fast
dos av klavulansyra for varje dos av Augmentin samtidigt som kvantiteten av amoxicillin varieras
beroende pa infektionens svérighetsgrad, infektionsstille (och ddrmed sannolika patogener) och det
lokala monstret for kdnslighet for amoxicillin/klavulansyra hos de sannolika patogenerna. For att
kunna ge harmoniserade doseringsrekommendationer i alla lénder foreslas en standarddos och en
hogre dos for varje beredning for bade vuxna och barn. En dosregim med hogre doser kan vara
lamplig for vissa indikationer och i regioner med hogre forekomst av resistenta organismer, &ven om
infektionen inte kategoriseras som “allvarlig”. Foljaktligen finns det viss 6verlappning i
rekommendationerna med tanke pa den totala dagliga dosen av amoxicillin beroende pa den
doseringsregim som bést uppfyller den enskilda patientens behov (inklusive alder, vikt och
njurfunktion). Rekommendationerna for barn har harmoniserats enligt viktskalor i stillet for dlder med
endast en nedre aldersgrins for mycket unga patienter. Aven doseringsrekommendationerna for
patienter med nedsatt njur- och leverfunktion har férenklats och harmoniserats.

Man har dven infogat texter for beredningar som innehaller 125 mg klavulansyra per dos diar man
anger att om en hogre daglig dos amoxicillin kravs, rekommenderas anvindning av Augmentin med en
annan proportion for att undvika administrering av onddigt hdga dagliga doser av klavulansyra. Alla
diskussioner om Augmentin med sérskilda proportioner aterges nedan.

DOSERING OCH ADMINISTRERINGSSATT FOR AUGMENTIN MED PROPORTIONEN 2:1 (ORAL)

Detta forhéallande rekommenderas inte for anvéndning hos barn under sex ar. Hos vuxna
rekommenderas den hogre dosen for allvarliga infektioner, bland annat kroniska och recidiverande
urinvagsinfektioner och nedre luftvigsinfektioner. Hos barn rekommenderas den hdgre dosen for
infektioner som mediaotit, sinuit, nedre luftvigsinfektioner och urinvégsinfektioner. CHMP holl med
om doseringsrekommendationer baserade pa viktskalor hos barn samt forslaget om olika
doseringsregimer med hénsyn tagen till argumentet att ”valet av doseringsregim bestdms av den
aktuella nivan av bakgrundsresistens samt av faktorer som infektionens svérighetsgrad”. Men med
tanke pa resultaten fran de senaste studierna infogade CHMP ett uttalande om att de lidgre
doseringsregimerna (2:1 och 4:1) inte 4r 1ampliga att anvinda om det finns risk for att de sannolika
patogenerna har en lagre kidnslighet eller ar resistenta mot betalaktaminnehallande medel som inte
medieras av betalaktamaser kinsliga for himning med klavulansyra. Avsnittet om daglig dosering har
omarbetats och texten har gjorts mer ldsbar. Texten om dosering har omarbetats for att ge
doseringsanvisningar vid anvindning av Augmentinsuspensioner hos barn ver sex ar som viger
under 40 kg. CHMP har @ven gjort atskillnad mellan tabletterna med proportionen 2:1 (och
dispergerbara tabletter) och pulvret for oral suspension. Den nedre grinsen for tabletterna ar en
kroppsvikt pé 40 kg baserat pa minimidosen (250/ 125 mg tre gdnger dagligen) medan den nedre
aldersgrinsen ar satt till sex ar baserat pa de beredningar med proportionen 2:1 som i dag dr godkinda.

DOSERING OCH ADMINISTRERINGSSATT FOR AUGMENTIN MED PROPORTIONEN 4:1 (ORAL)

Det saknas kliniska data om doser 6ver 40/10 mg/kg/dag for barn under tva &r. Hos vuxna
rekommenderas den hogre dosen for allvarliga infektioner, bland annat kroniska och recidiverande

32



urinvédgsinfektioner och nedre luftvigsinfektioner. Hos barn rekommenderas den hogre dosen for
infektioner som mediaotit, sinuit, nedre luftvigsinfektioner och urinvagsinfektioner.
Sammanfattningsvis samtyckte CHMP till doseringsrekommendationerna baserade pa viktskalor hos
barn samt till forslaget om olika doseringsregimer med hdnsyn tagen till argumentet att valet av
doseringsregim bestdms av den aktuella nivan av bakgrundsresistens samt dven (i vissa medlemsstater)
av faktorer som infektionens svarighetsgrad”. Men med tanke pé resultaten fran de senaste studierna
infogade CHMP ett uttalande om att de ldgre doseringsregimerna (2:1 och 4:1) inte ar lampliga att
anvinda om det finns risk for att de sannolika patogenerna har en lagre kénslighet eller &r resistenta
mot betalaktaminnehallande medel som inte medieras av betalaktamaser kénsliga for hdmning med
klavulansyra. Avsnittet om daglig dosering har omarbetats och texten har gjorts mer ldsbar.

DOSERING OCH ADMINISTRERINGSSATT FOR AUGMENTIN MED PROPORTIONEN 7:1 (ORAL)

Det saknas kliniska data om doser 6ver 45/6,4 mg/kg/dag for barn under tvé ar och nagra
doseringsrekommendationer for denna population kan dérfor inte ges. Hos vuxna rekommenderas den
hogre dosen for svara infektioner, bland annat kroniska och dterkommande urinvégsinfektioner och
nedre luftvigsinfektioner. Hos barn rekommenderas den hogre dosen for infektioner som mediaotit,
sinuit, nedre luftvdgsinfektioner och urinvigsinfektioner. Sammanfattningsvis samtyckte CHMP och
infogade en text som aterspeglar den doseringsregim som foreslagits med stod av PK/PD och
resistensprevalensen i hela Europa.

Texten om daglig dosering har omarbetats och gjorts mer ldsbar. De tillgéngliga uppgifter som gav
stod at doseringsregimerna med administrering tva ganger respektive tre ganger dagligen granskades
och doseringsregimen tva génger dagligen faststélldes som standarddos medan doseringsregimen tre
ganger dagligen angavs som hogre dos sarskilt vid infektioner som mediaotit, sinuit, nedre
luftvagsinfektioner och urinvégsinfektioner, vilket gor det mojligt for forskrivaren att vara flexibel i
sitt val av ldmpligaste doseringsregim baserat pa kliniska och lokala/regionala faktorer.

DOSERING OCH ADMINISTRERINGSSATT FOR AUGMENTIN MED PROPORTIONEN 8:1 (ORAL)

Det saknas kliniska data for barn under en manads élder och négra doseringsrekommendationer for
denna population kan dérfor inte ges. Hos vuxna rekommenderas den hogre dosen for allvarliga
infektioner, bland annat kroniska och recidiverande urinvigsinfektioner och nedre luftvigsinfektioner.
Hos barn 1 ménad eller dldre rekommenderas den hdgre dosen for allvarligare infektioner. CHMP
forordade att reckommendationen om dubblering av doseringsregimen for proportionerna 2:1 och 4:1
stryks till forman for anvéndningen av beredningar med hogre proportion amoxicillin i forhallande till
klavulansyra som exempelvis proportionerna 7:1 respektive 8:1.

Det saknas uppgifter till stod for att sdrskilt ange en godtagbar daglig maximidos av klavulansyra.
Eftersom en daglig dos pa 375 mg anses tillricklig for att himma de kénsliga betalaktamaserna anségs
den foreslagna texten béttre aterge situationen &n vad omnédmnandet av en daglig maximidos skulle
gora. CHMP godkénde detta eftersom det skulle resultera i en daglig standarddos av klavulansyra for
alla beredningar pd 125 mg klavulansyra per dos. Denna dagliga standarddos bor inte 6verskridas och
ar egentligen en daglig maximidos som bidrar till séker anvindning av Augmentin. Standarddosen tas
tre ganger dagligen och CHMP begrinsade den ldgre dosen till hud- och mjukdelsinfektioner och
okomplicerad sinuit.

DOSERING OCH ADMINISTRERINGSSATT FOR AUGMENTIN MED PROPORTIONEN 14:1 (ORAL - ES)

Augmentin i proportionen 14:1 togs sérskilt fram for anvdndning hos barn (som véger under 40 kg)
dér hogre koncentrationer av amoxicillin krdvs, men med samma enhetsdos av klavulansyra.
Doseringsrekommendationerna for Augmentin ES styrks genom kliniska sikerhets- och effektdata for
akut mediaotit. Augmentin ES suspension rekommenderas i doser om 90/6,4 mg/kg/dag uppdelat pa
tva dostillfallen med 12 timmars mellanrum under10 dagar. Det saknas kliniska data om
amoxicillin/klavulansyra hos barn under tre manaders alder.
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DOSERING OCH ADMINISTRERINGSSATT FOR AUGMENTIN MED PROPORTIONEN 16:1 (ORAL - SR)

Augmentin i proportion 16:1 utvecklades och undersoktes for séarskilda indikationer hos vuxna och
ungdomar 16 ér eller dldre, dir hogre koncentrationer av amoxicillin i férhallande till klavulansyra
krévs. Doseringsrekommendationerna for Augmentin SR styrks genom omfattande kliniska sakerhets-
och effektdata. Augmentin SR spelar en viktig roll vid behandling av infektioner, sarskilt i lander och
lokala omréden ddr S. pneumoniae uppvisar stor resistens. Innehavaren av godkdnnande for forsdljning
diskuterade doseringsregimen och slog fast att klavulansyrans mekanism for hdmning av bakteriella
betalaktamaser skiljer sig frdn amoxicillinets. Amoxicillin &r ett effektivt bakteriedddande medel som
verkar genom att bindas till en eller flera av de penicillinbindande proteinerna som paverkar syntesen
av bakteriens cellvigg, medan klavulansyra dr en kompetitiv irreversibel hammare av vissa
intracelluldra bakteriella betalaktamaser och hindrar dessa enzymer fran att inaktivera amoxicillin.
Salunda é&r effektiv avdodning av betalaktamasproducerande organismer genom
amoxicillin/klavulansyra beroende av effektiv initial hdmning av betalaktamasen genom klavulansyra.
Dessutom ger en betalaktamashdmmande eftereffekt ytterligare stod for slutsatsen att den himmande
effekten av klavulansyra mot betalaktamaser i hog grad bestér nér sjédlva klavulansyran har férsvunnit
ur serum. De kliniska studierna av CAP och AECB bekriftar ytterligare effekten av Augmentin SR vid
behandling av infektioner orsakade av betalaktamasproducerande H. influenzae och M. catarrhalis.
Innehavaren av godkénnande for forséljning ansédg att de tillgéngliga uppgifterna bekréftar att
doseringsregimen med Augmentin SR innehéller tillricklig méngd klavulansyra for att ge fullt skydd
mot betalaktamas fran H. influenzae och M. catarrhalis. CHMP samtyckte till att en dos pa 125 mg
klavulansyra tva ganger dagligen kan anses lamplig for att himma betalaktamasen fran H. influenzae
och M. catarrhalis.

DOSERING OCH ADMINISTRERINGSSATT FOR AUGMENTIN MED PROPORTIONEN 5:1
(INTRAVENOST)

Kirurgisk profylax med intravendst Augmentin ska syfta till att skydda patienten under den period da
det foreligger infektionsrisk. Tydliga kliniska tecken pé infektion vid ett kirurgiskt ingrepp kraver en
normal insats av intravends eller oral postoperativ behandling. CHMP godkénde att texten om tilligg
av enbart amoxicillin till proportionen 5:1 stroks eftersom beredningsvarianterna med proportionen
10:1 utgdr ett [ampligt alternativ. Innehavaren av godkdnnande for forséljning foreslog att en
administreringsfrekvens pa mer &n tre gdnger dagligen (var 8:e timma) vore lampligt i vissa
medlemsstater beroende pa typ av infektion eller kirurgiskt ingrepp. CMPH samtyckte inte eftersom
begriansningen till tre gdnger dagligen baseras p4 maximidosen for klavulansyra vilken inte bor
overskridas utan klara vetenskapliga beldgg.

Doseringen var 12:e timme f6r proportionen 5:1 omarbetades avseende behandling av infektioner
eftersom de flesta av de kliniska studierna utvirderade en doseringsregim med administrering tre
ganger dagligen. Dessutom skulle en doseringsregim med administrering tva ganger dagligen for
proportionen 5:1 hos vuxna (> 40kg) inte ge lamplig PK/PD och de farmakokinetiska parametrarna for
1,2 g intravenost har inte faststillts. For 1,1 g amoxicillin/klavulansyra administrerat intravendst tre
ginger dagligen foreldg emellertid en T>MIC for 40 procent av dosintervallet for patogener med ett
MIC-virde upp till 4 pg/ml. En doseringsregim med administrering tva génger dagligen skulle darfor
formodligen inte uppné det nddvéandiga malet for PK/PD for att avddda patogener med hogre
MIC-virden. Patogener med hogre MIC-virde tenderar att vara vanligare hos patienter med
allvarligare infektioner och en doseringsregim med intravends administrering tva ganger dagligen
skulle eventuellt kunna leda till sémre resultat. Slutligen omarbetades doseringen for barn for
proportionen 5:1 eftersom intravendsa doser med klavulansyra 6ver 5 mg/kg inte rekommenderas och
avsnitt 4.2 redan innehéller text som forordar anvdandningen av olika styrkor dir hogre doser av
amoxicillin kravs.
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DOSERING OCH ADMINISTRERINGSSATT FOR AUGMENTIN MED PROPORTIONEN 10:1
(INTRAVENOST)

Kirurgisk profylax med intravendst Augmentin ska syfta till att skydda patienten under den period da
det foreligger infektionsrisk. Tydliga kliniska tecken pa infektion vid ett kirurgiskt ingrepp kraver en
normal insats av intravends eller oral postoperativ behandling. Baserat pé diskussionen om att stryka
tilligget av enbart amoxicillin i proportionen 5:1 lades uppgifter till om 6kning av dosen av
klavulansyra. Administreringsfrekvensen omarbetades eftersom den inte skulle 6verstiga tre ganger
dagligen (var 8:e timme) baserat p4 maximidosen for klavulansyra som inte bor dverstigas utan klara
vetenskapliga beldgg. I linje med den tidigare diskussionen om dosering var 12:e timme &ndrade
CHMP doseringen for proportionen 10:1 intravendst i enlighet med detta .

BYTE FRAN INTRAVENOS TILL ORAL BEHANDLING

CHMP samtyckte till forslaget fran innehavaren av godkdnnande for forsiljning att inkludera en
ordalydelse i1 produktresumén for flera beredningar av Augmentin om mgjligheten att 6verga fran
intravenos till oral behandling vid ett antal indikationer, men var av &sikten att byte fran intravenos till
oral behandling inte ar begrénsat till vissa indikationer utan bor kunna viljas for alla indikationer.
Dessutom anségs byte fran intravends till oral behandling for Augmentin 14:1 (ES) och 16:1 (SR) vara
ett viardefullt alternativ vid 6verging fran intravends behandling av infektioner dir penicillinresistenta
pneumokocker (Streptococcus pneumoniae) ér, eller antas vara, orsakande agens och dér det ér
nodvandigt att fortsdtta med oral behandling av Augmentin. CHMP antog darfor foljande ordalydelse
for alla intravenosa beredningar av Augmentin:

’Behandling med Augmentin kan pabdrjas med anvandning av en intravends beredning och fullféljas
med en lamplig oral beredning anpassad efter den enskilde patienten.”

DOSERING FOR SPECIELLA PATIENTPOPULATIONER

Nir det géller nedsatt njurfunktion pekar den vetenskapliga litteraturen om farmakokinetiken for
amoxicillin och klavulansyra vid administrering till patienter med nedsatt njurfunktion pé sénkt
njurclearance av bada lidkemedlen och att en avtagande njurfunktion har stérre inverkan pa clearance
av amoxicillin dn av klavulansyra. Innehavaren av godkénnande for forséljning anser att det for
doseringsregimer med proportionerna 7:1 och 8:1 samt proportionen 10:1 intravendst saknas
tillrdckliga uppgifter att basera doseringsrekommendationer pa for patienter med allvarligt nedsatt
njurfunktion (< 30 ml/min). Forskrivare hanvisas i stéllet till att anvénda proportionen 4:1 dar
terapeutiska nivéer av klavulansyra for sadana fall finns beskrivna i litteraturen. Innehavaren av
godkénnande for forséljning bekréftade dven att doseringen med proportionen 4:1 allmént
rekommenderas i hela EU for patienter med nedsatt njurfunktion. Nér det géller nedsatt leverfunktion
saknas tillrdckliga data for doseringsrekommendationer sa forskrivare far radet att iaktta forsiktighet
vid doseringen och regelmaissigt Overvaka leverfunktionen. En text infogades i avsnitt 4.4 for alla
beredningar for att upprepa att Augmentin bor anvindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt
leverfunktion.

Avsnitt 4.3 — Kontraindikationer

Avsnittet om kontraindikationer i produktresumén beskriver sddana situationer dér likemedlet av
sdkerhetsskél inte far administreras till patienten. De kontraindikationer som diskuterades géller
Augmentin med alla proportioner. I synnerhet diskuterades de kontraindikationer som géller
kortelfeber, svart nedsatt leverfunktion eller leversvikt, forekomst av aspartam i oral suspension och
overkénslighet mot amoxicillin, klavulansyra eller mot nidgot hjélpdmne. CHMP ansag att det var
olampligt och onodigt restriktivt med en kontraindikation for alla betalaktamer eftersom det eventuellt
skulle utesluta anvéndningen av flera betalaktamer for patienter som tolererar dem. Man enades om
foljande text for den harmoniserade produktresumén i denna fréga:
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Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot penicillin eller mot nagot hjalpamne.

Kénd allvarlig omedelbar 6verkanslighetsreaktion (t.ex. anafylaxi) mot andra betalaktammedel
(t.ex. cefalosporiner, karbapenemer eller monobaktamer).

Gulsot/nedsatt leverfunktion i anamnesen orsakad av amoxicillin/klavulansyra (se avsnitt 4.8).”

Avsnitt 4.4 — Varningar och forsiktighet

Detta avsnitt innehaller detaljerad information om de tillstand och sérskilda patientgrupper for vilka
sdrskild forsiktiget bor iakttas vid anvandning av Augmentin. Samma varningar och forsiktighetsmatt
géller for alla beredningar av Augmentin med undantag for vissa beredningsspecifika uttalanden,
exempelvis en text som specifikt géller intravends administrering och som handlar om natrium- och
kaliumhalten i Augmentin. I synnerhet granskades uppgifter om nedsatt njurfunktion, kristalluri och
overvixt av svamp samt AGEP (akut generaliserad exantematds pustulos) och forslag togs fram till en
harmoniserad ordalydelse. Innehavaren av godkdnnande for forséljning granskade dven
tilldggstexterna som forekom i vissa medlemsstaters produktresuméer. De flesta texter hade antingen
redan tagits med i forslaget till den harmoniserade texten eller saknade beldgg. Diskussioner férdes om
de texter som géllde behandling av &ldre patienter (> 60 ar), eventuell effekt av amoxicillin pa
glukostester, glukosgalaktosmalabsorption och falskt positiva testresultat med antigentest av typ
Platelia Aspergillus under behandling. Sammanfattningsvis samtyckte CHMP till en harmoniserad
ordalydelse som antogs for att infogas 1 de harmoniserade produktresuméerna.

Avsnitt 4.5 — Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

De interaktioner som diskuterades géller Augmentin med alla proportioner. Som andra
betalaktamantibiotika utsondras Amoxicillin till stor del via njurarna och metaboliseras inte av
CYP450-enzymer. Klavulansyra metaboliseras delvis via levern och utsondras till storsta delen
ofordndrad via urinen. Det dr darfor osannolikt att metaboliska likemedelsinteraktioner som i
signifikant grad paverkar nivaerna av ndgon av sammanséttningarna skulle ha ndgon klinisk
signifikans. CHMP noterade att innehavaren av godkdnnande for forsdljning hade gjort ingdende
litteratursokningar och analyserat tillgédngliga data och samtyckte till texten om orala
antikoagulationsmedel men krévde att innehavaren av godkdnnande for forséljning skulle inkludera en
text om interaktion med metotrexat. CHMP samtyckte till en text som klart och tydligt anger att
samtidig anvéndning av probenecid och Augmentin inte kan rekommenderas. Den vetenskapliga
grunden for att infoga en text om interaktion med p-piller utviarderades och det saknas beldgg for
nagon interaktion mellan Augmentin och p-piller.

Avsnitt 4.6 — Graviditet och amning

Uppgifterna i detta avsnitt géller Augmentin med alla proportioner. CHMP noterade de noggranna
analyserna av de godkénda texterna och de foreslagna ordalydelserna och ansdg sammanfattningsvis
att anviandningen av Augmentin bor undvikas under graviditet om inte 1dkaren beddémer det vara
mycket viktigt och att amoxicillin/klavulansyra ska anvindas under amning endast efter en
nytta/riskbedomning av ansvarig ldkare. CHMP samtyckte till en harmoniserad ordalydelse att infogas
i den harmoniserade produktresumén.

Avsnitt 4.7 — Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

CHMP ansag att biverkningar kan férekomma fér Augmentin med alla proportioner och inkluderade
rekommendationer i den harmoniserade produktresumén.

Avsnitt 4.8 — Biverkningar
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Innehavaren av godkénnande av forsiljning har under de senaste aren utvecklat en férutseende process
for identifiering av sékerhetssignaler. Den bestar av kontinuerlig granskning av viktiga fall,
granskning av aggregerade biverkningsdata genom anvéndning av s.k. disproportionsanalyser och
granskning av publicerade medicinska artiklar. CHMP kréavde att uppgifterna om
biverkningsfrekvensen angavs i enlighet med riktlinjerna om rekommendationerna for
produktresuméer och rekommenderade att texten inleddes med ett avsnitt som beskrev frekvenserna.
Texten om frekvenserna bor f6lja QRD-mallarna och frekvenserna bor sammanstéllas i en tabell.
CHMP antog en harmoniserad text for detta avsnitt.

Avsnitt 4.9 — Overdosering

CHMP rekommenderade att féljande text infogas i den harmoniserade produktresumén:

’Symtom och tecken p& dverdosering

Symtom fran magtarmkanalen och rubbningar i vétske- och elektrolytbalansen kan férekomma.
Kristalluri orsakad av Amoxicillin som i vissa fall leder till njursvikt har observerats (se avsnitt 4.4).

Krampanfall kan forekomma hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter som far hdga
doser.

Amoxicillin har rapporterats fallas ut i urinblasekatetrar och da framst efter intravends
administrering av storre doser. En regelmassig kontroll bor utféras for att kontrollera att katetrarna
ar oppna (se avsnitt 4.4)

Behandling vid forgiftning

Symtom fran magtarmkanalen kan behandlas symtomatiskt med sarskild hansyn till
vatske-/elektrolytbalansen.

Amoxicillin/klavulansyra kan avlagsnas ur cirkulationen genom hemodialys.”
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Avsnitt 5.1 — Farmakodynamiska egenskaper

Detta avsnitt dr sérskilt viktigt for antibakteriella medel. Innehavaren av godkidnnande for forsiljning
har uppdaterat produktresuméerna for Augmentin sé att de stimmer 6verens med CHMP:s végledning
om utveckling av antibakteriella medel. Forslag lamnades in for varje underavsnitt
(”Verkningsmekanism” och “Resistensmekanismer”, "PK/PD-forhallande” och ”Brytpunkter”).
Brytpunkterna enligt EUCAST ska anvindas exakt s& som EUCAST har angett dem och
forteckningen Gver patogener for alla beredningar begrinsades dven till de patogener som var av
betydelse for de harmoniserade indikationerna. CHMP antog foljande mening for att ange att
Augmentin ES (14:1) och SR (16:1) kan anvindas for att behandla S. pneumoniae med nedsatt
kénslighet mot penicillin i de godkénda indikationerna:

”Denna beredningsvariant av amoxicillin/klavulansyra ar endast lamplig for behandling av
Streptococcus pneumoniae Som ar resistenta mot penicillin vid de godkanda indikationerna (se
avsnitt 4.1).”

Avsnitt 5.2 — Farmakokinetiska egenskaper

Innehavaren av godkénnande for forsdljning diskuterade de farmakokinetiska uppgifterna for alla
befintliga beredningar av Augmentin, grupperade efter respektive proportioner. Uppgifterna utgor
basen for motsvarande avsnitt i de foreslagna harmoniserade produktresuméerna. Aven en
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sammanfattning av ADME-egenskaperna (absorption, distribution, metabolism, exkretion) for
amoxicillin och klavulansyra, var for sig och i kombination, tillhandahdlls. CHMP samtyckte till
forslaget fran innehavaren av godkénnande for forsiljning. Sammanfattningsvis godkénde och antog
CHMP en harmoniserad ordalydelse att infogas i de harmoniserade produktresuméerna.

Avsnitt 5.3 — Prekliniska sakerhetsuppgifter

CHMP noterade presentationen och sammanfattningen fran innehavaren av godkénnande for
forséljning om de olika tillgdngliga uppgifterna for detta avsnitt och godkénde och antog en
harmoniserad text.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

Avsnitt 1, 2 och 3 ska fardigstéllas nationellt. Likasa ska avsnitt 6.1, 6,2, 6.3, 6.4 och 6.5 fardigstéllas
nationellt. Under avsnitt 6.6 géller ”Inga sirskilda anvisningar” for destruktion av ej anvént lakemedel.

BIPACKSEDEL OCH ANVANDARTESTER

De foreslagna dndringarna i produktresuméerna aterspeglades pa ett adekvat sétt i bipacksedlarna om
det var av betydelse for patienterna. En fullstdndig kvalitetsgranskning av produktinformationen
utfordes ocksé och bipacksedeln omarbetades i enlighet med denna. Mojligheten att kunna bryta
Augmentin SR-tabletterna for att de lattare ska kunna svéljas utvérderades och godkéndes. Omfattande
anvéndartester av bipacksedeln genomfordes och CHMP anség att de tva rapporterna om ldsbarhet
som tillhandahdlls, tillsammans med de 6verbryggande rapporterna, kan godtas.

SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACKSEDEL

CHMP rekommenderar éndring av de godkdnnanden for forsiljning for vilka produktresumé,
mérkning och bipacksedel aterfinns i bilaga III for Augmentin och associerade namn (se bilaga I), med
beaktande av foljande:

- Syftet med hanskjutandet var att harmonisera produktresuméerna, méarkningen och bipacksedeln.

- De produktresuméer, mérkning och bipacksedel som foreslagits av innehavaren av

forsiljningsgodkinnandet har bedomts pa grundval av den dokumentation som lagts fram och den
vetenskapliga diskussionen i kommittén.
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