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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte az Amoxilan Duo
400 mg /57 mg /5 ml por belsdleges szuszpenzidhoz gydgyszerkészitményre vonatkozo kérel-
met mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biztonsagossag ¢és hatasossag szempontjabol,
azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali engedélyét. A
forgalomba hozatali engedély jogosultja a Medico Uno Pharmaceuticals SE.

A készitmény hatdéanyagai az amoxicillin és a klavulansav. A belséleges szuszpenzio elkészités
utan 80 mg amoxicillint (amoxicillin-trihidrat formajaban) és 11,4 mg klavulansavat (kalium-
klavulanat formajaban) tartalmaz milliliterenként.

Segédanyagok: kroszpovidon, viztartalmu kolloid szilicium-dioxid, Xantan gumi, karmelloz-
natrium, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, aceszulfam-kalium, Szacharin-natrium és eper
aroma (maltodextrin, trietil-citrat, aromak, propilénglikol és benzil-alkohol).

Ismert hatast segédanyagként 0,41 mg maltodextrint (gliikozt) és 0,0012 mg benzil-alkoholt
tartalmaz 5 milliliterenként.

Az Amoxilan Duo 400 mg /57 mg /5 ml por belséleges szuszpenzidohoz (tovabbiakban
Amoxilan Duo) 70 ml belséleges szuszpenzidhoz 100 ml névleges térfogat borostyan szind,
II1. tipusu tivegbe van toltve, amelyet fehér szinii, PP garanciazarral és nedvességmegkotd be-
téttel ellatott PP kupak zar le. Ezek az tivegek karton dobozba vannak csomagolva az adagolo-
eszkozzel egyiitt, ami vagy egy 6 ml-es PE/PS fecskendd, vagy egy 5 ml-es PS adagolokanal.

Az Amoxilan Duo egy félszintetikus antibiotikum, amely elpusztitja a fertézéseket okozo
baktériumokat. Az amoxicillin a penicillinek csoportjaba tartozo gyogyszer, amelyek bizonyos
baktériumok enzimeivel szemben nem képesek a kell6 hatast kifejteni, mitkodésiik
inaktivalodik. A penicillinekkel rokonszerkezetli klavulansav az inaktivalodas ellen véd.

Az Amoxilan Duo csecsemOknél és gyermekeknél a kovetkezd fertdzések kezelésére
alkalmazhato:
e kozépfiil és a mellékiiregek fertézései,
léguti fertdzések,
hagyuti fertézések,
borfertdzések és lagyrészfertdzések, beleértve a fogaszati fertézéseket is,
csontfertdzések és iziileti fertdzések.

Ez a szuszpenzi6 rendszerint nem javasolt felndttek vagy 40 kg-nal nagyobb testtomegii
gyermekek szamara. 40 kg-os vagy ennél nagyobb testtomegii gyermekeket a felndttek szamara
ajanlott gyogyszerformaval kell kezelni.

Széaraz por formaban 2 évig tarthato el, eredeti csomagolasdban, legfeljebb 25 °C-on. Az elké-
szitett szuszpenzid hiitdszekrényben tarolando, 7 napon beliil hasznalhato6 fel.
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Tudnivalok a Amoxilan Duo alkalmazasa elott

Ne adjon a gyermeknek (tovabbiakban beteg) Amoxilan Duo-t:
e haabeteg allergias az amoxicillinre, a klavulansavra, a penicillinre vagy a gyogyszer egyéb
Osszetevojére.
e ha a betegnek korabban mar volt sulyos allergias reakcidja barmely mas antibiotikummal
szemben. Ilyen reakcio lehet a borkiiités, vagy az arc, illetve a torok duzzanata.
e haabetegnek régebben barmikor antibiotikum-kezelés alatt majproblémaja vagy sargasaga
volt.

Ne kapjon Amoxilan Duo-t, akire a fentiek barmelyike vonatkozik.
Aki nem biztos benne, hogy fennall-e valamelyik ellenjavallat, az beszéljen a gyermek
kezelGorvosaval, miel6tt elkezdené alkalmazni az Amoxilan Duo-t.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Miel6tt a beteg Amoxilan Duo-t kapna, konzultalni kell a gyermekorvossal, gyogyszerésszel
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel, ha:

e mirigyldzban szenved,

e majbetegség vagy vesebetegség miatt kezelik;

e vizeletiiritése nem rendszeres.
Aki nem biztos benne, hogy fenndll-e valamelyik ellenjavallat, az beszéljen a gyermek
kezelGorvosaval, miel6tt elkezdené alkalmazni az Amoxilan Duo-t.

Egyes esetekben a kezel6orvos megvizsgaltathatja a gyermek fertézését okozo baktériumok
tipusat. Az eredménytdl fliggéen lehet, hogy a beteg egy masik gyogyszert fog kapni.

Allapotok, amelyekre figyelni kell

Az Amoxilan Duo egyes meglévd allapotokat sulyosbithat, illetve sulyos mellékhatasokat
okozhat. Ezek koz¢ tartoznak az allergias reakciok, gorcsrohamok €s a vastagbélgyulladas. Fi-
gyelni kell bizonyos tiinetekre, mialatt a beteg az Amoxilan Duo-t kapja, hogy csokkenjen bar-
milyen probléma jelentkezésének a veszélye.

Vérvétel és vizeletvizsgalat

Ha a betegnél vérvizsgalatot (példaul a vorosvértestek allapotanak vizsgalatat vagy
majfunkcios tesztet), vagy vizeletvizsgalatot végeznek (a vizeletben 1évd cukor kimutatasara),
tajékoztatni kell az orvost vagy a gondozast végzd egészségiigyi szakembert, hogy a gyermek
Amoxilan Duo-t szed. Erre azért van sziikség, mert az Amoxilan Duo befolyasolhatja a tesztek
eredményét.
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Egyeb gyogyszerek és az Amoxilan Duo

Feltétlentil tajékoztatni kell a kezel6orvost a beteg jelenleg vagy nemrégiben
szedett/alkalmazott valamint szedni/alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

e Ha a beteg az Amoxilan Duo-val egyiitt allopurinolt szed (amelyet kdszvény kezelésére
alkalmaznak), nagyobb a valosziniisége, hogy allergias bérreakciok fognak jelentkezni.

e Ha a beteg probenecidet szed (amelyet kdszvény kezelésére alkalmaznak), lehet, hogy a
kezeldorvos valtoztatni fog az Amoxilan Duo adagjan.

e Véralvadasgatlo gyogyszerek (példaul warfarin) Amoxilan Duo-val torténd egyidejii
szedése esetén sziikség lehet soron kiviili vérvizsgalatokra.

e Az Amoxilan Duo befolyasolhatja a metotrexat (daganatos vagy reumas betegségek
kezelésére szolgald gyogyszer) hatasat.

e Az Amoxilan befolyasolhatja a mikofenolat-mofetil (atiiltetett szervek kilokodését gatlo
gyogyszer) hatasat.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha a beteg, aki ezt a gydgyszert kapni fogja terhes vagy szoptat, illetve ha fennall ndla a terhes-
ség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvo-
saval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Amoxilan Duo-nak lehetnek mellékhatasai és a tiinetek alkalmatlanna tehetik a beteget a
gépjarmiivezetésre. Csak az vezessen gépjarmivet és kezeljen gépeket aki a készitmény
alkalmzéasa mellett jol érzi magat.

Az Amoxilan Duo maltodextrint tartalmaz

Az Amoxilan Duo maltodextrint (sz6l6cukrot) tartalmaz. Amennyiben a kezel6orvos korabban
mar jelezte, hogy a gyermek bizonyos cukrokra érzékeny, konzultalni kell a kezel6orvossal,
miel6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert.

Az Amoxilan Duo ndtriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 5 milliliterenként, azaz
gyakorlatilag ,,natritummentes”.
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Az Amoxilan Duo benzil-alkoholt tartalmaz

Ez a gyogyszer 0,0012 mg benzil-alkoholt tartalmaz 5 milliliterenként, ami megfelel
0,0012 mg/5 ml-nek. A benzil-alkohol allergias reakciot okozhat.

Fiatal gyermekek esetében a benzil-alkoholt stlyos mellékhatdsok, beleértve 1égzési
problémak (Ggynevezett zihalas szindroma), kockazatdval hoztak Gsszefiiggésbe. Nem
alkalmazhat6 0jsziilott csecsemd esetében 4 hetes kor alatt, kivéve, ha a kezeldorvos azt
javasolta.

Nem javasolt az alkalmazasa fiatal gyermekeknél (3 éves kor alatt) egy hétnél hosszabb
ideig, kivéve, ha a kezelGorvos azt javasolta.

Ha a beteg terhes vagy szoptat, a készitmény alkalmazasarél konzulalni kell a
kezeldorvossal. Erre azért van sziikség, mert a nagy mennyiségben alkalmazott benzil-
alkohol felhalmozodhat a testében és mellékhatdsokat okozhat (igynevezett metabolikus
acidozis).

A kezel6orvos vagy gyogyszerész tanacsat kell kérni, ha a beteg maj- vagy
vesebetegségben szenved. Erre azért van sziikség, mert a nagy mennyiségben alkalmazott
benzil-alkohol felhalmozdodhat a testében ¢és mellékhatasokat okozhat (Ggynevezett
metabolikus acidozis).

Hogyan kell alkalmazni az Amoxilan Duo-t?

Az Amoxilan Duo-t mindig a kezel6orvos altal elmondottaknak megfeleléen kell alkalmazni.

Amennyiben kétség meriil fel az adagolast illetden, a kezel60rvos vagy gyogyszerész segitségét
kell kérni.

Felndttek és 40 kg-os vagy ennél nagyobb testtomegii gyermekek

Ez a szuszpenzid rendszerint nem javasolt felndttek vagy 40 kg-ndl nagyobb testtomegii
gyermekek szamara. Esetiikben a kezel6orvos tandcsat kell kovetni.

40 kg-ndl kisebb testtomegii gyermekek

Az adagokat a beteg testtomegének megfelelden, kilogrammonként kell kiszamolni.

A kezelborvos ad tdjékoztatast arrdl, mennyi Amoxilan Duo-t sziikséges beadni a
csecsemének vagy gyermeknek.

A csomagolas egy milanyag adagolokanalat vagy adagolofecskenddt tartalmaz. Az
utmutat6 az adagolofecskendd hasznalatahoz a betegtajékoztatd végén talalhato.

e Ezt hasznalatos a pontos adag kiméréséhez a beteg szamara.
e Ajanlott adag: 25 mg/3,6 mg — 45 mg/6,4 mg testtomeg-kilogrammonként naponta, két

részletben beadva.
Emelt adag: legfeljebb 70 mg/10 mg testtomeg-kilogrammonként naponta, két részletben
beadva.
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Vese- és majbetegségben szenvedo betegek

o Ha a betegnek vesebetegsége van, sziikség lehet az adag csokkentésére. Lehet, hogy ke-
zel6orvos eltérd erdsségli készitményt vagy egy masik gydgyszert fog valasztani.

o Ha a betegnek majbetegsége van, majmikodésének ellendrzése céljabol gyakoribb
vérvizsgalatokra lehet sziikség.

Hogyan kell beadni az Amoxilan Duo-t

Az liveget minden adag bevétele el6tt jol fel kell razni.
A gybgyszert az étkezés kozben kell beadni.
A napi adagot egyenld idékozokre kell osztani, tigy, hogy két adag bevétele kozott
legalabb 4 6ra teljen el. Nem szabad két adagot alkalmazni 1 6ran beliil.

o Az Amoxilan Duo 2 hétnél tovabb nem alkalmazhat6. Ha a beteg tovabbra sem érzi jol
magat, ismét orvoshoz sziikséges fordulni a panaszokkal.

Ha a beteg az eldirtnadl tobb Amoxilan Duo-t kapott

Ha tul sok Amoxilan Duo-t kapott a beteg, a tiinetek ko6zott lehetnek gyomorpanaszok
(hanyinger, hanyas, hasmenés) vagy gorcsok. A lehetd leghamarabb konzultalni kell a
gyermekorvossal, bemutatva a gyogyszeres tiveget.

Ha elfelejtette beadni az Amoxilan Duo-t a betegnek

Ha egy adag beadasa kimaradt, potolni kell, mihelyt kidertil. A kovetkez6 adagot viszont nem
szabad tal hamar beadni, kb. 4 orat sziikkséges varni a kovetkez6 adag beadasaig. Nem szabad
kétszeres adagot alkalmazni a kihagyott adag p6tlasara.

Ha a beteg abbahagyja az Amoxilan Duo szedését

Az Amoxilan Duo-t a kura befejezéséig kell alkalmazni, akkor is, ha a beteg jobban érzi magat.
A szervezetnek minden adagra sziiksége van a fert6zés legy6zéséhez. Ha néhany baktérium
tuléli a kezelést, kitijjulhat a fert6zés.

Ha barmilyen tovabbi kérdés meriil fel a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, a
kezeldorvos, a gyogyszerész vagy a gondozasat végzo egeszségligyi szakember tud segitséget
nyujtani.
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Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ezzel a gydgyszerrel kapcsolatban az aldbbi mellékhatdsok
fordulhatnak eld.

Eléfordulhatnak olyan allapotok, amelyekre kiilonosen figyelni kell:

= Allergias reakciok:

e Dborkiiités;

e ¢rgyulladas (vaszkulitisz), amely a boron vords vagy biborszinli kitliremkedd foltok
formajaban jelentkezhet, de eléfordulhat a test mas részein is;

e laz, iziileti fajdalmak, nyirokcsomd-duzzanat a nyak, a honalj, és a lagyék kornyékén;

e az arc vagy a torok duzzanata (angioodéma), ami 1égzési nehézséget okozhat;

e eszméletvesztés.

Azonnal forduljon orvoshoz, aki ezek koziil a tiinetek koziil barmelyiket észleli a gyermeknél,
¢és ne kapjon t6bb Amoxilan Duo-t!

— Vastagbélgyulladas
A vastagbélgyulladas altalaban véres és nyalkas hig székletet eredményez, hasfajas és/vagy laz
kiséretében. Amilyen gyorsan csak lehet, forduljon orvoshoz és kérjen tanacsot, aki ezek a
tiinetek tapasztalja a betegnél.

Nagyon gyakori mellékhatasok
10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet:
e hasmenés (felnotteknél).

Gyakori mellékhatasok

10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet:
e gombas fert6zés (Candida — a hiively, a szajiireg vagy a borhajlatok gombas fertdzése);
e hanyinger, kiilondsen nagy adagok alkalmazasa esetén;

ilyen tiinetek észlelése esetén az Amoxilan DUO-t étkezés kozben kell bevenni.
hanyas;
hasmenés (gyermekeknél).

e o l

Nem gyakori mellékhatasok
100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet:
e  borkiiités, viszketés;
kidudorodo, viszket6 borkitités (csalankitités);
emésztési zavar;
szédiilés;
fejfajas.
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Vérvizsgalattal kimutathaté nem gyakori mellékhatasok:
e amajj altal termelt egyes anyagok (enzimek) szintjének emelkedése.

Ritka mellékhatasok
1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet:
e  Dborkilités, amely allhat paranyi céltablara emlékeztetd holyagokbol (kdzponti sotét foltok,
vilagosabb teriilettel 6vezve, szEliikon sotét gyirivel — eritéma multiforme).

Siirgésen forduljon orvoshoz, aki ezek kozil a tiinetek koziil barmelyiket észleli a betegen.

Vérvizsgalattal kimutathato ritka mellékhatasok:
e avéralvadasban szerepet jatszo sejtek szamanak csokkenése;
e afehérvérsejtek szamanak csokkenése.

Gyakorisaga nem ismert
Gyakorisaguk a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg:
e Allergias reakciok;
e Vastagbélgyulladas;
e Azagyat burkold védéhartya gyulladasa (aszeptikus meningitisz);
e  Sulyos borreakciok:

- kiterjedt borkitiités holyagokkal és hamlo borrel, kiilondsen a szaj koriil, az orr-, a
szem és a nemi szervek tajékan (Stevens—Johnson-szindroma), és egy sulyosabb
forma, amely a bor kiterjedt levalasat okozza (a testfeliilet tobb mint 30%-a —
toxikus epidermalis nekrolizis),

- kiterjedt voros borkiiités aprd gennytartalmt holyagokkal (bullozus exfoliativ
dermatitisz);

- voOrds, hamlo borkiiités, bor alatti duzzanattal és holyagokkal (exantematozus
pusztulozis);

- influenzaszerli tiinetek borkititéssel, lazzal, duzzadt mirigyekkel ¢és koros
laborvizsgalati eredményekkel (beleértve az emelkedett eozinofil-sejtszamot
(eozinofilia) és mdjenzimeket is). (Eozinofilidval és szisztémas tiinetekkel jard
gyogyszerreakcid (DRESS szindréma)).

Azonnal forduljon orvoshoz, aki ezek koziil a tiinetek koziil barmelyiket észleli a betegnél:

e majgyulladas (hepatitisz);

sargasag, aminek oka a bilirubin (egy m4; 4ltal termelt anyag) felhalmozodésa a vérben,
amitdl a bor és a szemfehérje sarga szinii lesz;

vesegyulladés a vesecsdvecskékben;

hosszabb véralvadasi 1d0;

hiperaktivitas;

gorcsok (azoknal, akik nagy Amoxilan Duo adagokat szednek, vagy akiknek veseproblé-
maja van);

fekete szOrds nyelv;

e a fogfelszin elszinezddése (gyermekeknél), amely fogmosassal rendszerint eltavolithato.
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Vérvétellel vagy vizeletvizsgalattal kimutathatdo mellékhatasok:
e nagyon alacsony fehérvérsejtszam;
e alacsony vorosvértestszam (hemolitikus anémia),
e  kristalyok a vizeletben.

Hogyan kell az Amoxilan Duo-t tarolni?

Szaraz por formaban legfeljebb 25 °C-on, nedvességtol valdo védelem érdekében az eredeti
csomagolasban és iivegében tarolando.

Az elkészitett szuszpenziot eredeti tivegében, hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) kell tarolni. Nem
fagyaszthatd! Az elkészitett szuszpenzid 7 napon beliil hasznalhat6 fel.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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TUDOMANYOS OSSZEFOGLALO

Ez a modul az Amoxilan Duo 400 mg /57 mg /5 ml por belsdleges szuszpenziéhoz forgalomba ho-

zatali engedélyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2021.

aprilis 15-én fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatisokat lasd a “Modosita-
sok” modulban.
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l. BEVEZETES

A kérelmez6 az emberi felhasznalasra keriil6 gyogyszerek forgalomba hozatalardl és gyarta-
sanak engedélyezésérdl szolo 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) és (6) bekezdése,
valamint az emberi alkalmazasra keriil6 gyogyszerek forgalomba hozatalar6l szo6l6 52/2005
(XI. 18.) EiiM rendelet 1. sz. melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld generikus
gyogyszerként vald forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet nyujtott be.

A készitmény 400 mg amoxicillin (amoxicillin-trihidrat formajaban) és 57 mg klavulansavat
(kalium-klavulanat és szilicium-dioxid 1:1 aranyu keveréke formajaban) tartalmaz 5 ml szusz-
penzidban.

A forgalomba hozatali engedély a 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) bekezdése alap-
jan (nemzeti eljaras, generikus beadvany) keriilt kiadasra. A forgalomba hozatali engedély jo-
gosultja a Medico Uno Pharmaceuticals SE.

A kérelmezd az Amoxilan Duo 400 mg/57 mg/5 ml por belsdleges szuszpenziohoz
készitménynek a referencia-gyogyszerrel vald bioegyenértékiiségét bioekvivalencia-
vizsgalattal igazolta. A referencia-készitmény az Augmentin Duo 400 mg/ 57 mg/ 5 ml por
belsdleges szuszpenzidhoz (GlaxoSmithKline Kft.).

Farmakoterapias csoport: Penicillinek kombinacioi, beleértve a béta-laktamaz inhibitorokat;
ATC kod: JO1CRO2

Az Amoxilan Duo 400 mg/57 mg/5 ml por belséleges szuszpenzidhoz a kovetkezo fertézések
kezelésére javallott felndtteknél és gyermekeknél.

Akut bakterialis sinusitis (megfelel6en diagnosztizalt).

Akut otitis media.

Kronikus bronchitis akut exacerbacioja (megfelelden diagnosztizalt).

Ko6zosségben szerzett pneumonia.

Cystitis.

Pyelonephritis.

Bor- és lagyrész fertdzések, foként a cellulitis, az allatharapasok, a kiterjedt cellulitisszel
jaro sulyos fogtalyogok.

e Csont- ¢és iziileti fert6zések, foként az osteomyelitis.

A javallatok és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eléirasban talalhato.
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1. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A kérelmez6 az emberi felhasznalasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalardl és gyartasa-
nak engedélyezésérdl szolo 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet alapjan nyujtott be nemzeti
engedélyezési eljarashoz kérelmet (generikus).

Az Amoxilan Duo 400 mg /57 mg /5 ml por belséleges szuszpenzidhoz gyogyszerkészitmény
amoxicillin (amoxicillin-trihidrat formajaban) és klavulansav (kalium-klavulanat és szilicium-
dioxid 1:1 aranyu keveréke forméjaban) fix kombinacioja.

A referencia-gyogyszerrel valo bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal
igazoltak. A referencia készitmény az 1999-ben Portugalidban nemzeti eljaras soran engedé-
lyezett Augmentin Duo 400 mg /57 mg /5 ml por belsbleges szuszpenziohoz (GlaxoSmithKline
Kft.) volt. A referencia-gyogyszerrel vald kémiai-gyogyszerészeti egyenértékiiséget megfeleld
vizsgalatokkal igazoltak.

11.2 Hat6anyagok

11.2.1 Hatbéanyag — amoxicillin-trihidrat

Az amoxicillin-trihidrat hatbanyag minéségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezd
Europai Gyogyszerkonyvi Megfelelségi Tanusitvany (CEP) formajaban nyujtotta be, tovabbi
adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): amoxicillin-trihidrat

Kémiai név: (2S,5R,6R)- 6-{[(2R)-2-amino- 2-(4-hidroxifenil)-acetiljJamino}-3,3-dimetil-7-
0X0-4-tia-1-azabiciklo[3.2.0]heptan-2-karbonsav; trihidrat

H
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Az amoxicillin-trihidrat fehér vagy csaknem fehér, kristalyos por, vizben kevéssé oldodik; eta-
nolban (96%) alig oldodik; zsiros olajokban gyakorlatilag nem oldédik. Hig savak és hig alkali-
lugok oldjak. Polimorfizmust nem mutat.

Szerkezet:

A hatdanyag szerkezetének bizonyitasara €s gyartasara vonatkozé adatokat az Europai Gyogy-
szermindségi Igazgatosag (EDQM) Eurdpai Gyodgyszerkonyvi Megfeleldségi Tanusitvany
megszerzésére iranyulo eljaras soran értékelte. A tanusitvany kiegészitd informaciot tartalmaz
gyartas-specifikus szennyezdkre és Gjravizsgalati idore.
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Az analitikai vizsgalatokat az Eurdpai Gyogyszerkonyv vonatkozo cikkelyei alapjan végzik. A
mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitokeé-
pességét és a gyartds egyenletességét is.

A hatéanyag mindsitésekor alkalmazott referencia anyagokat megfelelden jellemezte mind a
hatoanyaggyarto, mind a készitménygyartd. A hatéanyag megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigy-
nokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrdl kiadott irdanymutatasanak.

A Tantsitvanyon megjeldlt Gjra-vizsgalati idot a megadott csomagoléanyagban az EDQM altal
értékelt stabilitasi adatok megfelelden alatdmasztottak.

A hatdéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valé (GMP) megfeleldségét a ké-
relmez6 megfeleléen igazolta.

11.2.2 Hatéanyag — kalium-klavulanat (1:1 aranyban szilicium-dioxiddal higitott)

A kalium-klavulanat (1:1 ardnyban szilicium-dioxiddal higitott) hatdanyag mindségére €s gyar-
tdsara vonatkoz6 adatokat a kérelmezd Eurdpai Gyodgyszerkonyvi Megfeleloségi Tanusitva-
nyok (CEP) forméjaban nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): kalium-klavulanat
Kémiai név: (2R,5R,Z)-3-(2-hidroxietilidén)-7-0x0-4-0xa-1-aza-biciklo[3.2.0]heptan-2-kar-
bonsav; kalium-s6
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A kélium-klavulanat fehér vagy csaknem fehér, kristalyos, nedvszivo por. Gyulékony, ezért
semleges anyaggal keverik, ebben az esetben 1:1 aranyban viztartalmt vagy vizmentes kolloid
sziliclum-dioxiddal. Oldékonyséaga: vizben bdségesen oldddik; 96%-o0s etanolban kevésseé ol-
daodik; acetonban alig oldodik.

Szerkezet:

A hatdanyag szerkezetének bizonyitasara és gyartasara vonatkoz6 adatokat az Eurdpai Gyogy-
szermindségi Igazgatosag (EDQM) Europai Gyogyszerkonyvi Megfeleldségi TanuUsitvany
megszerzésére irdnyuld eljaras soran értékelte. A tanusitvanyok kiegészitd informéciot tartal-
maznak gyartas-specifikus oldoszer-maradékokra.

Az analitikai vizsgalatokat az Eurdpai Gyogyszerkonyv vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint
a hatéanyaggyart6 altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utébbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitoké-
pességét és a gyartas egyenletességet is.
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A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referencia anyagokat megfelelden jellemezte mind a
hatéanyaggyartd, mind a készitménygyartd. A hatdéanyag megfelel az Europai Gyogyszeriigy-
nokség (EMA) genotoxikus szennyezOkrdl kiadott irdanymutatasanak.

A Tanusitvanyon megjeldlt Gijra-vizsgalati id6t a megadott csomagoldéanyagban az EDQM 4altal
értékelt stabilitasi adatok megfelelden aldtdmasztottak.

Ujra-vizsgalati id6t nem tartalmazé Tanusitvany esetében a javasolt csomagoléanyagban az
ujra-vizsgalati idot megfeleld stabilitasi adatok benyujtasaval tamasztottak ala.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valé (GMP) megfeleldségét a ké-
relmezdé megfeleléen igazolta.

1.3 Gyogyszerkészitmény
A készitmény fehér vagy sargas szinli, eper aromaju por.

Csomagolasa borostyan szint, III. tipust iiveg, amelyet fehér szinli, PP garanciazarral és ned-
vességmegkdtd betéttel ellatott PP kupakkal zarnak le. Az tivegekhez adagoloeszkdzt mellékel-
nek, ami PE/PS fecskend6 vagy PS adagolokanal.

A gybgyszerészeti fejlesztés célja az origindlis/referencia készitményhez alapvetéen hasonld
készitmény kifejlesztése volt, melyet megfeleléen dokumentéltak. A készitmény végsd mind-
ségi és mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt osszetételek gyogyszerészeti vizsga-
latainak eredményei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: kroszpovi-
don (A tipus), viztartalmu kolloid szilicium-dioxid, xantan gumi, karmell6z-natrium, vizmentes
kolloid szilicium-dioxid, aceszulfam-kalium, szacharin-natrium, eper aroma. Az eper aroma
Osszetétele: maltodextrin, trietil-citrat, aromak, propilén-glikol és benzil-alkohol.

A segédanyagok mindsége megfelel az Eurdpai Gyogyszerkdnyv vonatkozo egyedi és altalanos
cikkelyeinek. A készitmény mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) kérokozo-
jatol - 6sszhangban az Eurdpai Gyogyszerkonyv vonatkozo altalanos cikkelyével - garantalt.

A gyartas folyamatabréja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gydgyszergyartasi gyakorlatnak
valé megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek az Eurdpai Gyodgyszerkdnyv relevans
gyogyszerforma cikkelyének és a Nemzetk6zi Harmonizéacids Konferencia (ICH) Q6A irany-
mutatasanak. A készitmény analitikai mdodszereinek leirasa kelléen részletes, a nem gydgyszer-
konyvi modszerek validaldsa az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi téte-
lek analitikai eredményei megfelelnek a specifikacionak.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referenciaanyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.
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A csomagoldéanyagok mindsége megfelel az elsddleges csomagoldanyagokra vonatkozo
1935/2004/EK ¢és 10/2011/EK rendeleteknek és/vagy a vonatkozo Eurdpai Gyodgyszerkonyvi
cikkelynek. Az adagoloeszk6zok CE-jeloléssel ellatottak.

A készitmény stabilitasi vizsgalatait a relevans irdnyelveknek megfelelden végezték. A stabili-
tasi adatok alatamasztjak a 2 éves lejarati idot.

A készitmény legfeljebb 25°C-on, a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomago-
lasban taroland6. Az elkészitett szuszpenzid 7 napon beliil hasznalhaté fel, hiitészekrényben
(2°C — 8°C), az eredeti iivegben tarolando6 és nem fagyaszthato.

A készitmény alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatoja €s cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

11.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biolégiai szempontok megbeszélése
Az Amoxilan Duo 400 mg /57 mg /5 ml por belsdleges szuszpenzidhoz gydgyszerkészitmény
mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyi-

tott a hatdanyag és a készitmény megfeleld mindsége. A gyartas és a mindségi eldirdsok kellden
alatamasztjak a készitmény biztonsagossagat és hatékonysagat.
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I11. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1.1 Bevezetés

tulajdonsagai jol ismertek. Ennek megfeleléen a készitmény kockazat haszon aranyanak
eldontéséhez tovabbi farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikologiai vizsgalatok elvégzése a
hatoanyagok vonatkozasaban nem volt sziikséges.

A beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket a
hatéanyagok farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagairol. Ilyen,
szakirodalmon alapul6d Osszefoglalds a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo
europai €s magyar hatdsagi kovetelményeknek.

I11.2  Farmakologia

Az amoxicillin félszintetikus penicillin (béta-laktdm antibiotikum), mely a bakteridlis
peptidoglikan bioszintézis folyamatdban egy vagy tobb enzimet gatol. A peptidoglikan a
bakterialis sejftal szerves része és a peptidoglikan szintézis gatlasa gyengiti a sejtfalat, amit
rendszerint a sejt lizise és a baktérium pusztuldsa kovet.

Az amoxicillin érzékeny a rezisztens baktériumok altal termelt béta-laktamazok bont6 hatasara,
igy Onmagaban az amoxicillinnek a hatasspektrumaba az ilyen enzimeket termeld
organizmusok nem tartoznak bele.

A klavulansav a penicillinekkel szerkezetileg rokon béta-laktadm, és egyes béta-laktamaz
enzimek inaktivalasaval akadalyozza meg az amoxicillin inaktivalodasat. A klavulansav
onmagaban nem fejt ki klinikailag hasznos antibakteridlis hatést.

1.3 Farmakokinetika

A hatéanyagokra vonatkozdan a kérelmezd 0j farmakokinetikai vizsgalatokat nem végzett, ezek
elvégzése nem is sziikséges, mert a készitmény hatdanyagai jol ismert vegyiiletek ismert kine-
tikai tulajdonsagokkal.

I11.4  Toxikologia

A hatéanyagra vonatkozodan 1) toxikoldgia vizsgalatok eredményei nem keriiltek benyujtasra.

Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatéanyagai jol ismert vegyiiletek
ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.
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1.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
europai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetéen hasonld kornyezeti terheléssel jaro készitmények
helyettesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Hivatkozo, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat allatkisérletes vizsgalatok el-
végzése. A benyujtott irodalmi dsszefoglalok az amoxicillin/klavulansav farmakolédgiai, farma-

kokinetikai €és toxikoldgiai sajatsagairol megfeleléek. Nem-klinikai szempontbdl a beadvany
nem kifogasolhato.
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IV.  KLINIKAI SZEMPONTOK

V.1 Bevezetés

Hivatkoz6, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat allatkisérletes vizsgalatok el-
végzése. A benyujtott irodalmi dsszefoglalok az amoxicillin/klavulansav farmakolédgiai, farma-
kokinetikai €és toxikoldgiai sajatsagairol megfeleléek. Nem-klinikai szempontbdl a beadvany
nem kifogasolhato.

V.2 Farmakokinetika
1IV.2.1 Irodalmi adatok

Az amoxicillin hatékonysagat meghataroz6 legfontosabb tényezd az, hogy a szérum
koncentracié mennyi ideig haladja meg a minimalis gatlo koncentraciot (T>MIC).

Rezisztencia mechanizmusok
Az amoxicillin/klavulansavval szembeni rezisztencia két f6 mechanizmusa:
e Olyan bakteridlis béta-laktamazok altali intaktivalas, melyeket a klavulansav nem gatol,
idértve a B, C és D osztalyt is.
e A penicillin-koté fehérjék (PBP) megvaltozasa, ami csokkenti az antibakterialis szer
célpont iranti affinitasat.
[ ]
A baktériumok impermeabilitdsa és az efflux pumpa mechanizmusok okozhatjdk vagy
segithetik a bakterialis rezisztencia kialakulasat, kiilonosen a Gram-negativ baktériumok
esetében.

IV.2.2 A bioegyenértékiiségi vizsgalat

A kérelmez6é egy pivotalis bioekvivalencia vizsgalatot nyujtott be a generikus beadvany
aldtdmasztasara. A vizsgalat célja a 400 mg/ 57 mg/ 5 ml hataserdsségli (amoxicillin/
klavulansav) por bels6leges szuszpenzidhoz és a referencia termék Augmentin Duo 400 mg/ 57
mg/ 5 ml por belséleges szuszpenzidhoz kozti bioegyenértékiiség vizsgalata egészséges felndtt
onkénteseken ¢éhgyomri esetben, valamint feljegyezni a mellékhatdsokat. Az egyszeres dozisu,
randomizalt, nyilt, két-periodust, két-szekvencids keresztezett bioekvivalencia vizsgalat
megfeleléen hosszi kimosasi periddussal tortént egészséges onkénteseken. A vizsgalatbol
végiil egy alany maradt ki a farmakokinetikai és statisztikai elemzésekbdl, igy a statisztikai
kiértekelések eredményei altalanosithatok a referencia készitmény esetében definialt
célpopuléciora.

Az alkalmazott bioanalitikai és statisztikai modszerek helyesen lettek megvalasztva. A
bioekvivalencia kritérium megfelel az érvényben levd bioekvivalencia guideline ajanlasainak.
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Amoxilan Duo
400 mg /57 mg /5 ml por belsdleges szuszpenzidhoz

Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-
egészségiigyi Intézet

Budapest Nyilvéanos értékel6 jelentés
Eredmények:
Amoxicillin:
90%-0s Konfidencia intervallum
@ .
.1'? mRﬂnn az In-transzformilt értéidire
Also Limit Fdso Limit
AUCHKt 102.84 10027 105.40
Cmax 00.02 04,99 103.20
Klavulansav:
00%-0s Konfidencia intervallum
. .
.{j’ mRﬂtm az In-transzformalt éridcdkire
Also Limit Fdso Limit
AUCkt 07.66 01.70 103.01
Cmax 04.04 §8.16 102.24

A T/R mértani kdzépértékek aranyanak 90%-os konfidencia intervallumai mindegyik elsddle-
ges farmakokinetikai paraméter tekintetében benne voltak az eldzetesen definialt 80.00 —
125.00%-0s elfogadasi tartomanyban. Osszességében a Teszt és a Referencia készitmények jol
toleralhatok voltak, a biztonsagossagi profiljukat tekintve jelentds kiilonbség nem volt tapasz-
talhato.

Bér a referencia készitmény SmPC-je szerint a készitmény adagolasanak étkezés kdzben kell
torténnie az esetleges gasztrointesztinalis intolerancia minimalisra csdkkentése érdekében,
azonban a CMDh 2015. decemberi iilésén hozott allasfoglalasa szerint (lasd alabb) a fenti bio-
ekvivalencia vizsgalatban a vizsgalati készitmények éhgyomri modon torténd bevétele megfe-
lel6 és elfogadhato: http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Agen-
das_and_Minutes/Minutes/2015_12 CMDh_Minutes.pdf.

A fenti bioekvivalencia vizsgalat eredményei alapjan a vizsgalatban alkalmazott Teszt
készitmény (Amoxicillin/Klavuldnsav 400 mg/57 mg/5 ml por belsdleges szuszpenzidhoz)
bioekvivalensnek tekinthet6 a referencia (Augmentin Duo 400 mg/57 mg/5 ml por belséleges
szuszpenziodhoz, gyarto: GlaxoSmithKline Kft.). készitménnyel ¢hgyomri esetben.

IV.3 Farmakodinamia és klinikai hatdsossag

A készitmény hatasossagat a jovahagyott indikaciokban megfeleld szakirodalmi publikaciok
eredményeivel igazoltak. A kérelmezd 1), a klinikai hatdsossagot célz6 vizsgalatot nem végzett,
ilyen vizsgélat a generikus készitmények esetében nem sziikséges.

IV.4  Klinikai biztonsagossag

A készitmény biztonsagos alkalmazasat publikalt adatok igazoljak.

A kérelmezd 1j, a klinikai biztonsagossagot célzo vizsgalatot nem végzett, ilyen vizsgalat a
generikus készitmények esetében nem sziikséges.
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Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Amoxilan Duo
egészségiigyi Intézet 400 mg /57 mg /5 ml por belsdleges szuszpenzidhoz
Budapest Nyilvéanos értékel6 jelentés

IV.5  Farmakovigilancia

IV.5.1 A Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglalasa

A kérelmez0 altal benytjtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglald a hatalyos szabalyozas-
ban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kovetelményeknek

megfelel.

1IV.5.2 Kockazatkezelési terv
Verzioszam: 0.1 Alairas datuma: 2019.11.13

A gyvogyszerbiztonsagi aggilyok dsszefoglalasa

Fontos azonositott kockdzatok Wem ismert

Fontos lehetséges kockazatok Bakteridlis rezisztencia ka alakulasa
ami a hatékonysdg cstkkenéséhez vezet

Hidnvz o informdacia Nem ismert

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelentések gyiij-
tése ¢és rendszeres szignal-detekcio) elegendd a készitmény alkalmazéasaval 6sszefiiggésbe hoz-
hat6 gydgyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az ezen aggalyokkal kapcso-
latos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkentd intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi eldirdséban,
illetve betegtdjékoztatojaban taldlhatd utasitasok és informacidk) elegenddek a készitménnyel
kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok el6fordulasanak és sulyossaganak minimalizalasa-
hoz. A kockézatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos informaciok és instrukciok a ké-
szitmény kisérdirataiban talalhatok.

IV.5.3 Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket az
EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA 4ltal az eurdpai internetes gyogyszer-
portalon kozz¢ tett unids referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek
megfelelen kdteles benytjtani.

IV.6 A klinikai szempontok meghbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kdvetelmény és nem sziikséges
embereken tovabbi hatasbizonyitd vizsgalatok elvégzése. Az Amoxilan Duo 400 mg/57 mg/5
ml por belséleges szuszpenzidohoz készitménynek az Augmentin Duo 400 mg/ 57 mg/ 5 ml por
belsdleges szuszpenzidhoz (GlaxoSmithKline Kft.) vald bioegyenértékiiségét a Kérelmezd
bizonyitotta. A hatdanyag farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi és biztonsdgossagi
tulajdonsagai jol ismertek, igy Ujabb klinikai vizsgéalatok elvégzése nem volt sziikséges. Az
Amoxilan Duo 400 mg/57 mg/5 ml por belsbleges szuszpenzidhoz forgalomba-hozatali
engedély iranti kérelme klinikai szempontbo6l nem kifogasolhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany az amoxicillin és klavuldnsav hatoanyagok fix kombinacidjanak generikus ké-
szitménye.

Az amoxicillin egy félszintetikus penicillin, egy bakteriolitikus béta-laktam antibiotikum. A
peptidoglikan szintézis gatlasa a szerkezet gyengiilését eredményezi, amelyet altalaban sejtlizis
¢és a baktérium elpusztuldsa kovet. A klavulansav a penicillinekkel szerkezetileg rokon béta-
laktam, és egyes béta-laktamaz enzimek inaktivalasaval akadalyozza meg az amoxicillin
inaktivalodasat.

A kért javallat felndtteknél és gyermekeknél:
e Akut bakterialis sinusitis (megfelelden diagnosztizalt).
Akut otitis media.
Kronikus bronchitis akut exacerbacidja (megfeleléen diagnosztizalt).
Ko6z6sségben szerzett pneumonia.
Cystitis.
Pyelonephritis.
Bor- és lagyrész fertézések, foként a cellulitis, az &llatharapasok, a Kkiterjedt
cellulitisszel jaro sulyos fogtalyogok.
e Csont- ¢és iziileti fert6zések, foként az osteomyelitis.

A kérelmez6 az Amoxilan Duo 400 mg/57 mg/5 ml por belséleges szuszpenzidhoz
készitménynek a referencia-gyogyszerrel valdo bioegyenértékiiségét bioekvivalencia-
vizsgalattal igazolta. A referencia-készitmény az Augmentin Duo 400 mg/ 57 mg/ 5 ml por
belsdleges szuszpenzidohoz (GlaxoSmithKline Kft.).

A benytjtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A hatéanyagokra
vonatkoz6 nagy mennyiségl klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékét.

A terédpias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizarolag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

A betegtdjékoztato €s a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojarol sz616
30/2005. (VIIL. 2.) EiiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. MODOSITASOK: AZ EREDETI ELJARAS LEZARASA UTAN TETT LEPESEK, AMELYEK ERINTIK
A NYILVANOS ERTEKELO JELENTES SZOVEGET

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozé informaciékat tartalmazza.

Az eljaras . Ertékeld
befejezésének V]ingee(}ﬁlé:t‘;ea jelentés
kelte ol csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




