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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte az Axocil-DUO 875
mg/125 mg filmtabletta gyogyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-
klinikai és klinikai biztonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd
az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja a Goodwill Pharma Kft.

A készitmény hatdanyagai az amoxicillin €s a klavuldnsav. Mindegyik filmtabletta 875 mg
amoxicillinnek megfeleld amoxicillin-trihidratot ¢és 125 mg klavuldnsavnak megfeleld
kalium-klavulanatot tartalmaz.

Egyéb Osszetevok:
- tablettamag: mikrokristalyos celluloz, kroszpovidon (A tipus), kroszkarmelloz-natrium,
vizmentes kolloid szilicium-dioxid és magnézium-sztearat;
- filmbevonat: bazisos butil-metakrilat-kopolimer, titdn-dioxid (E171), talkum, makrogol
6000 és tisztitott viz.

Az Axocil-DUO 875 mg/125 mg filmtabletta fehér, 22 mm % 10 mm nagysagu, hosszukas,
mindkét oldalan bemetszéssel ellatott, aluminium OPA/Al/PVC//Al buborékcsomagolasban ¢€s
dobozban.

Az Axocil-DUO filmtabletta antibiotikum, amely elpusztitja a fertdzéseket okozo
baktériumokat. Két hatoanyagot tartalmaz. Az amoxicillin az ugynevezett ,,penicillinek”
csoportjaba tartozd gyogyszer, amelyek bizonyos esetekben nem képesek a kelld hatast
kifejteni (inaktivalédnak). Ez ellen véd a masik hatdanyag (a klavulansav).

Az Axocil-DUO filmtabletta felnétteknél ¢és gyermekeknél alkalmazhatdé a kdvetkezd
fertdzések kezelésére:

- akozeépfiil és a mellékiiregek fertdzései;

- léguti fertdzések;

- hugyuti fertézések;

- bor- és lagyrészfertdzések, beleértve a fogészati fertézéseket is;

- csont- ¢s iziileti fertdzések.

Tudnivalék az Axocil-DUO filmtabletta alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Axocil-DUO filmtablettat:

- aki allergias az amoxicillinre, a klavulansavra vagy a gyogyszer egyeb 0sszetevojére;

- akinek valamikor mar volt sulyos allergias reakcidja barmely mas antibiotikummal
szemben. Ilyen reakcid lehet a borkilités, vagy az arc, illetve a torok vizenyds duzzanata;

- akinek régebben barmikor antibiotikum-kezelés alatt méajproblémaja vagy sargasaga volt.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Axocil-DUO filmtabletta alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval

o aki mirigylazban szenved;
o akit maj- vagy vesebetegség miatt kezelnek;
o akinek vizeletiiritése nem rendszeres.

Egyes esetekben a kezel6orvos megvizsgaltathatja a fert6zést okozo baktériumok tipusat. Az
eredménytdl fliggden lehet, hogy a betegnek egy eltérd hatdserdsségii, masik gyogyszert fog
rendelni.

Allapotok, amelyekre figyelni kell

Az Axocil-DUO filmtabletta egyes meglévo allapotokat sulyosbithat, illetve stilyos mellékha-
tasokat okozhat. Ezek kozé tartoznak az allergias reakciok, gércsrohamok €s a vastagbélgyul-
ladas. Az Axocil-DUO filmtabletta szedése alatt figyelni kell bizonyos tiinetekre, hogy csok-
kenjen barmilyen probléma jelentkezésének kockazata.

Ver- és vizeletvizsgalat

Ha Axocil-DUO kezelés alatt vérvizsgalatot (példaul a vorosveértestek allapotanak vizsgalatat
vagy majfunkcids tesztet), vagy vizeletvizsgalatot (a vizeletben 1év6 cukor kimutatdsara)
végeznek, tajékoztatni kell az orvost vagy a gondozast végzd egészségligyi szakembert, hogy a
beteg Axocil-DUO filmtablettat szed. Erre azért van sziikség, mert az Axocil-DUO filmtabletta
befolyasolhatja az ilyen tesztek eredményét.

Egyéb gyogyszerek és az Axocil-DUQO filmtabletta

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezeldorvost a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint
alkalmazni tervezett egyéb gyogyszerekrol.

Aki az Axocil-DUO filmtablettaval egyiitt allopurinolt szed (amelyet koszvény kezelésére
alkalmaznak), nagyobb a valdszintisége, hogy allergias borreakciok fognak jelentkezni.

Ha a beteg probenecidet szed (amelyet koszvény kezelésére alkalmaznak), lehet, hogy
kezel6orvosa valtoztatni fog az Axocil-DUO filmtabletta adagjan.

Véralvadasgatlo gyogyszerek (példaul warfarin) Axocil-DUO filmtablettaval torténd egyidejii
szedése esetén sziikség lehet soron kiviili vérvizsgalatokra.

Az Axocil-DUO filmtabletta befolyasolhatja a metotrexat (daganatos vagy reumas betegségek
kezelésére szolgald gydgyszer) hatasat.

Az Axocil-DUO filmtabletta befolydsolhatja a mikofenolat-mofetil (atiiltetett szervek
kilokddését gatlo gydgyszer) hatasat.

Terhesség és szoptatads
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Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Axocil-DUO filmtablettanak lehetnek mellékhatasai, és a tlinetek akadalyozhatjdk a
gépjarmiivezetésben. A beteg csak akkor vezessen gépjarmiivet, vagy kezeljen gépet, ha jol érzi
magat.

Hogyan kell alkalmazni az Axocil-DUO filmtablettat?

Felnottek és 40 kg-os vagy nagyobb testtomegii gyermekek esetében a szokéasos adag: 1
filmtabletta naponta kétszer. Magasabb adag: 1 filmtabletta naponta haromszor

40 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek: 6 éves vagy enné¢l fiatalabb gyermekek esetében az
amoxicillin/klavulansav alkalmazasa belsdleges szuszpenzié formajaban javasolt. Kérjen
tanacsot kezeldorvosatol vagy gyogyszerészetol, aki 40 kg-nal kisebb testtomegli gyermeknek
ad Axocil-DUO filmtablettat. A készitmény nem alkalmas 25 kg-nal kisebb testtomegli
gyermekek kezelésére.

Vese- és majbetegségben szenvedo betegek

- Akinek vesebetegsége van, annal az adag modositasa valhat sziikségessé. Lehet, hogy
kezel6orvosa eltérd er0sségli készitményt vagy egy masik gyogyszert fog valasztani.

- Akinek m3ajbetegsége van, majmikodésének ellendrzése céljabol  gyakoribb
vérvizsgalatokra lehet sziikség.

Hogyan kell bevenni az Axocil-DUO filmtablettat

- A tablettdt egészben kell lenyelni, egy pohar vizzel, az étkezés megkezdésekor. A
tablettakat a konnyebb bevehetdség érdekében a bemetszés mentén el lehet torni. A tabletta
mindkét darabjat egyidoben kell bevenni. (A filmtablettan 1évé bemetszés csak a széttores
eldsegitésére s a lenyelés megkOnnyitésére szolgal, nem arra, hogy a készitményt egyenld
adagokra ossza.)

- Az adagokat a nap folyaman egyenld idokozonként kell bevenni ugy, hogy két adag
bevétele kozott legalabb 4 ora teljen el. Nem szabad bevenni két adagot 1 6ran beliil!

- Nem szedhetd az Axocil-DUO filmtablettat 2 hétnél tovabb. Aki tovabbra sem érzi jol
magat, menjen vissza a kezeldorvosahoz.

Mit tegyen, aki az eléirtnal to6bb Axocil-DUO filmtablettat vett be?

Aki tal sok Axocil-DUO filmtablettat vett be, annak tiinetei k6zott lehetnek gyomorpanaszok
(hanyinger, hanyas, hasmenés) vagy gorcsrohamok. A lehetd leghamarabb beszéljen
kezel6orvosaval. Mutassa meg az orvosnak a gydgyszer dobozat vagy tartalyat.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni az Axocil-DUQ filmtablettat?

Aki elfelejtett bevenni egy adagot, potolja azt, mihelyt eszébe jut. A kovetkezd adagot nem

szabad tul hamar bevenni, varjon kb. 4 orat a kovetkezd adag bevételéig. Ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott adag p6tlasara.
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Abbahagyhato-e ido elott az Axocil-DUO filmtabletta szedése?

Az Axocil-DUO filmtablettat a ktira befejezéséig kell szedni, akkor is, ha a beteg jobban érzi
magat. Minden adagra sziikkség van a fertézés legy6zéséhez. Ha néhany baktérium tuléli a
kezelést, kitijjulhat a fert6zés.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy az Axocil-DUO is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Allapotok, amelyekre az e gybgyszert szedd betegnek figyelnie kell

Allergias reakciok:

- borkiiités;

- érgyulladas (vaszkulitisz), amely a boron vords vagy biborszinii kitiiremkedd foltok
formajaban jelentkezhet, de eléfordulhat a test mas részein is;

- laz, iziileti fajdalmak, nyirokcsomo-duzzanat a nyak, a honalj és a lagyék kornyékeén;

- azarc vagy a torok vizenyds duzzanata (angioddéma), ami 1égzési nehézséget okozhat;

- eszméletvesztés.

Azonnal forduljon orvoshoz, aki ezek koziil a tiinetek koziil barmelyiket észleli. Ilyen esetben

hagyja abba az Axocil-DUO filmtabletta szedését!

Vastagbélgyulladés: ez altalaban véres €s nyalkas hig székletet eredményez, hasfajas és/vagy
laz kiséretében. Aki ezeket tapasztalja, amilyen gyorsan csak lehet, forduljon orvoshoz, és kérje
ki a tanacsat.

A gyogyszer szedése soran az alabbi tovabbi mellékhatasok fordulhatnak elo:

Nagyon gyakori mellékhatas (10 beteg koziil tobb mint 1-nél jelentkezhet): hasmenés
(felndtteknél).

Gyakori mellékhatasok (ezek 10 beteg koziil legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek):

- gombas fertdézés (Candida, ami a hiively, a szdjiireg vagy a bérhajlatok gombas fertézése);

- héanyinger, kiilonésen nagy adagok alkalmazasa esetén. Akinél ez el6fordul, az Axocil-
DUO filmtablettat étkezés elott vegye be;

- hanyas;

- hasmenés (gyermekeknél).

Nem gyakori mellékhatasok (ezek 100 beteg koziil legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek):
- borkiiités, viszketés;

- kidudorodd, viszketd borkiiités (csalankiiités);

- emésztési zavar;

- szédiilés;

- fejfajas.
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Vérvizsgalattal kimutathatd nem gyakori mellékhatas: a maj altal termelt egyes anyagok
(enzimek) szintjének emelkedése.

Ritka mellékhatas (1000 beteg koziil legfeljebb 1-nél jelentkezhet): borkiiités, amely allhat
paranyi céltablara emlékeztetd holyagokbol (kdzponti sotét foltok vildgosabb teriilettel dvezve,
sz¢liikon sotét gylriivel — eritéma multiforme). Siirgdésen forduljon orvoshoz, aki magan ezt
¢észleli.

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

Nem ismert gyakorisagi mellékhatdsok (a gyakorisdg a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithatd meg)
- allergias reakciok (fent emlitett);
- vastagbélgyulladas (fent emlitett);
- az agyat burkold véddhartya gyulladdsa (aszeptikus meningitisz);
- sulyos borreakciok:
- nagy kiterjedésti hdlyagos borkiiitések ¢s hamlo borteriiletek, elsésorban a szaj, az orr,
a szemek €s a nemi szervek koriil (Stevens—Johnson szindréma), vagy egy stulyosabb
forma, amikor a bor nagy teriileten lehamlik (a testfeliilet tobb mint 30%-an - toxikus
epidermalis nekrolizis);
- nagy kiterjedésii borkiiités vords gennyes holyagokkal (bullozus exfoliativ
dermatitisz);
- vOrds hamlo borkiiités bor alatti dudorokkal és holyagokkal (exantémas pusztuldzis).
Azonnal forduljon orvoshoz, aki ezek koziil a tlinetek koziil barmelyiket €szlel;
- majgyulladas (hepatitisz);
- sargasag, aminek oka a bilirubin (egy m4j altal termelt anyag) felhalmozddasa a vérben,
amit6l a bor €s a szemfehérje sarga szinii lesz;
- vesegyulladas a vesecsovecskékben;
- hosszabb véralvadasi 1do;
- hiperaktivitas;
- gorcsrohamok (azoknal, akik nagy Axocil-DUO filmtabletta adagokat szednek, vagy
akiknek veseproblémaja van);
- fekete szOrds nyelv.

Vér- vagy vizeletvizsgalattal kimutathat6 ilyen mellékhatésok:
- afehérvérsejtek szamanak jelentds mértékii csokkenése;

- alacsony vordsvértestszam (hemolitikus anémia);

- kristalyok a vizeletben.

Hogyan kell az Axocil-DUO filmtablettat tarolni?

Legfeljebb 25°C-on, a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban taro-
lando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul az Axocil-DUO 875 mg/125 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedélyezési elja-
rasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2016. szeptember 8-an fejez6-
dott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek kozosségi kodexérol sz616 Eurdpai
Parlament és a Tanacs 2001/83/EK iranyelvének 10. cikk (1) bekezdése és 1. melléklet II. rész
2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazasra keriilé
gvogyszerek forgalomba hozatalardl sz616 52/2005 (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdés és
1. szamu melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatasossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte az Axocil-DUO
875 mg/125 mg filmtabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
a Goodwill Pharma Kft., Szeged.

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan
(nemzeti eljaras, generikus beadvany) kertilt kiadasra. Az Axocil-DUO 875 mg/125 mg film-
tablettanak a referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiségét megfeleld biohasznosuldsi vizs-
galattal igazoltak. A referens készitmény az Augmentin 875 mg/125 mg, film-coated tablets
(GlaxoSmithKline B.V.) volt, mely Magyarorszdgon Augmentin DUO 875 mg/125 mg film-
tabletta néven 1997 6ta van forgalomban.

A készitmények hatdéanyagai az amoxicillin és a klavulansav.

Az Axocil-DUO 875 mg/125 mg filmtabletta javallatai felndttek és gyermekek esetén:
- akut bakteridlis sinusitis (megfelelden diagnosztizalt);
- akut otitis media;
- kronikus bronchitis akut exacerbacioja (megfelelden diagnosztizalt);
- kozbsségben szerzett pneumonia;
- cystitis;
- pyelonephritis;
- bor- és lagyrészfertdzések, foként a cellulitis, az allatharapasok, a kiterjedt cellulitisszel
jéaro sulyos fogtalyogok;
- csont- ¢s iziileti fertézések, foként az osteomyelitis.

A javallatok €s az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eléirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

Az Axocil-DUO 875 mg/125 mg filmtabletta gyogyszerkészitmények amoxicillin-trihidratot és
kalium-klavulanat porhigitast tartalmaznak hatéanyagként.

A kérelmez6 az 52/2005 EiiM rendelet, valamint a 2001/83/EK iranyelv 10(1) cikke alapjan
nyujtott be nemzeti engedélyezési eljarashoz generikus kérelmet. A referens gyogyszerrel vald
bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal igazoltdk. A referens készit-
mény az 1996-ban engedélyezett Augmentin 875 mg/125 mg film-coated tablet (GlaxoSmith-
Kline) volt.

I1.2 Hatéanyagok
I1.2.1 Amoxicillin-trihidrat

Az amoxicillin-trihidrat hatdanyag mindségére és gyartdsara vonatkozo adatokat a ké-
relmez6 Eurdpai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) forma-
jéban nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): amoxicillin trihidrat
Kémiai név: (2S,5R,6R)-6-[[(2R)-2-Amino-2-(4-hidroxifenil)ace-
tilJamino]-3,3-dimetil-70x0-4-tia-1-azabicik-
lo[3.2.0]heptan-2-karboxilsav trihidrat
Szerkezet:
CO,H

H NH; CHs
CH3 ’ 3H20

Az amoxicillin-trihidrat fehér vagy csaknem fehér kristalyos por, vizben kevéssé oldo-
dik; etanolban (96 %) alig oldodik; zsiros olajokban gyakorlatilag nem oldodik. A mo-
lekula négy kiralitascentrumot tartalmaz €s polimorfiara nem hajlamos.

A hatoanyag szerkezetének bizonyitdsara €s gyartasara vonatkozé adatokat az Eurdpai
Gyodgyszermindsegi Igazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére irdnyulod eljaras soran
értékelte. A tanusitvany kiegészitd informaciot tartalmaz szennyezésekre, TSE mentes-
ségre €s Ujravizsgalati iddre.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo6 cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.
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A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyar-
tasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljdk az analitikai mod-
szerek jo teljesitoképesseégét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdbanyag mindsitésekor
alkalmazott referencia-anyagokat megfeleléen jellemezte mind a hatdanyaggyarto,
mind a készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennye-
z0krdl kiadott irdnymutatisanak.

A CEP-en megjelolt gjravizsgalati id6t a megadott csomagoloanyagban az EDQM 4ltal
értékelt stabilitasi adatok megfelelden alatdmasztottak.

A hatdanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) valdé megfeleloségét
a kérelmez6 megfelelden igazolta.

11.2.2 Kalium-klavulanat porhigitas

A kélium-klavulanat porhigitds hatbanyag mindségére €s gyartasara vonatkozd adatokat
a kérelmez6 CEP-ek formajaban nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): kalium-klavulanat porhigitas

Kémiai név: kalium (2R,3Z,5R)-3-(2-hidroxietilidén)-7-ox0-4-oxa-
1-azabiciklo[3.2.0]heptan-2-karboxilat

Szerkezet:

H Ccox

N

0 OH
=

A kalium-klavulanat porhigitas fehér vagy csaknem fehér kristalyos por, vizben bdsé-
gesen oldodik; etanolban (96 %) kevéssé oldodik; acetonban alig oldodik. A molekula
két kiralitascentrumot tartalmaz €s polimorfiara nem hajlamos.

A hatdanyag szerkezetének bizonyitdsara és gyartasara vonatkozo6 adatokat az EDQM a
CEP megszerzésére iranyuld eljarasok soran értékelte. A tanusitvanyok kiegészité in-
formaciot tartalmaznak gyartas-specifikus olddszer-maradékokra €s a csomagolo-
anyagra illetve gyartas-specifikus oldoszer-maradékokra, szennyezésekre, TSE mentes-
ségre €s Ujravizsgalati iddre.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyartok altal kifejlesztett, validalt médszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megteleléen indokoltak, gyar-
tasi tételek adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljdk az analitikai mod-
szerek jo teljesitoképesseégét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdbanyag mindsitésekor
alkalmazott referencia- anyagokat megfelelden jellemezték mind a hatéanyaggyartok,
mind a készitménygyarto.
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A hatdéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezOokrol kiadott irdnymutatasanak.

A CEP-en megjelolt gjravizsgalati id6t a megadott csomagoldéanyagban az EDQM altal
értékelt illetve a kérelmezd altal benyujtott stabilitasi adatok megfelelden alatamasztot-
tak.

A hatéanyaggyartas GMP-nek valo megfeleloségét a kérelmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A készitmény kiilleme: fehér vagy csaknem fehér, 22 x 10 mm nagysagu, hosszikas, mindkét
oldalan bemetszéssel ellatott filmtabletta. A filmtablettan 1€vé bemetszés csak a széttorés elo-
segitésére ¢s a lenyelés megkonnyitésére szolgal, nem arra, hogy a készitményt egyenld ada-
gokra ossza.

Csomagolasa: OPA/AI/PVC//Al buborékcsomagolasban és dobozban.

A gybgyszerészeti fejlesztés célja a referens gyogyszerhez alapvetdéen hasonld készitmény ki-
fejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi €s mennyi-
ségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt 0sszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak ered-
ményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza a tablet-
tamagban: vizmentes kolloid sziliclum-dioxid, magnézium-sztearat, kroszpovidon (A tipus),
mikrokristalyos celluldz, kroszkarmelloz-natrium. A filmbevonat makrogol 6000-t, bazisos bu-
til-metakrilat-kopolimert, talkumot, titan-dioxidot (E171), tisztitott vizet €s izopropil-alkoholt
tartalmaz.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
készitmény mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozdjatol — 6sszhang-
ban a Ph. Eur. vonatkozd altalanos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlité szennyezésprofil- és
a kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referens készitménnyel valo in vitro egyenér-
tekiliséget.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelel6en részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma-cik-
kelyének és a Nemzetkozi Harmonizacios Tanacs (ICH) Q6A iranymutatdsanak. A készitmény
analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi médszerek validalasa
az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei meg-
felelnek a kovetelményeknek. A bioegyenértékiiségi vizsgalatban szerepld gyartasi tételek ana-
litikai bizonylatat mellékelték.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

12



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Axocil-DUO
egeszségiigyi Intézet 875 mg/125 mg filmtabletta
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A készitmény stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfelelden végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 2 éves lejarati idot. A készitmény tarolasi koriilményei: legfeljebb 25 °C-
on tarolando, nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban. A készitmény
alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatdja és cimkéje gyogyszerészeti szempontbol elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

Az Axocil-DUO 875 mg/125 mg filmtabletta mindsége megfelel az érvényes hatdsagi kovetel-
ményeknek, a kért lejarati 1d6 végeéig bizonyitott a hatdanyag €s a készitmény megtelelé mind-
sége. A gyartds €s a mindségi eldirdsok kellden aldtdmasztjak a készitmény biztonsagossagat

¢s hatdsossagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadélya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A beadvany jogalapja: hivatkozo, generikus. Forgalomban 1év0, referens gyogyszerrel valé bio-
egyenértékiliség igazolasara alapozott.

Az amoxicillin €s a klavulansav farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikologiai tulajdonsagai
jol ismertek. Ennek megfelelden a készitmény terapids elony/kockazat aranyanak eldontés¢hez
tovabbi farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatoanyagok-
kal nem volt sziikség. A beadvany a szakirodalmon alapul6 értékelésben 0sszegezi a jelenlegi
ismereteket a hatdanyagok farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagairdl.
Ilyen, szakirodalmon alapulé Osszefoglalds a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonat-
koz6 eurdpai €s magyar hatosagi kovetelményeknek. A nem-klinikai 6sszefoglalot megfeleld
mindsitéssel rendelkezd szakértd irta, az 6sszefoglalo elfogadhato.

I11.2 Farmakologia

Az amoxicillin félszintetikus penicillin (béta-laktam antibiotikum), mely a bakteridlis pep-
tidoglikén bioszintézis folyamataban egy vagy tobb enzimet gatol (ezeket gyakran penicillin-
kotd fehérjének — penicillin-binding proteins, PBP — nevezik). A peptidoglikan a bakterialis
sejtfal szerves része ¢és a peptidoglikan szintézis gatlasa gyengiti a sejtfalat, amit rendszerint a
sejt lizise és a baktérium pusztulasa kovet.

Az amoxicillin érzékeny a rezisztens baktériumok altal termelt béta-laktamazok bont6 hatasara,
igy onmagédban az amoxicillinnek a hatdsspektrumaba az ilyen enzimeket termeld mikroorga-
nizmusok nem tartoznak bele.

A klavulansav a penicillinekkel szerkezetileg rokon béta-laktam, és egyes béta-laktamaz enzi-
mek inaktivalasaval akadalyozza meg az amoxicillin inaktivalodasat. A klavulansav 6nmaga-
ban nem fejt ki klinikailag hasznos antibakterialis hatast.

Az Axocil-DUO 875 mg/125 mg filmtabletta az amoxicillint és klavulansavat 7:1 aranyban
tartalmazo készitmények csoportjaba tartozik.

I11.3 Farmakinetika

A hatéanyagokra vonatkozo 0j farmakokinetikai vizsgalatok eredményei nem keriiltek benyt;j-

tasra. [lyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatdéanyagai jol ismert vegyti-
letek ismert farmakokinetikai tulajdonsagokkal.
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I11.4 Toxikolégia

A hatoéanyagokra vonatkozd 1j toxikoldgiai vizsgéalatok eredményei nem keriiltek benyujtésra.
Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatéanyagai j6l ismert vegyiilet
ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.

I.1 IILS5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazatbecslést, ami megfelel a vonatkozé
eurdpai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznéalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonlo kornyezeti terheléssel jaro készitmények helyet-
tesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-klinikai vizsgalatok el-
végzése. A benyujtott irodalmi 6sszefoglalok az amoxicillin és a klavuldnsav farmakolégiai,

farmakokinetikai €s toxikologiai sajatsagairdl megfeleldek.

Az Axocil-DUO 875 mg/125 mg filmtabletta forgalomba hozatal iranti kérelme nem-klinikai
szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

Az Axocil-DUO 875 mg/125 mg filmtabletta amoxicillin/klavulansavra érzékeny baktériumok
altal okozott fertézések kezelésére javallott.

A kérelem hivatkozo, generikus, forgalomban 1év6 referens készitménnyel vald bioegyenérté-
kiségre hivatkozik. A beadvany klinikai része tehat erre és irodalmi 6sszefoglalokra szoritko-

zik.

I1V.2 Farmakinetika

IV.2.1 Irodalmi adatok

Az amoxicillin €s a klavulansav vizes oldatban fiziologias pH-nal teljes mértékben disz-
szocial. Per os adva mindkét komponens gyorsan és jol felszivodik. Az amoxicil-
lin/klavuldnsav bevétele az étkezés megkezdésekor ajanlott az optimalis felszivodas ér-
dekében.

Per os alkalmazast kovetden az amoxicillin €s a klavulansav biohasznosuldsa kozel 70%.
Mindkét komponensnek hasonld a plazmaprofilja, €s a plazma csucskoncentracio (tmax)
eléréséhez sziikséges id6 mindkét esetben kb. 1 ora.

A plazmaban talalhato 6sszes klavulansav kb. 25%-a €s a plazméban talalhato 6sszes am-
oxicillin 18%-a kotddik fehérjeéhez. A latszélagos megoszlasi térfogat 0,3-0,4 kg koriil
van az amoxicillin, és kb. 0,2 I/kg a klavulansav esetében.

Intravénas alkalmazast kovet6en mind az amoxicillint, mind a klavulansavat kimutattak
az epehodlyagban, a hasi szervek szoveteiben, a bor-, zsir- €és az izomszdvetekben, tovabba
a synovialis és a peritonedlis folyadékokban, az epében és a gennyben. Az amoxicillin
nem penetral kellé6 mértékben a cerebrospinalis folyadékba.

Az amoxicillin — mint a legtdbb penicillin — kimutathaté az anyatejben. Nyomokban a
klavulansav is kimutathat6 az anyatejben. Mind az amoxicillin, mind a klavulansav atjut
a placentan.

Az amoxicillin részben a vizelettel iiriil, a kezdd adag 10-25%-anak megfeleld mennyi-
ségli inaktiv penicillinsav formajaban. A klavuldnsav emberben jelentds mértékben me-
tabolizalodik, és a vizelettel, a széklettel, valamint szén-dioxid formajaban kilégzés utjan
tavozik.

Az amoxicillin f6ként a vesén keresztiil valasztodik ki, ugyanakkor a klavulansav renalis
¢és nem renalis Uton egyarant eliminalodik.
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Az amoxicillint és klavuldnsavat 7:1 aranyban tartalmazé készitmények nem ajanlottak
olyan betegeknek, akik kreatinin-clearance-e kisebb, mint 30 ml/perc, mivel nincsenek
dézismodositasi ajanlasok.

Mjjkarosodasban szenvedd betegeknek a készitmény fokozott eldvigyazatossaggal ad-
hat6, a majfunkcié rendszeres monitorozasa mellett.

A 25 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek kezelésére ez a készitmény nem ajanlott.
1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat

Az Axocil-DUO 875 mg/125 mg filmtabletta (mint teszt-készitmény) referens készit-
ménnyel (Augmentin 875 mg/125 mg film-coated tablets, GlaxoSmithKline Pharma-
ceuticals SA/NV) vald bioegyenértékiiséget biohasznosulasi vizsgalattal igazoltak.

A vizsgalat modellje: egycentrumos, nyilt, laboratorium-vakositott, randomizalt, egysze-
res dozisu, kétkaru, kétperiodusu, keresztezett, ¢hgyomri vizsgalat, legalabb hét nap ki-
mosasi periddussal, egészséges felndtt onkénteseknél.

Az Onkéntesek bevondésa, a vizsgalat vezetése és dokumentécioja megfelelt a vonatkozo
GCP kovetelményeknek, az ICH utmutatoknak és a Helsinki Deklaracionak.

A vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket hatarozzak meg a vizsgalati
¢s a referencia készitmények esetében:
- elsddleges farmakokinetikai paraméterek: cmax, AUCos, AUCo.inf a két hatoanyagra
vonatkozdan,;
- tovabbi farmakokinetikai paraméterek: tmax, Kei, ti2, 100 (AUCo./ AUC.ing).

A bioegyenértekiiség megallapitasahoz sziikséges farmakokinetikai paraméterek, az al-
kalmazott statisztikai modszerek megfelelden lettek megvalasztva, 6sszhangban vannak
az EMA érvényben levd bioeegyenértékiiségrdl szolo (CPMP/EWP/WP/1401/98 Rev.
1/Corr**) Utmutat6janak ajanlasaival.

A bioegyenértékiiséget akkor tekintették igazoltnak, ha a két elsddleges farmakokineti-
kai paraméter és ezek 90%-os konfidencia-intervallumai a 80,00 -125,00% interval-

lumba estek.

Az eredményeket a kovetkezd tablazat mutatja.

Amoxicillin
Farmakokinetikai Arany (T/R) Konfidencia-intervallum
paraméter (%) (%)
Cmax 96,3 89,73-103,45
AUCo-t 92,6 85,66-100,13
AUCo-inf 92,8 85,87-100,33
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Klavulansav
Farmakokinetikai Arany (T/R) Konfidencia-intervallum
paraméter (%) (%)

Cmax 98,7 84,41-115,46
AUCo 104,5 89,40-122,04
AUCo.inf 104,4 89,54-121,66

A vizsgalat mérési adatai alapjan meghatarozott farmakokinetikai paraméterek atlagér-
tékei (medianjai) hasonloak a szakirodalombol/korabbi vizsgalatokbol ismert, megfe-
lelo értékekhez.
A vizsgalat eredményei a teszt €s referens készitmény bioegyenértékiiségét igazoljak,
mivel az elsddleges paraméterek esetében teljesiil, hogy a log-transzformalt értékeik LS
(least-square) atlagainak aranya, és azok 90 %-o0s konfidencia-intervalluma benne van
a 80-125%-os elfogadasi tartomanyban.
IV.3 Farmakodinamia
Az amoxicillin/klavulansav hatasmechanizmusa ismert, a hatdsmechanizmussal kapcsolatos Uj
vizsgalati eredményt a kérelmezd nem nyujtott be. Generikus beadvany esetében erre nincs
sziikség.
IV.4 Klinikai hatasossag
A bioegyenértekiliségi vizsgalaton kiviil klinikai hatdsossagot kozvetleniil igazold sajat ered-
ményt nem nyujtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.
IV.S Kilinikai biztonsagossag
A benyujtott bioegyenértékiiségi vizsgalat soran 1j, nem vart mellékhatas nem jelentkezett. A
vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gydgyszer egyenértékii areferencia gyogyszerrel, igy
klinikai biztonsdgossaguk, mellékhatas-profiljuk is azonosnak tekinthetd.
IV.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa
A kérelmez6 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer dsszefoglald a hatdlyos sza-

balyozéasban (az Europai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt ko-
vetelményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv
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A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalasa
Fontos azonositott | Hiperszenzitivitas.

kockazatok Majmiikodés romlasa.
Fontos lehetséges Akut generalizalt exanthemas pustulosis (AGEP).
kockazatok Antibiotikum kezeléssel dsszefliggd colitis.

Neonatalis nekrotizald enterocolitis (az amoxicillin-klavulansav pro-
filaktikus alkalmazasakor n6knél a magzatburok korai megrepedése-
kor).

Hatastalansag rezisztencia kovetkeztében.

Hianyz6 informacié | Expozicid terhesség alatt.

Expozicio anyatejen keresztiil.

Expozicio gyermekeknél 2 év alatt (875 mg/ 125 mg).

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelenté-
sek gylijtése és rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazasaval
Osszefliggésbe hozhato gyogyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkento intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi el6-
irasaban, illetve betegtdjékoztatojaban taldlhato utasitasok és informaciok) elegenddek
a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléforduldsanak €s sulyos-
saganak minimalizaldsahoz. A kockdzatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos
informaciok ¢€s instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentése-

crer

(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eurdpai inter-
netes gyogyszerportalon kozz¢€ tett unids referencia-idépontok listaja (EURD lista) sze-
rinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

IV.7. A Kklinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kovetelmény €s nem sziikséges
embereknél tovabbi hatasbizonyitd vizsgalatok elvégzése. Az Axocil-DUO 875 mg/125 mg
filmtabletta bioegyenértékliségét a vizsgalatban referens készitményként szereplé Augmentin
875 mg/125 mg filmtablettaval (GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV) a kérelmez6 bizo-
nyitotta.

Klinikai szempontbol a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany az amoxicillin/klavulansav készitménye. A kért javallatok felndttek €s gyermekek
esetén:

- akut bakterialis sinusitis (megfelelden diagnosztizalt);

- akut otitis media;

- kronikus bronchitis akut exacerbacioja (megfelelden diagnosztizalt);

- kozosségben szerzett pneumonia;

- cystitis;

- pyelonephritis;

- bor- ¢és lagyrészfertdzeések, foként a cellulitis, az allatharapéasok, a kiterjedt cellulitisszel

jéaro sulyos fogtalyogok;
- csont- ¢s iziileti fertézések, foként az osteomyelitis.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. Az amoxacil-
lin/klavuldnsavra vonatkoz6 nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a hatdanyagok te-
rapias értekét.

Az Axocil-DUO 875 mg/125 mg filmtabletta bioegyenértékiiségét az Augmentin 875 mg/125
mg filmtablettaval igazoltak.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizérolag orvosi vényre kiadhat6 gyogyszer

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztato és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Engedélvezve Ertékeld
befejezésének va gelut};sitva jelentés
kelte 8y csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




