I LISA
EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED NING RAVIMI

OMADUSTE KOKKUVOTTE, MARGISTUSE JA PAKENDI INFOLEHE MUUTMISE
ALUSED
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TEADUSLIKUD JARELDUSED

AUGMENTINi JA SARNASTE NIMETUSTE (vt | lisa) TEADUSLIKU HINDAMISE
ULDKOKKUVOTE

Augmentin on turul kindlalt kinnistunud ja laialdaselt kasutatav kombineeritud antibakteriaalne ravim,
mis sisaldab poolsiinteetilist antibiootikumi amoksitsilliini (amoksitsilliintrihiidraadina) ja 3-
laktamaasi inhibiitorit klavulaanhapet (kaaliumisoolana). Amoksitsilliini ja klavulaanhappe
kombinatsioon todtati algselt vilja vastusena vajadusele suukaudse, laia toimespektriga antibiootikumi
jérele, mis toimiks -laktamaasi tekitavate patogeenide vastu. Augmentini suukaudsed ravimvorme on
turustatud iile maailma alates 1981. aastast, intravenoosse ravimvormi turustamist alustati 1984. aastal.
Aastate jooksul on ravimi amoksitsilliini ja klavulaanhappe sisalduse suhe muutunud vastavalt
ndidustuste vajadustele, et parandada annustamismugavust ja reageerida raskete infektsioonide voi
resistentsete organismide pohjustatud infektsioonide ravisoovitustele. Amoksitsilliin inhibeerib
rakumembraani peptidogliikaani ristsiduvat ensiiiimi transpeptidaasi, ndrgendades seega
rakumembraani, pohjustades raku paisumise ja purunemise. Et amoksitsilliini hiidroliiiisib kergesti [3-
laktamaas, sisaldab Augmentin ka (-laktamaasi inhibiitorit klavulaanhapet, mis kaitseb amoksitsilliini
lagunemise eest ja laiendab amoksitsilliini antibakteriaalset toimespektrit paljudele bakteritele, mis on
penitsilliinide ja tsefalosporiinide suhtes tavaliselt resistentsed.

Miiiigiloa on saanud suur valik lastele ja tdiskasvanutele suukaudseks (toimeainete sisalduse suhted
2:1,4:1, 7:1, 8:1, 14:1 ja 16:1) ja parenteraalseks (5:1 ja 10:1) manustamiseks ette néhtud
klavulaanhappe suhtes suurendatud amoksitsilliini sisaldusega Augmentini vorme. K&ik Euroopa
Liidu miiiigiload on antud riiklike menetluste alusel, mille tdttu on pakendi infolehtedes erinevusi, eriti
ndidustuste ja annustamise jaotistes. Selle tottu alustati esildismenetlust riikliku menetlusega
heakskiidetud ravimi omaduste kokkuvdtete erinevuste lahendamiseks ja ravimi omaduste
kokkuvotete iihtlustamiseks kogu Euroopa Liidus. Miitigiloa hoidja arutas ja hindas mitmeid
néidustusi miiiigiloa hoidja {ilemaailmsete andmelehtede (GDS), avaldatud andmete, kirjandusallikate,
asjakohaste uuringute ja praeguse kliinilise tava alusel. Eri liikmesriikides heakskiidetud
ravimvormide valiku kasulikkuse ja riski suhte hindamisel kasutati vordlusena olemasolevaid
resistentsuse liike litkmesriikides, kus toodet turustatakse. Inimravimite komitee tehtud kasulikkuse ja
riski suhte hinnangus ei kisitletud konealuste ravimite kasutamist muudel turgudel, kus vdivad esineda
teistsugused resistentsuse liigid.

Miiiigiloa hoidja esitas teaduslikud jareldused mitmete amoksitsilliini/klavulaanhappe sisalduse suhte
jérgi rihmitatud ravimi kohta, olenemata ravimi tugevusest ja ravimvormist rithmades. Ravimi
omaduste kokkuvdtte jaotistes 4.1 ja 4.2 on jérjest késitletud sama amoksitsilliini/klavulaanhappe
sisalduse suhtega ravimite teksti, alustades viikseima annusega ravimvormist 2:1 kuni suurima
suukaudse annusega ravimvormini 16:1 ja intravenoosse ravimvormini 10:1. Ravimi omaduste
kokkuvotte ja pakendi infolehe muudes jaotistes kohaldatakse sisalduse suhtest olenemata koigi
ravimvormide jaoks sama teksti, kui ei ole selge sonaga margitud teisiti. Hindamise ajal tuvastati
lahendamata probleemid, mida miiligiloa hoidja pidi késitlema.

2.1  Kriitiline hindamine

4.1 - Naidustused

Enne {ihtlustamist olid menetluse alguses sisalduse mitmesuguse suhtega ravimvormide ndidustused
rithmitatud nii:

e Viikese suhtega (2:1, 4:1 ja 7:1) suukaudsed ravimid, mis on heaks kiidetud valdavalt samade
ndidustuste jaoks.

e Kaks intravenoosset ravimit (5:1 ja 10:1), mis on heaks kiidetud samade néidustuste jaoks.

e Augmentin ES (iilitugev, Extra Strength) ja SR (toimeainet aeglaselt vabastav, Sustained
Release), mis on vélja tootatud resistentsete patogeenidega seotud konkreetsete kliiniliste
vajaduste jaoks. Need ndidustused erinevad vdikese suhtega ravimite ndidustustest.
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e Suhtega 8:1 ravimid iildiseks kasutamiseks normaalse neerutalitlusega patsientidel, mis on
heaks kiidetud ainult Prantsusmaal ja millel on oma ndidustused.

MITMESUGUSTE AUGMENTINI RAVIMVORMIDE UHISED NAIDUSTUSED:

Tonsilliit

Miitigiloa hoidja mérkis, et Augmentin ei ole dgeda streptokokitekkelise tonsilliidi korral esmavaliku
ravim, kuid seda soovitatakse siiski voimaliku alternatiivina patsientide raviks, kellel esineb mitu
korduvat streptokokitekkelist tonsilliidi juhtu, sest on tdendatud Augmentini suur efektiivsus
ninaneelust streptokokkide eradikatsioonil. Miiiigiloa hoidja leidis seetdttu, et Augmentin on
efektiivne korduva tonsilliidi raviks, sest see on efektiivne ja laialdaselt kasutatav ravim iilemiste
hingamisteede infektsioonide ravis iildiselt ning toimib grampositiivsete ja gramnegatiivsete kokkide
ja anaeroobide vastu. Peale selle kaitseb klavulaanhape amoksitsilliini inaktiveerumise eest juhtudel,
kui infektsioon on poliimikroobne voi esinevad B-laktamaasi tekitavad mittepatogeensed mikroobid.
Inimravimite komitee markis, et tonsilliit/fariingiit ja tiisistusteta sinusiit on sageli viiruslikku paritolu,
ning bakteriaalse péritolu korral on kdige sagedam patogeen S. pyogenes, mis on alati tundlik
penitsilliinile ning mida saab ravida ainult amoksitsilliini voi penitsilliiniga. Korduva tonsilliidi ravi
Augmentiniga pohineb oletusel, et suudone muud bakterid eritavad keskkonda B-laktamaasi ja
inaktiveerivad seega kaitsmata penitsilliinid. Inimravimite komitee leidis, et olemasolevad tdendid on
selleks ndidustuseks ebapiisavad, kui neid ei toeta kliinilised andmed, ning kustutas ndidustuse kdigi
ravimite osas.

Septitseemia

Inimravimite komitee ndudis septitseemia iildise ndidustuse eemaldamist, sest septitseemia vajab
asjakohast fokusseeritud ravi ja seetottu ei ole olemasolev ndidustus aktsepteeritav. Miiiigiloa hoidja
ndustus eemaldama septitseemia ndidustuse koigi suukaudsete ja parenteraalsete ravimite ravimi
omaduste kokkuvotetest.

AUGMENTINI RAVIMVORMIDE 2:1,4:1, 7:1 JA 8:1 (SUUKAUDSED) UHISED NAIDUSTUSED

Miiiigiloa hoidja esitas Augmentini ravimvormide 2:1, 4:1, 7:1 ja 8:1 kohta samad ndidustused ja neid
késitletakse koos. Erinevate annustamisreziimide vordsust on tdendatud randomiseeritud kliiniliste
uuringutega tiiskasvanutel mitme keskkonnatekkese infektsiooni ravis ja pediaatrias.

Suguelundite ja kuseteede infektsioonid

Inimravimite komitee joudis jareldusele, et see iildine néidustus ei ole aktsepteeritav, sest ei
amoksitsilliini/klavulaanhappe kombinatsiooni ega amoksitsilliini ei ndidustata praegu N. gonorrhoeae
tekitatud haiguste raviks. Pérast miiligiloa hoidja vastuste hindamist leidis inimravimite komitee, et
Augmentin on sobiv ravim kavandatud ndidustuste tsiistiidi ja piielonefriidi korral. Ehkki kuseteede
infektsioonidega seotud paljude patogeenide resistentsus Augmentini suhtes on > 10%, peetakse
ravimit sobivaks alternatiiviks, sest see probleem on kdigil nimetatud nédidustusega antimikroobsetel
ravimitel {ihine ning ravimi valik sdltub patsiendist ja epidemioloogilisest olukorrast. Inimravimite
komitee kiitis heaks ndidustused ,, tsiistiit” ja ,, piielonefriit .

Kohuodnesisene sepsis

Amoksitsilliini/klavulaanhappe kombinatsiooni kdhuddnesisese sepsise korral ei soovitata. Empiiriline
antibakteriaalne ravi peab vdimaldama laiaspektrilist toimet nii acroobsete kui ka anaeroobsete
patogeenide vastu. Augmentinil on asjakohane farmakokineetika ja farmakodiinaamika, mis lubab
prognoosida kliinilist efektiivsust grampositiivsete ja paljude gramnegatiivsete patogeenide,
sealhulgas anaeroobsete patogeenide vastu, ning ta tungib kdhukelmesse. Need omadused teevad
ravimist kohuddnesiseste infektsioonide korral asjakohase antibiootikumi. Inimravimite komitee toetas
miiiigiloa hoidja andmeid ja pohjendusi, eriti kohuddnesiseste infektsioonide poliimikroobse olemuse
kohta ja Augmentini hiljutist kasutamist kontrollitud uuringutes, mis toetavad Augmentini kasutamist
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nii algseks empiiriliseks intravenoosseks raviks kui ka jatkuvaks suukaudseks raviks parast
intravenoosset ravi. Seda toetavad ka mitu suunist. Inimravimite komitee kiitis Augmentini
intravenoossete ravimite korral heaks jargmise ndidustuse: ,, k6hudonesisesed infektsioonid”.

Ulemiste hingamisteede infektsioonid

Inimravimite komitee vottis teadmiseks kliinilised uuringud, milles vorreldi
amoksitsilliini/klavulaanhappe kombinatsiooni mitmesuguste annustamisreziimide efektiivsust
korduva tonsilliidi korral ning asjaolu, et mitu riiklikku suunist soovitab Augmentini voi penitsilliini +
B-laktaamaasi inhibiitori kasutamist kui esmavaliku ravi d4geda keskkorvapoletiku korral, millega
tavaliselt kaasneb bakteriaalne superinfektsioon koos purulentse voi mikropurulentse
keskkorvaeritisega. Tdiskasvanutel esineb dge keskkdrvapdletik harva, kuid seda pohjustavad bakterid
on samad mis lastelgi ja raviviiside valik ei erine. Soovitatav ravi on amoksitsilliini/klavulaanhappe
kombinatsiooni manustamine, eriti juhul, kui bakterioloogilised markereid ei saa kasutada. Muude
infektsioonide kui dgeda keskkdrvapdletiku korral ei ole tavaliselt esmane antibiootikumiravi
soovitatav. Uldiselt on ndidustus histi maératletud ja inimravimite komitee joudis jireldusele, et
ndidustus peaks piirduma nimetusega ,, dge keskkorvapoletik ™.

Alumiste hingamisteede infektsioonid ja fge bronhiit

Suuniste jargi peaks alumiste hingamisteede infektsiooniga patsientide korral antibiootikumiravi
kaaluma jargmistes olukordades: kindel kopsupdletik voi kopsupoletiku kahtlus, kroonilise
obstruktiivse kopsuhaiguse teatavad d4genemisjuhud, iile 75-aastased patsiendid ja palavik,
stidamepuudulikkus, diabeet ja raske neuroloogiline hdire. Need ndidustused on heaks kiidetud kdigis
Euroopa Liidu liikmesriikides ja Augmentini aktsepteeritakse efektiivse ravimina mitmes riiklikus
suunises. Laste dgeda bronhiidi kohta méargitakse suunistes, et esmase ravitasandi tavapérase
tiisistusteta alumiste hingamisteede infektsiooniga patsiendi korral, kellel kopsupdletikku ei
kahtlustata, ei ole tdendeid, et antibiootikumiravi oleks platseeboga vorreldes kasulikum. Keskuse
Cochrane iilevaates jouti jareldusele, et dgeda bronhiidiga patsientide korral on antibiootikumiravi
kasulikkus tagasihoidlik, mis ei kaalu iiles ravi korvaltoimeid. Inimravimite komitee leidis, et enamik
dgedaid bronhiite on viiruslikku péritolu ja siistemaatiline vajadus antibiootikumiravi jarele on kiisitav.
Miiiigiloa hoidja ndustus eemaldama dgeda bronhiidi ndidustuse, sest sdnastus ,, kroonilise bronhiidi
(asjakohaselt diagnoositud) dgenemine” viljendab ndidustust tdpsemini.

Naha- ja pehmekoeinfektsioonid

Inimravimite komitee mérkis, et amoksitsilliini/klavulaanhappe kombinatsiooni on hinnatud naha ja
pehmekudede tiisistusteta infektsioonide korral, sealhulgas sellised seisundid nagu haavainfektsioon,
abstsess, tselluliit, furunkuloos ja impetiigo. Naha- ja pehmekoeinfektsioonide kohta on tehtud mitu
vordlevat ja mittevordlevat uuringut tdiskasvanutel ja lastel. Tselluliidiga seoses leidis inimravimite
komitee, et eriisiipelase voi tselluliidi tiiiipilise juhu ravi peaks sisaldama streptokokkidevastast
antibiootikumi, ning jareldas seetdttu, et amoksitsilliini/klavulaanhappe kombinatsioon vdib olla naha
ja pehmekudede tiisistusteta infektsioonide ravis alternatiiviks. Loomahammustuste korral oleneb
antibiootikumide suukaudne v3i parenteraalne manustamine haava siigavusest ja raskusastmest ning
hammustusest moddunud ajast. Inimravimite komitee ndustub asjaoluga, et
amoksitsilliini/klavulaanhappe kombinatsiooni kasutatakse laialdaselt loomahammustuste esmase
ravina, ning kiitis seetdttu heaks jargmise sonastuse: ,, Naha- ja pehmekoeinfektsioonid, eelkoige
tselluliit, loomahammustused ja raske hambaabstsess koos leviva tselluliidiga.”

Luu- ja liigeseinfektsioonid

Luuinfektsioonid on diagnostika- ja raviprobleem, sest luu- ja liigesepoletiku puhkemisel on mitu
eksogeenset ja endogeenset tegurit. Miiligiloa hoidja ei esitanud seda ndidustust toetavaid andmeid,
kuid tegi ettepaneku liigitada ndidustus iimber osteomiieliidiks, esitades ulatusliku selgituse koos
farmakokineetika ja farmakodiinaamika kasitlusega. Esitati andmed monesaja patsiendi kohta ja
osteomiieliidi ndidustust toetavate kliiniliste andmete kokkuvote. Ohutusandmetest ilmneb, et
pikaajaline manustamine ei suurenda kdrvalndhtude esinemissagedust ega raskust vorreldes lithemate
ravikuuridega. Asjakohase ravi kestuse osas puudub konsensus, sest oluline on kaaluda ka muid
tegureid nagu infektsiooni ulatus, patogeeni liik, kliiniline ravivastus ja riskitegurite olemasolu, kuid
olemasolevates ravimi omaduste kokkuvotetes sitestatakse, et lile 14 paeva kestva pikema ravikuuriga
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patsiente tuleb tidhelepanelikult jdlgida. Miiiigiloa hoidja jéareldas, et osteomiieliidi ravi Augmentiniga
peab olema alguses parenteraalne ning seejirel suukaudne. Augmentini peetakse osteomiieliidi
ravimiseks sobivaks, sest ravimil on asjakohased farmakokineetilised ja farmakodiinaamilised
omadused, ravim on efektiivne metitsilliintundliku S. aureus’e (MSSA), gramnegatiivsete (tundlikud
isolaadid) ja samuti anaeroobsete bakterite vastu poliimikroobsete infektsioonide korral.
Intravenoossed ja suukaudsed ravimid véimaldavad iileminekut voi jarjestikust ravi alguses
intravenoosse ja seejirel suukaudse ravimiga. Inimravimite komitee tunnustas esitatud argumente ja
ndustus, et Augmentin on kdnealuse ndidustuse korral asjakohane. Inimravimite komitee kiitis heaks
jargmise néidustuse:

., Luu- ja liigeseinfektsioonid, eelkoige osteomiieliit.”

Arutelu késitles ka ravi kestust ja inimravimite komitee ndustus ravimi omaduste kokkuvotte jaotise
4.2 muutmisega. Inimravimite komitee kiitis heaks jirgmise sOnastuse:

., Ravi kestus mddratakse kindlaks patsiendi ravivastuse alusel. Moned infektsioonid (nt osteomiieliit)
vajavad pikemaajalist ravi. Ravi pikendamisele rohkem kui 14 pdevaks peab eelnema iilevaatamine.

Pikemaajalise ravi kohta vt ka jaotis 4.4.”

AUGMENTINI RAVIMVORMI 2:1 (SUUKAUDNE) NAIDUSTUSED

Sisalduse suhtega 2:1 ravimvorm on muutunud hésti kinnistunud annustamisreziimiks mitmes riigis
ning seda on uuritud paljudes kliinilistes uuringutes, millest paljud on korraldanud séltumatud
uurimisriihmad ja iiksikisikud. Andmed périnevad arvukatest avaldatud kirjandusallikatest ning
sisaldavad vordlusandmeid teiste antibiootikumidega, millel on Augmentiniga iihised niidustused.
Miiiigiloa hoidja esitas iilevaate praecgu heakskiidetud niidustustest ning esitas iga ndidustusriihma
kohta arutelu, milles kasitles kliinilist arengut, uuringuid ja suuniseid. Augmentini ravimvormiga 2:1
seoses késitletud peamised nédidustused olid suguelundite ja kuseteede, hingamisteede ning naha- ja
pehmekoeinfektsioonid. Miiiigiloa hoidja kisitles ka Augmentini ravimvormi 2:1 farmakokineetikat ja
farmakodiinaamikat, méarkides, et acg, mil kontsentratsioon iiletab minimaalset inhibeerivat
kontsentratsiooni (T>MIC), on B-laktamaasi inhibiitoritega antibiootikumide efektiivsuse otsustav
niitaja.

Inimravimite komitee kaalus Augmentini ravimvormi 2:1 ndidustusi, vOttes arvesse haigustekitajate
iiha suuremat resistentsusspektrit ja alaannustamise riski suuremate MIC-véartustega bakterite korral
ning resistentsuse véljakujunemist. Penitsilliinile mittetundlike tiivede véljakujunemine ja praecgune
resistentsuse esinemus varieerub Euroopas suuresti ning resistentsuse esinemus on ka aja jooksul
muutunud. Lisaks tuleb arvesse votta ka vahepealseid penitsilliinile tundlikke tiivesid, mis nduavad
amoksitsilliini suurema kontsentratsiooni kasutamist. Seevastu mdnes riigis ei ole
penitsilliinresistentse S. pneumoniae esinemus aja jooksul kasvanud, keskkonnatekkeste
hingamisteede infektsioonide ja bakterieemiate S. preumoniae mittetundlikkus ei ndidanud aja jooksul
suurenemise mirke. See lubab arvata, et amoksitsilliini vdiksemad annused, nagu mones praegu heaks
kiidetud ravireziimis kasutatakse, on asjakohased. Miiiigiloa hoidja jareldas, et farmakokineetika ja
farmakodiinaamika andmed toetavad suukaudse ravimvormi 2:1 jatkuvat kasutamist ja see mojub
endiselt paljudele patogeenidele.

Esitades iihtlustatud ndidustuste sarja, mille korral tuleks kasutada ravimvorme 2:1 ja 4:1, vdttis
miiiigiloa hoidja arvesse kliinilisi andmeid, T>MIC véirtusi, kohalikke ja riiklikke suuniseid ning
artikleid eelretsenseeritud teadusajakirjades. Sisalduse mitmesuguse suhtega ravimid jitavad ravimi
miirajale infektsiooni ravimisel valikuvdimaluse, olenevalt infektsiooni olemusest, patsiendiga seotud
teguritest ning ka tdenéoliste patogeenide kohalikust voi piirkondlikust tundlikkusest. Aeg, mil
kontsentratsioon iiletab minimaalset inhibeerivat kontsentratsiooni (T>MIC), on tiks B-laktamaasi
inhibiitoritega antibiootikumide efektiivsuse peamisi nditajaid. Seda on tdendatud in vitro uuringutes,
in vivo arvukatel loommudelitel ja kinnitatud kliiniliste uuringuandmetega. Bakteri S. pneumoniae
resistentsus amoksitsilliini suhtes on praegu mitmes liikmesriigis viike, enamik MIC vééartusi on

<1 pg/ml. Farmakokineetika/farmakodiinaamika analiiiisid prognoosivad, et suukaudse kolm korda
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06pdevas (TID) manustatava 2:1 Augmentiniga (250/125 mg) saavutatakse bakteri S. pneumoniae
tiivede maksimaalne eradikatsioon amoksitsilliini voi amoksitsilliini/klavulaanhappe
kombinatsiooniga MIC véértuse < 1 pg/ml korral, samal ajal kui kolm korda 66pdevas manustatav 4:1
Augmentin (500/125 mg) on efektiivne tiivede vastu, mille MIC-vairtus on <2 pg/ml. Avaldatud
amoksitsilliini farmakokineetika ja farmakodiinaamika andmed toetavad seega kolm korda 66péevas
manustatava suukaudse Augmentini 250/125 mg (2:1) ja kolm korda 66pdevas manustatava

500/125 mg (4:1) jatkuvat efektiivsust paljude patogeenide vastu.

Peale selle on vaja ainult viga viikeses kontsentratsioonis klavulaanhapet (0,12 mg/l), et taastada
kdnealuste isolaatide tundlikkus amoksitsilliini suhtes. Klavulaanhappe tihikannus (125 mg)
ravimvormide 2:1 ja 4:1 korral on sama kui muudel suukaudsetel Augmentini ravimvormidel ja sellest
kontsentratsioonist piisab 3-laktamaasi inhibeerimiseks. Seega soltub klavulaanhappe 66paevane
annus manustamise sagedusest ja mitte ravimvormist. Miiligiloa hoidja jareldas, et kdik olemasolevad
teaduslikud tdendid, kliinilised andmed, T>MIC-véirtused, suunised ja avaldatud artiklid tdendavad,
et Augmentin 2:1 ja 4:1 on efektiivsed ulatusliku valiku ndidustuste korral ning pakuvad asjakohast
kliinilist toimet konealuste infektsioonidega seotud peamiste patogeenide vastu. Ravimvormi 2:1
kéttesaadavus annab arstidele voimaluse kasutada véirtuslikku laia toimespektriga antibiootikumi, mis
sobib tdiskasvanute ja laste mitmesuguste bakteriaalsete infektsioonide raviks, eelkdige vdikese
resistentsusega tiivede korral, kus sihtorganismid on endiselt toimeainete sisalduse nimetatud suhte
suhtes tundlikud. Ka ravimvorm 4:1 on histi kinnistunud ravireziim, mis tagab vaartusliku
valikuvoimaluse nii kergete ja mdddukate kui ka raskemate infektsioonide raviks valdkondades, kus
bakterite resistentsus ei ole kujunenud méarkimisvéérseks probleemiks.

Inimravimite komitee leidis, et klavulaanhappe teadaolevate kdrvaltoimete ning nimetatud [3-
laktamaasi inhibiitori farmakokineetika ja farmakodiinaamika tottu ei tohi {iletada annust 125 mg kolm
korda 66pédevas. Seega on sisalduse suhtega 2:1 amoksitsilliini suurim 60pdevane annus 750 mg.
Andmete alusel sobib see 60pdevane annus ainult patogeenide vastu, mille MICyy < 1 pg/ml, st
patogeenidele, mille korral aeg iile MIC véirtuse on > 40%. Sel pShjusel on suhte 2:1 asjakohane
valdkondades, kus praegu ei ole probleeme penitsilliinile mittetundlike pneumokokkidega.
Inimravimite komitee viljendas ettevaatlikkust seoses tulevaste detsentraliseeritud voi vastastikuse
tunnustamise menetlustega, kus voib tekkida olukord, et litkmesriikidelt, kes ei ole suhtega 2:1
ravimvormi heaks kiitnud ja kus esineb probleeme penitsilliinile mittetundlike pneumokokkidega,
voidakse nduda selle ravimvormi heakskiitmist. Kirjeldatud olukorra ennetavaks vélistamiseks sétestas
inimravimite komitee jargmist:

,, Koik voimalikud Augmentini ravimvormid ei ole ette nihtud kasutamiseks koigis Euroopa Liidu
litkmesriikides. Liikmesriigis kasutatavate ravimvormide valik peab olema kindlaks mddratud
olenevalt teatavat liiki bakteriaalse resistentsuse esinemise ulatusest, mis on litkmesriigiti viga erinev
Jja kindlasti aja jooksul muutuv. Sel pohjusel peab tulevikus Augmentini ravimvormide miitigilubade
taotlustega kaasnema arutelu konkreetsete ravimvormide asjakohasusest asjaomases litkmesriigis.
Eelkoige tuleb kaaluda penitsilliinile mittetundlike pneumokokkide esinemust asjaomases litkmesriigis
Jja taotluse aluseks oleva ravimvormi amoksitsilliini annuse asjakohasust konealuste organismide
tekitatud haiguste ravis. 250/125 mg tabletid nditeks ei sobi kasutamiseks Euroopa Liidu
litkmesriikides, kus on levinud penitsilliinile mittetundlikud voi penitsilliinresistentsed bakteri
Streptococcus pneumoniae tiived. Selle ravimvormi d6pdevasest amoksitsilliiniannusest (750 mg) ei
piisa nende bakterite tekitatud haiguste raviks. Amoksitsilliini 60pdevase annuse suurendamine
250/125 mg tablettide arvu kahekordistades ei ole samuti soovitatav, sest sellega kaasneks tarbetult
suurte klavulaanhappe annuste manustamine. Sel pohjusel tuleks valida muu Augmentini ravimvorm.”

Inimravimite komitee kaalus ka ravimvormide 2:1, 4:1, 7:1 ja 8:1 iihiseid ndidustusi ning leppis kokku
ja kiitis heaks iihtlustatud ravimi omaduste kokkuvdtetes jairgmise iihtlustatud sdnastuse:

o Age bakteriaalne sinusiit (asjakohaselt diagnoositud)
o Tsiistiit
o Piielonefriit
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o Tselluliit
o Loomahammustused
o Raske hambaabstsess koos leviva tselluliidiga.

AUGMENTINI RAVIMVORMI 4:1 (SUUKAUDNE) NAIDUSTUSED

Senini on ravimvorm 4:1 Euroopas laialdaselt heaks kiidetud. Kolm korda 60pdevas manustatavale
annusele (TID) miiiigiloa andmist 1984. aastal toetasid kliinilised uuringud lastel ning tdiskasvanutel.
Miiiigiloa hoidja esitas praegu heakskiidetud nédidustused ning késitles suguelundite ja kuseteede
ndidustusi, kohuddne, hingamisteede ning naha ja pehmekudede infektsioone, viidates arvukatele
kliinilistele uuringutele ja suunistele, kus soovitatakse ravimvormi 4:1 kasutamist. Miitigiloa hoidja
jéreldas, et ravi Augmentini ravimvormiga 4:1 toetab taotletud ndidustusi, see ravimvorm tagab
véartusliku valikuvoimaluse nii kergete ja moddukate kui ka raskemate infektsioonide raviks
valdkondades, kus bakterite resistentsus ei ole kujunenud mérkimisvairseks probleemiks. Miitigiloa
hoidja késitles ravimvormi 2:1 kohta esitatud argumente, joudes jareldusele, et suukaudne ravimvorm
4:1 mojub paljude patogeenide vastu ja selle kasutamine on digustatud.

Inimravimite komitee ndustus miiligiloa hoidja peamiste jareldustega, kuid uued, ravimvormide 4:1 ja
8:1 efektiivsust vordlevad uuringud néitasid selgelt ravimvormi 4:1 véiksemat efektiivsust juhtudel,
kui haiguse pShjustajaks olid suurema MIC-vairtusega bakterid. Ravimvormi 2:1 korral juba
kasitletud néidustuste osas on ainsaks erinevuseks amoksitsilliini suurem annus 0,5 g kolm korda
O00pdevas (tdiskasvanud). Amoksitsilliini annuse suurendamine voib muuta selle ravimvormi mone
ndidustuse korral teatud valdkondades sobivamaks, kui seda on 2:1 ravimvorm. Suurimaks
probleemiks on tohutud piirkondlikud ja isegi kohalikud erinevused Euroopas ja riikides endis.
Miiiigiloa hoidja esitas tihised pdhjendused Augmentini ravimvormide 2:1 ja 4:1 kasutamiseks.
Inimravimite komitee kaalus tdiendavalt ravimvormi 4:1, markides, et amoksitsilliini suurim
O00pédevane annus on selle ravimvormi korral 1500 mg. Miiiigiloa hoidja esitatud andmete kohaselt
sobib nimetatud 60pdevane annus ainult patogeenide vastu, mille korral on MICyy < 2 pg/ml, st ainult
patogeenide vastu, mille korral ndutav aeg, kus kontsentratsioon on suurem kui MIC, on > 40%. Sel
pohjusel peetakse ravimvormi 4:1 penitsilliinresistentse S. pneumoniae vastu ebaefektiivseks.

Inimravimite komitee kaalus ka ravimvormide 2:1, 4:1, 7:1 ja 8:1 {ihiseid ndidustusi ning leppis kokku
ja kiitis heaks iihtlustatud ravimi omaduste kokkuvdtetes jargmise iihtlustatud sdnastuse:

Age bakteriaalne sinusiit (asjakohaselt diagnoositud)

Age keskkorvapoletik

Kroonilise bronhiidi (asjakohaselt diagnoositud) dgenemine

Keskkonnatekkene kopsupoletik

Tsuistiit

Piielonefriit

Naha- ja pehmekoeinfektsioonid, eelkoige tselluliit, loomahammustused, raske hambaabstsess
koos leviva tselluliidiga

o  Luu- ja liigeseinfektsioonid, eelkoige osteomiieliit

AUGMENTINI RAVIMVORMI 7:1 (SUUKAUDNE) NAIDUSTUSED

Ravimvorm 7:1 tootati vilja annustamiseks kaks korda 66pédevas (BID), et muuta annustamine
mugavamaks ja vastavaks esialgsele viiksema sisalduse suhtega ravimvormi annustamisele kolm
korda 66péevas, sest keskpdevane annustamine oli tiilikas ja annustamine kaks korda 66pdevas oli
muutunud rohkem standardreziimiks kui annustamine kolm korda 66péevas. Ravimvorm 7:1 kiideti
heaks 1990. aastatel. Nii tdiskasvanutele kui ka lastele ettendhtud suspensioonis on klavulaanhappe
annus sama, kuid seda manustatakse kolme korra asemel niiiid kaks korda 66pédevas — sellest piisab, et
kaitsta amoksitsilliini B-laktamaasi toime eest. Miiiigiloa hoidja esitas praegu heaks kiidetud
néidustuste loetelu, késitledes eelkdige naha- ja pehmekoeinfektsioonide, korduva tonsilliidi,
keskkorvapoletiku, sinusiidi, alumiste ja tilemiste hingamisteede infektsioonide, suguelundite ja
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kuseteede infektsioonidega seotud ndidustusi ning farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat,
tdendades kaks korda ja kolm korda 60pédevas annustatavate ravimvormide bakterioloogilist
ekvivalentsust. Miiligiloa hoidja pidas ravimvormi 7:1 kliinilises praktikas histi kinnistunuks ja esitas
Augmentini soovitatavate suuniste loetelu, jareldades, et ravimvormi 7:1 kédttesaadavus tagab arstidele
vaartusliku laia toimespektriga antibiootikumi tdiskasvanute ja laste mitmesuguste bakteriaalsete
infektsioonide raviks. Ndidustusi toetavad kliinilised andmed, T>MIC-viartused ja artiklid
eelretsenseeritud teadusajakirjades.

Inimravimite komitee kaalus ka ravimvormide 2:1, 4:1, 7:1 ja 8:1 iihiseid ndidustusi ning leppis kokku
ja kiitis heaks iihtlustatud ravimi omaduste kokkuvdtetes jargmise iihtlustatud sonastuse:

Age bakteriaalne sinusiit (asjakohaselt diagnoositud)

Age keskkdrvapdletik

Kroonilise bronhiidi (asjakohaselt diagnoositud) dgenemine

Keskkonnatekkene kopsupodletik

Tsiistiit

Piieloneftiit

Naha- ja pehmekoeinfektsioonid, eelkdige tselluliit, loomahammustused, raske hambaabstsess
koos leviva tselluliidiga

e Luu- ja liigeseinfektsioonid, eelkdige osteomiieliit.

AUGMENTINI RAVIMVORMI 8:1 (SUUKAUDNE) NAIDUSTUSED

Augmentini ravimvorm 8:1 sai miitigiloa 1990. aastal. See tootati vélja vastuseks resistentsete S.
pneumoniae tiivede probleemsele kasvavale esinemusele Prantsusmaal, eelkdige dgedat
keskkorvapodletikku podevate laste seas. Sel ajal kasutati laste infektsioonide ravimiseks laialdaselt
Augmentini ravimvormi 4:1. Ravimvormi 4:1 véiksemat amoksitsilliini annust peeti ebapiisavaks, et
saavutada penitsilliini suhtes vahenenud tundlikkusega S. pneumoniae tiivede eradikatsiooniks
vajalikku amoksitsilliini MIC-vaértust. Miiiligiloa hoidja esitas praegu heaks kiidetud néidustused ning
kasitles lastel ja tdiskasvanutel tehtud keskkorvapdletiku ja kuseteede infektsioonide raviga seotud
kliiniliste uuringute andmeid, tdendades ravimvormi 8:1 tdiskasvanute annustamisreziimi ja laste
annustamisreziimi bioekvivalentsust ning ravimvormi 8:1 kaks korda 66pdevas annustamise
efektiivsust tdiskasvanutel; see annustamisreziim on praegu Prantsusmaal kinnistunud tdiskasvanute
hingamisteede infektsioonide, sealhulgas keskkonnatekkese kopsupoletiku, kroonilise bronhiidi
dgenemise, dgeda keskkorvapoletiku ja sinusiidi ravis. Miiiigiloa hoidja esitas ka avaldatud uuringute
loetelu ja kédsitles muid ndidustusi nagu naha- ja pehmekoe-, luu- ja liigeseinfektsioonid ning
kohuoone infektsioonid, sisesuguelundite voi viikevaagna pdletikud, kuseteede infektsioonid ja
hambainfektsioonid. Lopetuseks késitles miiligiloa hoidja ravimvormi 8:1 farmakokineetikat ja
farmakodiinaamikat, mérkides, et stabiilsed keskmised T>MIC véértuste alusel v3ib prognoosida, et
see ravimvorm kolm korda 66pdevas annustatuna saavutab S. pneumoniae maksimaalseks
eradikatsiooniks vajaliku amoksitsilliini v6i amoksitsilliini/klavulaanhappe kombinatsiooni MIC
védrtuse < 2 pg/ml ja sellel on teatav efektiivsus tiivede suhtes, mille MIC on 4 pg/ml. Raskete
infektsioonide ja suuremate MIC-véirtustega patogeenide korral mdjub ravimvorm 8:1 paljude
kavandatud patogeenide vastu. Miiligiloa hoidja jédreldas, et ravimvorm 8:1 on teatavate infektsioonide
raviks asjakohasem kui ravimvorm 4:1 ning in vivo tulemused toetavad farmakokineetika ja
farmakodiinaamika prognoose, mille kohaselt Augmentin 8:1 on efektiivne amoksitsilliini suurte MIC
vaartustega (2—4 pg/ml) S. pneumoniae pohjustatud haiguste raviks.

Inimravimite komitee jéreldas, et ravimvorm 8:1 on tohususe ja ohutuse poolest vorreldav
ravimvormiga 7:1. Inimravimite komitee kaalus ka ravimvormide 2:1, 4:1, 7:1 ja 8:1 {ihiseid
néidustusi ning leppis kokku ja kiitis heaks iihtlustatud ravimi omaduste kokkuvdtetes jargmise
tihtlustatud sdnastuse:

e Age bakteriaalne sinusiit (asjakohaselt diagnoositud)
o Age keskkérvapéletik
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Kroonilise bronhiidi (asjakohaselt diagnoositud) dgenemine

Keskkonnatekkene kopsupoletik

Tstistiit

Piielonefriit

Naha- ja pehmekoeinfektsioonid, eelkoige tselluliit, loomahammustused, raske hambaabstsess
koos leviva tselluliidiga

o Luu- ja liigeseinfektsioonid, eelkoige osteomiieliit

AUGMENTINI RAVIMVORMI 14:1 (SUUKAUDNE — ES) NAIDUSTUSED

Augmentin ES (iilitugev, Extra Strength), pediaatriline suspensioon, todtati vilja keskkorvapdletiku
kliiniliste uuringute ning loommudelite farmakokineetika ja farmakodiinaamika andmete alusel, et
vOimaldada penitsilliinresistentse S. pneumoniae paremat eradikatsiooni juhtudel, kui penitsilliini
MIC-véidrtused on <4 pg/ml. See ravimvorm vastas ravisuunistes tuvastatud meditsiinilisele
vajadusele, kus soovitati amoksitsilliini annuse suurendamist hingamisteede infektsioonide ravis, eriti
piirkondades, kus esineb laialdaselt resistentne S. pneumoniae. Miiiigiloa hoidja esitas praegu heaks
kiidetud néidustuste loetelu ja késitles hingamisteede infektsioone, dgedat keskkorvapoletikku,
keskkonnatekkest kopsupoletikku, tonsillofariingiiti ja sinusiiti, naha ja pehmekudede infektsioone
ning kuseteede infektsioone. Miiiigiloa hoidja ndustus eemaldama naha ja pehmekudede ning
tonsillofariingiidi, samuti algselt esitatud kuseteede infektsiooni ndidustuse.

Augmentin ES (14:1) to6tati vilja farmakokineetika ja farmakodiinaamika andmete ning kliinilise
efektiivsuse ja ohutuse uuringute alusel, et vdimaldada kaks korda 60pédevas suuremat amoksitsilliini
annust, séilitades samal ajal samasuguse klavulaanhappe annuse nagu ravimvormiga Augmentin 7:1.
Miiiigiloa hoidja kaalus kliiniliste andmete, farmakokineetika ja farmakodiinaamika andmete ja
teadusartiklite alusel tdendatud ndidustusi ning pidas neid kdnealuse ravimvormi puhul asjakohasteks.
Inimravimite komitee markis, et Augmentin ESi uuriti pediaatriliseks kasutamiseks piisiva voi
korduva dgeda keskkorvapdletiku ravis, kui esinevad [3-laktamaasi tekitavate voi penitsilliini suhtes
vihenenud tundlikkusega S. pneumoniae tiivedest tingitud riskitegurid. Ravimresistentsete
patogeenide olemasolul vdib see suureannuseline ravimvorm olla keskkonnatekkese kopsupdletiku
ravis aktsepteeritav. Et aga muude kui dgeda keskkdrvapdletiku voi keskkonnatekkese kopsupdletiku
ndidustuste kohta ei esitatud toetavaid dokumente, tuleb iilejadnud ndidustused kustutada. Miiligiloa
hoidja tunnistas, et I1I faasi uuringutes kisitleti ainult 4gedat keskkorvapodletikku ja muud ndidustused,
sealhulgas keskkonnatekkene kopsupdletik, 4ge bakteriaalne sinusiit ning naha- ja
pehmekoeinfektsioonid, tuletati farmakokineetika ja farmakodiinaamika pdohimdtetele toetudes, sest
keskkorvapodletiku uuringu tulemused niitasid, et farmakokineetika ja farmakodiinaamika jargi voib
prognoosida kliinilist ravitulemust. Miiiigiloa hoidja esitas ulatusliku selgituse, et séilitada ndidustus
dgeda bakteriaalse sinusiidi korral.

Inimravimite komitee jéreldas, et efektiivsusandmete puudumise tottu ei saa keskkorvapdletiku
uuringutele toetudes tuletada efektiivsust dgeda bakteriaalse sinusiidi korral. Keskkonnatekkese
kopsupdletiku korral peetakse ravimvormil4:1 penitsilliinresistentse S. pneumoniae vastu
asjakohaseks. Kuigi lapsi késitlevad kliinilised efektiivsusandmed keskkonnatekkese kopsupdletiku
korral puuduvad, peetakse voimalikuks tuletada need tdiskasvanutega saadud kogemustest. Peale selle
leiti, et Augmentini kasutamist tuleks piirata ndidustustega, mille korral on vaja mdlemat komponenti.
Et Augmentin ESi uuriti penitsilliinresistentse S. pneumoniae tekitatud infektsioonide ravis, siilitati
ravimi médrajate jaoks mérkus, et see ravimvorm on nédidustatud penitsilliinresistentse S. pneumoniae
tekitatud voi oletatavasti tekitatud infektsioonide raviks. Inimravimite komitee kiitis 16ppkokkuvottes
heaks iihtlustatud ravimi omaduste kokkuvotetes jargmise tihtlustatud sonastuse:

., Augmentin on ndidustatud jdrgmiste infektsioonide raviks vihemalt 3 kuu vanustel ja alla 40 kg
kehakaaluga lastel, mille haigustekitajaks voi arvatavaks haigustekitajaks on penitsilliinresistentne

Streptococcus pneumoniae (V¢ jaotised 4.2, 4.4 ja 5.1):

. Age keskkorvapoletik
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o Keskkonnatekkene kopsupoletik.

AUGMENTINI RAVIMVORMI 16:1 (SUUKAUDNE — SR) NAIDUSTUSED

Pérast Augmentini kolm korda ja kaks korda 60pédevas manustatavate annustusreziimide
kasutuselevGttu on hingamisteede patogeenide resistentsus penitsilliini suhtes tildiselt
markimisvéarselt suurenenud. Paljudes ndidustussuunistes nditeks keskkonnatekkese kopsupoletiku ja
dgeda bakteriaalse rinosinusiidi kohta soovitatakse sel pdhjusel suuremate amoksitsilliiniannuste
kasutamist, et tagada resistentsete patogeenide jitkuv eradikatsioon ja vdimaliku levimise vihenemine.
Ravimvorm Augmentin SR (toimeainet aeglaselt vabastav, Sustained Release) tootati seetottu vilja
uuele meditsiinilisele vajadusele vastamiseks. Augmentin SR on farmakokineetiliselt efektiivsem
ravimvorm, mis on vélja tootatud farmakokineetika ja farmakodiinaamika maksimeerimiseks ja
efektiivsema ravi pakkumiseks patogeenide, eriti S. pneumoniae vastu, millel on vihenenud tundlikkus
amoksitsilliini ja penitsilliini suhtes. Tableti iiks kiht vabastab toimeaineid amoksitsilliintrihiidraati
(562,5 mg) ja klavulaanhapet (62,5 mg) kohe ja teine vabastab toimeainet (amoksitsilliini
naatriumisoola, 437,5 mg) aeglaselt. Klavulaanhappe komponendi farmakokineetika on sama kui
tavapérastel Augmentini ravimvormidel. Miiiigiloa hoidja esitas praegu heaks kiidetud Augmentin SRi
ndidustuste loetelu ja késitles iiksikasjalikult mitut ndidustust ning farmakokineetikat ja
farmakodiinaamikat, méarkides, et in vivo andmed toetavad Augmentin SRi efektiivsust suure
amoksitsilliini MIC-vaartusega (4—8 pg/ml) S. pneumoniae pdhjustatud haiguste korral. Miiiigiloa
hoidja oli seisukohal, et III faasi uuringute tulemused kinnitavad Augmentin SRi prognoositud
efektiivsust kliinilises ravis, ja viitas mitmetele suunistele, mis juurutavad Augmentin SRi kasutamist
kliinilises praktikas.

Inimravimite komitee markis, et selle ravimvormi véljatéotamisel kohaldati farmakokineetika ja
farmakodiinaamika pohimotteid, kuid kliinilistele andmetele toetudes ei ole tehtud tegelikku
farmakokineetika ja farmakodiinaamika analiilisi. Miiligiloa hoidja vastas, et Augmentin SR td6tati
vilja vastuseta meditsiinilisele vajadusele vastamiseks (penitsilliinresistentse S. pneumoniae
penitsilliini MIC véértusega > 2 pg/ml eradikatsioon hingamisteede infektsioonide korral) ning et
kliiniline arendusprogramm sisaldab farmakokieetika uuringuid, et hinnata tShustatud
farmakodiinaamilisi omadusi. Analiiisitud andmed téendavad SR-ravimvormi kliinilist kasulikkust,
moodustades praeguste Augmentin SRi riigisiseste miitigilubade teadusliku aluse. Miitigiloa hoidja
esitas pohjaliku kokkuvdtte analiilisitud peamistest uuringutest ning tdiendava selgituse ja andmed,
mis toetavad ndidustamist keskkonnatekkese kopsupodletiku, dgeda bakteriaalse sinusiidi ja kroonilise
bronhiidi dgenemise korral. Miiligiloa hoidja jéreldas, et Augmentin SR on empiirilise kasutamise
korral tdendanud bakterioloogilist ja kliinilist efektiivsust hingamisteede tundlike ja resistentsete
patogeenide vastu. Ravim on tdendatult osutunud dérmiselt kasulikuks piirkondades, kus esineb
ulatuslikult amoksitsilliini v6i mitme ravimi suhtes resistentne S. pneumoniae, samuti valitud
patsientide korral (nt patsiendid, kellel esinevad S. pneumoniae isolaadid, mille amoksitsilliin +
klavulaanhape MIC-véirtused on <4 pg/ml).

Inimravimite komitee tunnustas selle ravimvormi viljatootamise aluseks olevaid teaduslikke
pohjendusi ning teoreetilisi farmakokineetika ja farmakodiinaamika kaalutlusi ning asjaolu, et ravim
on eranditult ette ndhtud penitsilliinresistentse S. pneumoniae tekitatud infektsioonide raviks.
Keskkonnatekkese kopsupoletiku ndidustust toetati, kuid dgeda bakteriaalse sinusiidi ja kroonilise
bronhiidi dgenemise ndidustused vajavad tdiendavat arutelu. Inimravimite komitee mérkis, et
ravimvormi 16:1 soovitatav annus on 4 g amoksitsilliini ja 250 mg klavulaanhapet 66péevas, millest
tulenevad seerumikontsentratsioonid on efektiivsed isegi penitsilliinresistentse S. preumoniae vastu.
Seega peaks ravimvorm 16:1 olema efektiivne kdigi ndidustuste korral, kus on tdendatud teiste
ravimvormide efektiivsus. Et aga kliiniliste uuringute andmed piirduvad peamiselt keskkonnatekkese
kopsupoletiku ja kaasnevate haigustega patsientidega, siis piiras inimravimite komitee ndidustust
keskkonnatekkesele kopsupdletikule. Peale selle tuleb Augmentini kasutada ainult juhtudel, kui on
vaja molemat komponenti. Et Augmentin SR td6tati vélja, ldbis kliinilised katsed ja kiideti heaks
penitsilliinresistentse S. pneumoniae tekitatud infektsioonide raviks, sdilitati ravimi méérajate jaoks
mirkus, et ravimvorm on ndidustatud penitsilliinresistentse S. pneumoniae tekitatud voi oletatavasti
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tekitatud infektsioonide raviks. Inimravimite komitee kiitis [6ppkokkuvdttes heaks iihtlustatud ravimi
omaduste kokkuvotetes jargmise lihtlustatud sdnastuse:

., Augmentin on ndidustatud sellise keskkonnatekkese kopsupoletiku raviks tiiskasvanutel ja vihemalt
16-aastastel noorukitel, mille haigustekitajaks voi arvatavaks haigustekitajaks on
penitsilliinresistentne Streptococcus pneumoniae (vt jaotis 5.1).

Arvesse tuleb votta antibakteriaalsete ravimite asjakohase kasutamise ametlikke suuniseid.”

INTRAVENOOSSE AUGMENTINI RAVIMVORMIDE 5:1 JA 10:1 NAIDUSTUSED

Intravenoosne Augmentin on niidustatud raskusastme tottu parenteraalset ravi vajavate infektsioonide
korral voi juhul, kui patsient ei talu suukaudset manustamist. Vélja on tdotatud kaks intravenoosset
ravimvormi 5:1 ja 10:1, mis véimaldavad amoksitsilliini paindlikku annustamist, séilitades samal ajal
asjakohase klavulaanhappe ithikannuse. Miiiigiloa hoidja esitas vordlevate ja mittevordlevate
kliiniliste uuringute ohutuse ja efektiivsuse andmed ning uuritud niidustuste loetelu. Uuringutest
ilmnes, et annus 1,2 g (1000/200 mg; ravimvorm 5:1) kolm korda 66péevas oli iildiselt raviks piisav ja
et paljudel juhtudel jargnes intravenoossele ravile suukaudne ravi. Miiligiloa hoidja esitas hulgaliselt
andmeid Augmentini intravenoosse kasutamise toetuseks, sealhulgas uuringud ja teadusartiklid, mis
kinnitasid nii intravenoosse Augmentini kui ka Augmentini jérjestikuse intravenoosse ja suukaudse
manustamise efektiivsust alumiste hingamisteede infektsioonide korral.

Inimravimite komitee ndustus iildiselt miiligiloa hoidja jareldustega, kuid kaalus tdiendavaid
ndidustusi alumiste ja iilemiste hingamisteede infektsioonide, kuseteede infektsioonide,
giinekoloogiliste infektsioonide, naha- ja pehmekoeinfektsioonide, luu- ja liigeseinfektsioonide ja
kirurgiliste infektsioonide profiilaktika korral ning kiitis iihtlustatud ravimi omaduste kokkuvotetes
heaks jargmise iihtlustatud sdnastuse:

o Korva, nina ja kurgu rasked infektsioonid (nditeks mastoidiit, peritonsillaarne infektsioon,
epiglotiit ja sinusiit, millega kaasnevad rasked siisteemsed stimptomid)

Kroonilise bronhiidi (asjakohaselt diagnoositud) dgenemine

Keskkonnatekkene kopsupoletik

Tsuistiit

Piielonefriit

Naha- ja pehmekoeinfektsioonid, eelkoige tselluliit, loomahammustused, raske hambaabstsess
koos leviva tselluliidiga

Luu- ja liigeseinfektsioonid, eriti osteomiieliit

o Kohuéoonesisesed infektsioonid

o Naissuguelundite infektsioonid.

Suurte kirurgiliste operatsioonidega kaasnevate infektsioonide profiilaktika tdiskasvanutel jirgmiste
operatsioonide korral:

seedetrakti operatsioonid
vaagnaoone operatsioonid

pea- ja kaelapiirkonna operatsioonid
sapiteede operatsioonid.

4.2 - Annustamine ja manustamisviis

Mitmesugused amoksitsilliini ja klavulaanhappe sisalduse suhte poolest erinevad Augmentini
ravimvormid vdimaldavad ravimi méirajal iga komponendi annust varieerida ja valida suukaudse voi
intravenoosse manustamise vahel. PGhimotteks on olnud séilitada iga Augmentini ravimvormi korral
klavulaanhappe fikseeritud annus, varieerides samal ajal amoksitsilliini kogust vastavalt infektsiooni
raskusastmele, infektsioonikohale (ja seega vastavalt tdenéolistele patogeenidele) ning
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amoksitsilliini/klavulaanhappe kombinatsiooni suhtes tundlike patogeenide kohalikule esinemusele. Et
esitada koigi riikide jaoks iihtlustatud annustamissoovitused, esitatakse iga ravimvormi kohta
standardne annus ja suurem annus nii tiiskasvanutele kui ka lastele. Suurem annus v3ib olla
asjakohane mone niidustuste korral ja piirkondades, kus resistentsete organismide esinemus on
suurem, sel isegi siis, kui infektsioon ei liigitu raskeks. Seega esineb infektsiooni raskusastmele
vastava amoksitsilliini asjakohase 66paevase koguannuse méiratlemisel soovituste mdningat
kattuvust, mis voimaldab ravimi méaédrajal valida patsiendi individuaalsetest vajadustest 1dhtuvalt
(sealhulgas vanus, kehakaal ja neerutalitlus) sobivaima annustamisreziimi. Laste
annustamissoovitused on tihtlustatud pigem kehakaalu kui vanuserithma jérgi, vilja arvatud véiga
noorte patsientide alumine vanusepiir. Lihtsustatud ja tihtlustatud on ka annustamist puuduliku neeru-
ja maksatalitlusega patsientidele.

Lisati ka méarkused ravimvormide kohta, mis sisaldavad 125 mg klavulaanhapet annuse kohta, mille
kohaselt juhul, kui tekib vajadus suuremate amoksitsilliini 66pdevaste annuste jérele, tuleb kasutada
muud Augmentini ravimvormi, et viltida 66paevas liigse klavulaanhappeannuse manustamist. Allpool
on esitatud koik konkreetse Augmentini ravimvormiga seotud arutlused.

AUGMENTIN 2:1 (SUUKAUDNE) ANNUSTAMINE JA MANUSTAMISVIIS

Ravimvormi ei soovitata kasutada alla 6-aastastel lastel. Tdiskasvanutel on soovitatav kasutada
suuremat annust raskete infektsioonide, sealhulgas kuseteede ja alumiste hingamisteede krooniliste
ning korduvate infektsioonide korral. Lastel on suuremad annused soovitatavad keskkdrvapdletiku,
sinusiidi, alumiste hingamisteede infektsiooni ja kuseteede infektsiooni korral. Inimravimite komitee
ndustus iildiselt kehakaalul pohinevate annustamissoovitustega lastel ning eri annustamisreziimide
kasutamisega, vottes arvesse argumenti, et ,,annustamisreziimi valik oleneb levinud resistentsusest ja
muudest teguritest, nagu infektsiooni raskus”. Uusimate uuringute tulemusi arvesse vottes lisas
inimravimite komitee siiski mérkuse, et viiksemate annuste kasutamine (2:1 ja 4:1) ei ole asjakohane
juhtudel, kui on olemas suurenenud oht, et tdenéolised patogeenid on vihenenud tundlikkusega voi
resistentsed -laktaamantibiootikumide suhtes, mille toimet ei vahenda klavulaanhappe inhibeeritavad
B-laktamaasid. Odpéevase annustamise jaotise sisu muudeti, samuti muudeti sdnastust selgemaks.
Annustamise kirjeldust muudeti ja lisati annustamisjuhised Augmentini suspensiooni kasutamiseks iile
6-aastastel ja alla 40 kg kaaluvatel lastel. Inimravimite komitee eristas ka 2:1 tabletid (ja lahustuvad
tabletid) ning suukaudse suspensiooni pulbri. Kehakaalu alampiir tablettide korral on vihimannuse
(250/125 mg kolm korda 66péevas) korral 40 kg, vanuse alampiiri on praegusele heakskiidetud 2:1
ravimvormi korral 6 eluaastat.

AUGMENTIN 4:1 (SUUKAUDNE) ANNUSTAMINE JA MANUSTAMISVIIS

Alla 2-aastaste laste korral puuduvad kliinilised andmed annustamise kohta suuremates annustes kui
40/10 mg/kg/d. Téiskasvanutel on soovitatav kasutada suuremat annust raskete infektsioonide,
sealhulgas kuseteede ja alumiste hingamisteede krooniliste ning korduvate infektsioonide korral.
Lastel on suuremad annused soovitatavad keskkdrvapdletiku, sinusiidi, alumiste hingamisteede
infektsiooni ja kuseteede infektsiooni korral. Inimravimite komitee ndustus iildiselt kehakaalul
pohinevate annustamissoovitustega lastel ning eri annustamisreziimide kasutamisega, vottes arvesse
argumenti, et ,,annustamisreziimi valik oleneb levinud resistentsusest ja (mones liikmesriigis) muudest
teguritest, nagu infektsiooni raskus”. Uusimate uuringute tulemusi arvesse vottes lisas inimravimite
komitee siiski mérkuse, et viaiksemate annuste kasutamine (2:1 ja 4:1) ei ole asjakohane juhtudel, kui
on olemas suurenenud oht, et tdenédolised patogeenid on viahenenud tundlikkusega voi resistentsed 3-
laktaamantibiootikumide suhtes, mille toimet ei vahenda klavulaanhappe inhibeeritavad 3-
laktamaasid. O6pievase annustamise jaotise sisu muudeti, samuti muudeti sdnastust selgemaks.

AUGMENTIN 7:1 (SUUKAUDNE) ANNUSTAMINE JA MANUSTAMISVIIS

Alla 2-aastaste laste korral puuduvad kliinilised andmed annustamise kohta suuremates annustes kui
45/6,4 mg/kg/d, mille tdttu ei saa selle rithma kohta annustamissoovitusi anda. Tédiskasvanutel on
soovitatav kasutada suuremat annust raskete infektsioonide, sealhulgas kuseteede ja alumiste
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hingamisteede krooniliste ning korduvate infektsioonide korral. Lastel on suuremad annused
soovitatavad keskkorvapdletiku, sinusiidi, alumiste hingamisteede infektsiooni ja kuseteede
infektsiooni korral. Inimravimite komitee noustus {ildiselt annustamissoovitustega ning lisas mérkuse
farmakokineetika ja farmakodiinaamika pohimdtteid ning Euroopas valitsevat resistentsust arvesse
votva annustamise kohta.

Obpievase annustamise jaotise sisu muudeti, samuti muudeti sdnastust selgemaks. Vdeti arvesse
olemasolevaid kaks korda ja kolm korda 66pédevas annustamist toetavaid andmeid ning kaks korda
O00pédevas annustamise reziimi loeti standardannuseks, kolm korda 66pdevas annustamist kisitleti
suurema annusena eelkoige selliste infektsioonide nagu keskkorvapoletik, sinusiit, alumiste
hingamisteede infektsioonid ja kuseteede infektsioonid raviks, mis vdoimaldab ravimi méérajal
paindlikult valida kliinilisi ja kohalikke/piirkondlikke tegureid arvesse vottes kdige asjakohasem
annustamisreziim.

AUGMENTIN 8:1 (SUUKAUDNE) ANNUSTAMINE JA MANUSTAMISVIIS

Alla 1 kuu vanustel lastel kasutamise kohta puuduvad kliinilised andmed, mille tottu ei saa selle rithma
kohta annustamissoovitusi anda. Tédiskasvanutel on soovitatav kasutada suuremat annust raskete
infektsioonide, sealhulgas kuseteede ja alumiste hingamisteede krooniliste ning korduvate
infektsioonide korral. Vahemalt 1 kuu vanuste laste korral on suurem annus soovitatav raskemate
infektsioonide korral. Inimravimite komitee soovitas eemaldada soovituse kahekordistada
ravimvormide 2:1 ja 4:1 annuseid, eelistades selle asemel kasutada klavulaanhappe suhtes suurema
amoksitsilliini sisaldusega ravimvorme, néiteks ravimvorme 7:1 ja 8:1.

Klavulaanhappe aktsepteeritava suurima 06paevase annuse konkreetseks nimetamiseks puuduvad
toetavad andmed. Et 66paevast annust 375 mg peetakse tundlikke (3-laktamaase piisavalt inhibeerivaks
annuseks, siis peeti sellekohast markust sobivamaks kui suurima 66péevase annuse nimetamist.
Inimravimite komitee ndustus seisukohaga, et klavulaanhappe 60paevane annus peaks koikide
ravimvormide korral olema 125 mg annuse kohta. Seda 66paevast standardannust ei tohi iiletada ja see
on suurim 6dpdevane annus, mis tagab Augmentini ohutu kasutamise. Standardannustamine on kolm
korda 66pédevas; inimravimite komitee piiras vidiksemate annuste kasutamist naha- ja
pehmekoeinfektsioonide ning kergekujulise sinusiidi ndidustustega.

AUGMENTIN 14:1 (SUUKAUDNE - ES) ANNUSTAMINE JA MANUSTAMISVIIS

Augmentini ravimvorm 14:1 td6tati vilja konkreetselt lastel (kehakaaluga alla 40 kg) kasutamiseks
juhul, kui on vaja suuremat amoksitsilliini annust, kuid klavulaanhappe annus peab jdédma samaks.
Augmentin ESi annustamissoovitusi toetavad keskkorvapdletiku uuringutest parinevad kliinilise
ohutuse ja efektiivsuse andmed. Augmentin ESi suspensiooni soovitatakse annustada 90/6,4 mg/kg
O0péevas kahte annusesse jagatuna 12 tunni tagant 10 60péeva viltel. Amoksitsilliini/klavulaanhappe
kombinatsiooni kasutamise kohta alla 3 kuu vanustel lastel puuduvad kliinilised andmed.

AUGMENTIN 16:1 (SUUKAUDNE — SR) ANNUSTAMINE JA MANUSTAMISVIIS

Augmentini ravimvorm 16:1 td6tati vilja ja seda uuriti konkreetseks ndidustamiseks tdiskasvanutel ja
vihemalt 16-aastastel noorukitel, kui on vaja kasutada klavulaanhappe kontsentratsiooniga vorreldes
suuremat amoksitsilliini kontsentratsiooni. Augmentin SRi annustamissoovitusi toetavad ulatuslikud
kliinilise ohutuse ja efektiivsuse andmed. Augmentin SRil on oluline roll infektsioonide ravis eelkdige
riikides ja piirkondades, kus S. pneumoniae resistentsuse esinemus on suur. Miiiigiloa hoidja késitles
annustamisreziimi ja markis, et klavulaanhappe poolt bakteriaalsete B-laktamaaside inhibeerimise
mehhanism erineb amoksitsilliini toimemehhanismist: amoksitsilliin on tugev bakteritsiidne aine, mis
mdjub iihe vdi mitme rakumembraani siinteesis osaleva penitsiliini siduva proteiiniga seostudes,
klavulaanhape aga on teatavate rakusiseste bakteriaalsete 3-laktamaaside konkureeriv pdérdumatu
toimega inhibiitor ja ennetab nende ensiiiimide mdjul toimuva amoktsitsilliini inaktiveerimise. Seega
soltub (-laktamaasi tekitavate organismide efektiivne eradikatsioon amoksitsilliini/klavulaanhappe
kombinatsiooni abil algsest efektiivsest 3-laktamaasi inhibeerimisest klavulaanhappe poolt. Peale selle
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toetab B-laktamaasi jargne inhibeeriv toime (PLIE) veelgi jareldust, et klavulaanhappe -laktamaase
inhibeeriv toime séilib mérkimisvairselt ka siis, kui klavulaanhape ise on seerumist kadunud.
Keskkonnatekkese kopsupdletiku ja kroonilise bronhiidi bakteriaalse dgenemise kliinilised uuringud
kinnitavad Augmentin SRi efektiivsust B-laktamaasi tekitavate bakterite H. influenzae ja

M. catarrhalis pShjustatud infektsioonide ravis. Miiligiloa hoidja seisukoha jargi kinnitavad
olemasolevad andmed, et Augmentin SRi annustamisreziimi klavulaanhappe sisaldusest piisab
bakterite H. influenzae ja M. catarrhalis B-laktamaasi vastu téieliku kaitse tagamiseks. Inimravimite
komitee ndustus, et klavulaanhappe annus 125 mg kaks korda 66paevas on asjakohane, et inhibeerida
bakterite H. influenzae ja M. catarrhalis tekitatavad -laktamaasid.

AUGMENTIN 5:1 (INTRAVENOOSNE) ANNUSTAMINE JA MANUSTAMISVIIS

Kirurgiliste operatsioonide korral Augmentini intravenoosse profiilaktilise manustamise eesmérk on
kaitsta patsienti infektsiooniohu perioodil. Selged kliinilised infektsioonisiimptomid operatsiooni ajal
nduavad operatsioonijargset intravenoosset voi suukaudset ravi. Inimravimite komitee ndustus ainult
ravimvormi 5:1 nimetamise eemaldamisega, sest ravimvorm 10:1 on sobiv alternatiiv. Miiiigiloa
hoidja tegi ettepaneku, et manustamissagedus iile kolme korra 66pédevas (iga 8 tunni jérel) on mones
litkkmesriigis asjakohane, olenevalt infektsiooni voi kirurgilise operatsiooni liigist. Inimravimite
komitee ei ndustunud ettepanekuga, sest manustamispiirang kolm korda 66péevas on seotud
klavulaanhappe suurima annusega, mida ei tohi ilma kindlate teaduslike tdenditeta {iletada.

Infektsioonide raviks ravimvormi 5:1 manustamist iga 12 tunni jarel muudeti, enamik kliinilisi
uuringuid hindas annustamiskorda kolm korda 66pdevas. Lisaks ei voimalda ravimvormi 5:1
annustamine kaks korda 66pédevas tiiskasvanutele (> 40 kg) asjakohast farmakokineetikat ja
farmakodiinaamikat ning 1,2 g intravenoosse annuse farmakokineetilised niitajad ei ole kindlaks
méératud. Samas oli 1,1 g amoksitsilliini/klavulaanhappe kombinatsiooni intravenoossel manustamisel
kolm korda 66péevas T>MIC olemas 40% annustamisintervalli véltel nende patogeenide korral, mille
MIC-véértus oli kuni 4 pg/ml. Annustamisreziimiga kaks korda 60pdevas ei saavuta seetdttu
toendoliselt suuremate MIC-viartustega patogeenide eradikatsiooniks vajalikku farmakokineetikat ja
farmakodiinaamikat. Suuremate MIC-vaartustega patogeenid esinevad rohkem pigem raskemate
infektsioonidega patsientidel ja kaks korda 6&pdevas toimuv intravenoosne manustamine pohjustada
norgemaid ravitulemusi. Peale selle muudeti ravimvormi 5:1 annustamist lastele, sest suurema kui

5 mg/kg klavulaanhappe annuse intravenoosne manustamine ei ole soovitatav ja jaotis 4.2 sisaldab
juba soovitust kasutada muid ravimvorme, kui on vaja kasutada suuremaid amoksitsilliini annuseid.

AUGMENTIN 10:1 (INTRAVENOOSNE) ANNUSTAMINE JA MANUSTAMISVIIS

Augmentini intravenoosne profiilaktiline manustamine kirurgiliste operatsioonide korral peab kaitsma
patsienti infektsiooniohu perioodil. Selged kliinilised infektsioonisiimptomid operatsiooni ajal
nduavad operatsioonijargset intravenoosset voi suukaudset ravi. Toetudes argumendile eemaldada
ainult 5:1 ravimvormi kasutamine, lisati teave klavulaanhappe annuse suurendamise kohta.
Manustamissagedust muudeti, sest see ei tohiks olla suurem kui kolm korda 66péevas (iga 8 tunni
jérel) vastavalt klavulaanhappe suurimale annusele, mida ei tohi ilma kindlate teaduslike tdenditeta
iiletada. Vottes arvesse eelnenud arutelu 12 tunni jarel manustamise kohta, muutis inimravimite
komitee vastavalt ravimvormi 10:1 intravenoosset annustamist.

SUUKAUDSELE MANUSTAMISELE ULEMINEK

Inimravimite komitee ndustus miiiigiloa hoidja ettepanekuga lisada mitme Augmentini ravimvormi
ravimi omaduste kokkuvdtte sdnastusse voimalus minna intravenoosselt manustamiselt iile
suukaudsele manustamisele mitme naidustuse korral, kuid leidis, et intravenoosselt manustamiselt
suukaudsele manustamisele {ileminek ei peaks olema seotud konkreetsete ndidustustega ja seda tuleks
valikuna vdimaldada kdigi ndidustuste korral. Lisaks leiti, et intravenoosselt manustamiselt
suukaudsele manustamisele iileminek ravimvormide Augmentin 14:1 (ES) ja 16:1 (SR) korral on
vadrtuslik voimalus iileminekuks, kui haigustekitaja on voi arvatakse olevat penitsilliinresistentne

S. pneumoniae, mille korral on vaja jétkata Augmentini-ravi suu kaudu. Sel pohjusel kiitis
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inimravimite komitee kdigi Augmentini intravenoossete ravimvormide korral heaks jargmise
sonastuse:

., Ravi Augmentiniga voib alustada intravenoosse ravimpreparaadi kasutamisega ja selle voib lopule
viia asjakohast suukaudset ravimpreparaati kasutades, kui seda peetakse konkreetse patsiendi jaoks
asjakohaseks.”

ANNUSTAMINE ERIVAJADUSTEGA PATSIENDIRUHMADELE

Neerutalitluse héiretega seoses ilmneb avaldatud kirjandusandmetest amoksitsilliini ja klavulaanhappe
kombinatsiooni farmakokineetika kohta, et neerutalitluse héiretega patsientidele manustamisel
viheneb molema ravimi neerukliirens ning vihenenud neerutalitlus mdjutab rohkem amoksitsilliini
kui klavulaanhappe kliirensit. Miiligiloa hoidja on seisukohal, et ravimvormide 7:1 ja 8:1 ning
intravenoosse ravimvormi 10:1 annustamisreziimi kohta ei ole piisavalt andmeid, mille alusel saaks
kindlaks méérata annustamissoovituse neerutalitluse raskete hiiretega (< 30 ml/min) patsientidele.
Ravimi méirajal soovitatakse kasutada nende asemel ravimvormi 4:1, mille korral on kirjanduses
iiksikasjalikult kasitletud klavulaanhappe raviannuseid sellistel juhtudel. Miiiligiloa hoidja kinnitas, et
ravimvormi 4:1 annustamine neerutalitluse héiretega patsientidele on kogu Euroopa Liidus heaks
kiidetud. Maksatalitluse hdirete korral annustamise kohta ei ole annustamissoovituste esitamiseks
piisavalt andmeid; ravimi méaérajal soovitatakse annustada ettevaatlikult ja jilgida regulaarselt
maksatalitlust. Koigi ravimvormide ravimi omaduste kokkuvotte jaotisesse 4.4 lisati hoiatus, et
Augmentini midramisel maksatalitluse héiretega patsientidele tuleb olla ettevaatlik.

4.3 - Vastunaidustused

Ravimi omaduste kokkuvotte vastundidustuste jaotises médratletakse olukorrad, kus ohutuspohjustel ei
tohi patsiendile ravimit manustada. Késitletud vastundidustused kehtivad kodigi Augmentini
ravimvormide korral. Eelkdige késitleti mononukleoosi, maksatalitluse raskete hdirete voi
maksapuudulikkuse, suukaudse suspensiooni aspartaamisisalduse ja amoksitsilliini, klavulaanhappe
vOi mis tahes abiaine suhtes {ilitundlikkusega seotud vastundidustusi. Inimravimite komitee leidis, et
koigi B-laktaamide kasutamise vastundidustus ei ole asjakohane ja on liiga piirav, vélistades mitme [3-
laktaami kasutamise patsientidel, kellele vdiks neid ohutult manustada. Sel pohjusel kiideti siin
kiisimuses iihtlustatud ravimi omaduste kokkuvdttes heaks jargmine tekst:

,, Ulitundlikkus toimeainete, penitsilliinide voi mis tahes abiaine suhtes.

Muust p-laktaamist (nt tsefalosporiin, karbapeneem voi monobaktaam) tingitud raske kohese
tlitundlikkusreaktsiooni (nt anafiilaktiline Sokk) esinemine anamneesis.

Amoksitsilliini/klavulaanhappe kombinatsioonist tingitud ikteruse/maksatalitluse hdirete esinemine
anamneesis (vt jaotis 4.8).”

4.4 - Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kéesolev jaotis sisaldab iiksikasjalikku teavet seisundite ja patsiendiriihmade kohta, kelle korral tuleb
Augmentini kasutamisel olla ettevaatlik. Kdigi Augmentini ravivormide suhtes kehtivad samad
hoiatused ja ettevaatusmeetmed, vélja arvatud mitu konkreetse ravimvormiga seotud markust nagu
intravenoosse ravimvormiga seotud mérkused Augmentini naatriumi- ja kaaliumisisalduse kohta.
Eelkdige késitleti neerutalitluse hdirete, kristalluuria, seennakkuste superinfektsiooni ja dgeda tildise
eksantematoosse pustuloosiga (AGEP) seotud hoiatusi ja tehti iihtlustatud sonastuse ettepanekuid.
Miiiigiloa hoidja vaatas ldbi ka mone liikmesriigi ravimi omaduste kokkuvdtetes olnud tdiendavad
mérkused. Enamik mérkusi oli juba iihtlustatud ravimi omaduste kokkuvdttesse lisatud vdi siis
puudusid neid toetavad tdendavad andmed. Késitleti eakate patsientide (> 60 a) ravi, amoksitsilliini
voimalikku méju gliikoositestidele, glitkkoosi-galaktoosi malabsorptsiooni ja antigeenitesti Platelia
Aspergillus valepositiivset tulemust ravi viltel. Lopptulemusena kiitis inimravimite komitee heaks
ihtlustatud sonastuse, mis lisatakse tihtlustatud ravimite omaduste kokkuvotetesse.
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4.5 - Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimed kehtivad kdigi Augmentini ravimvormide korral. Amoksitsilliin eritub nagu muudki
beetalaktaam-antibiootikumid peamiselt neerude kaudu ja seda ei metaboliseeri CYP450-ensiiiimid;
klavulaanhape metaboliseerub osaliselt maksas ja eritub peamiselt muutmata kujul uriiniga. Sel
pohjusel on metaboolsed koostoimed muude ravimitega, mis vdiksid mérkimisvairselt mdjutada
kummagi toimeaine kontsentratsiooni, tdendoliselt kliiniliselt viheolulised. Inimravimite komitee
vottis teadmiseks miitigiloa hoidja tehtud tiksikasjaliku kirjandusallikate ja olemasolevate andmete
analiiiisi ning ndustus suukaudseid antikoagulante kisitleva tekstiga, kuid ndudis, et miiligiloa hoidja
lisaks mérkuse koostoime kohta metotreksaadiga. Inimravimite komitee ndustus selgesonalise
mirkusega, et probenetsiidi ja Augmentini samaaegne kasutamine ei ole soovitatav. Hinnati
teadusandmeid suukaudsete kontratseptiivide ja Augmentini koostoimet kdsitleva méirkuse lisamiseks,
kuid Augmentini ja suukaudsete kontratseptiivide koostoime andmed on puudulikud.

4.6 - Rasedus ja imetamine

Jaotise teave kehtib kdigi Augmentini ravimvormide kohta. Inimravimite komitee vottis teadmiseks
heakskiidetud tekstide iiksikasjaliku analiiiisi ja sonastuse ettepaneku ning joudis 16ppkokkuvottes
jareldusele, et raseduse ajal tuleks Augmentini kasutamist véltida, vélja arvatud juhul, kui arst peab
seda valtimatult vajalikuks, ning et amoksitsilliini/klavulaanhappe kombinatsiooni tuleb imetamise
ajal kasutada ainult pérast raviarsti tehtud kasulikkuse ja riski suhte analiiiisi. Inimravimite komitee
kiitis heaks iihtlustatud sonastuse, mis lisatakse ihtlustatud ravimite omaduste kokkuvotetesse.

4.7 - Toime reaktsioonikiirusele

Inimravimite komitee leidis, et kdigi Augmentini ravimvormide korral voivad tekkida soovimatud
toimed, ja lisas Uihtlustatud ravimite omaduste kokkuvdtete soovitused.

4.8 - Kdrvaltoimed

Viimastel aastatel on miiiigiloa hoidja vélja to66tanud ohutussignaalide tuvastamise ennetava
menetluse. Menetlus seisneb oluliste {iksikjuhtumite, korvaltoimete koondandmete ja avaldatud
meditsiinikirjanduse ldbivaatamises. Inimravimite komitee ndudis, et esinemissageduse andmeid
kasutataks kooskolas ravimi omaduste kokkuvotte suunistega, ning soovitas esinemissagedusi
kirjeldava sissejuhatuse lisamist. Esinemissageduste sonastus peab olema kooskolas ajakohastatud
kvaliteediuuringu andmete (QRD) vormidega ja esinemissagedused tuleb esitada tabelis. Inimravimite
komitee kiitis heaks jaotise iihtlustatud sdnastuse.

4.9 - Uleannustamine

Inimravimite komitee soovitas lisada iihtlustatud ravimi omaduste kokkuvdttesse jargmised markused:

. Uleannustamise stiimptomid

Esineda voivad seedetrakti siimptomid ning vedeliku ja elektroliiiitide tasakaalu hdired. Tdheldatud on
amoksitsilliini kristalluuriat, mis voib monel juhul pohjustada neerupuudulikkust (vt jaotis 4.4).

Neerutalitluse hdirete voi suuri ravimiannuseid saavatel patsientidel voivad tekkida krambid.

Teadete kohaselt voib amoksitsilliin peamiselt suurtes kogustes intravenoossel manustamisel
sadestuda poiekateetrisse. Kateetri ldbitavust tuleb regulaarselt kontrollida (vt jaotis 4.4).

Intoksikatsiooni ravi
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Seedetrakti siimptomite ravi on siimptomaatiline, tihelepanu tuleb péorata vedeliku/elektroliiiitide
tasakaalu sdilitamisele.

Amoksitsilliini/klavulaanhappe kombinatsiooni saab vereringest korvaldada hemodialiitisi abil.”
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 - Farmakodiinaamilised omadused

See jaotis on antibakteriaalsete ravimite korral eriti oluline. Miiiigiloa hoidja ajakohastas Augmentini
ravimi omaduste kokkuvdtteid vastavalt inimravimite komitee koostatud antibakteriaalsete toimeainete
viljaarendamise suunistele. Ettepanekuid tehti iga alajaotise kohta (,,Toimemehhanism”,
»Resistentsusmehhanism”, ,,Farmakokineetika ja farmakodiinaamika suhe” ning ,,Tundlikkuse ja
resistentsuse piirvdértused””). EUCASTI piirvééartusi tuleb kasutada tépselt EUCASTI esitatud kujul ja
kdigi ravimvormidega seotud patogeenide loetelu piirati iihtlustatud néidustuste puhul asjakohaste
patogeenide loeteluga. Inimravimite komitee kiitis heaks jargmise lause, mille kohaselt voib
ravimvorme Augmentin ES (14:1) ja SR (16:1) kasutada bakteri S. pneumoniae raviks vihenenud
penitsilliinitundlikkuse korral heakskiidetud ndidustuste jaoks:

,, Kdesolev amoksitsilliini/klavulaanhappe kombinatsioon on asjakohane penitsilliinresistentse bakteri

Streptococcus pneumoniae fekitatud infektsioonide raviks ainult heakskiidetud ndidustuste korral (vt
jaotis 4.1).”

5.2 - Farmakokineetilised omadused

Miiiigiloa hoidja késitles koigi olemasolevate Augmentini ravimvormide farmakokineetilisi omadusi
toimeainete sisalduse suhete riihmade jérgi. Andmed on {ihtlustatud ravimi omaduste kokkuvotete
vastavatele jaotiste aluseks. Koostati ka amoksitsilliini ja klavulaanhappe imendumise, jaotumise,
ainevahetuse ja eritumise kokkuvotted kummagi aine kohta eraldi ja mdlema kohta koos. Inimravimite
komitee ndustus miiiigiloa hoidja ettepanckuga. Inimravimite komitee kiitis 16ppkokkuvdttes heaks
ithtlustatud ravimite omaduste kokkuvotete jaoks ettendhtud iihtlustatud sdnastuse.

5.3 - Prekliinilised ohutusandmed

Inimravimite komitee vottis teadmiseks miitigiloa hoidja esitatud konealuse jaotisega seotud erinevate
andmete kokkuvotte ning kiitis heaks tihtlustatud teksti.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

Jaotised 1, 2 ja 3 tuleb téita riigi tasandil. Ka jaotised 6.1, 6.2, 6.3, 6.4 ja 6.5 tuleb téita riigi tasandil.
Jaotises 6.6 mirgitakse, et jidtmematerjali kditlemise erinduded puuduvad.

PAKENDI INFOLEHT JA KASUTAMISE KATSETAMINE

Ravimi omaduste kokkuvottega seoses esitatud muudatused kajastusid pakendi infolehes, kui see oli
patsientide jaoks asjakohane. Tehti ka pakendi infolehe tdielik kvaliteedihindamine (PIQ review) ja
pakendi infolehte muudeti vastavalt. Hinnati vdimalust murda Augmentin SRi tabletid lihtsamaks
neelamiseks pooleks ja kiideti see heaks. Tehti tiieulatuslik ja pdhjalik pakendi infolehe kasutamise
katsetamine ning inimravimite komitee leidis, et kaks esitatud loetavuskatse aruannet koos
kokkuvdtlike aruannetega on aktsepteeritavad.
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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE, MARGISTUSE JA PAKENDI INFOLEHE
MUUTMISE ALUSED

Arvestades, et
- esildise eesmaérk oli ravimi omaduste kokkuvdtete, margistuse ja pakendi infolehe iihtlustamine;

- miiiigiloa hoidja esitatud ravimi omaduste kokkuvdtet, margistust ja pakendi infolehte hinnati
esitatud dokumentide ja inimravimite komitees toimunud teadusliku arutelu pohjal,

soovitas inimravimite komitee muuta Augmentini ja sarnaste nimetuste (vt I lisa) miiiigilube, millele
vastav ravimi omaduste kokkuvdte, mérgistus ja pakendi infoleht on esitatud II1 lisas.
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