II PRIEDAS
EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR PREPARATO

CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS, ZENKLINIMO IR PAKUOTES LAPELIO
PAKEITIMU PAGRINDIMAS
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MOKSLINES ISVADOS

AUGMENTIN IR SUSIJUSIU PAVADINIMU VAISTU (ZR. I PRIEDA) MOKSLINIO
IVERTINIMO BENDROJI SANTRAUKA

Augmentin — gerai iStirtas ir pla¢iai vartojamas antibakterinio poveikio medziagy — pusiau sintetinio
antibiotiko amoksicilino (amoksicilino trihidrato) ir beta-laktamazés inhibitoriaus klavulano rtgsties
(kalio druskos) — derinys. Amoksicilinas su klavulano rtig§timi sukurti esant poreikiui geriamojo,
plataus veikimo spektro antibiotiko, kuris veikty ir beta-laktamaze produkuojancius patogenus.
Geriamasis Augmentin visame pasaulyje tiekiamas nuo 1981 mety, o intraveninis — nuo 1984 mety.
Ilgainiui amoksicilino ir klavulano riigsties santykis buvo kei¢iamas pagal iSraSymo poreikius, siekiant
pagerinti dozavimo patoguma ir atsizvelgiant | sunkesniy infekcijy arba atspariy mikroorganizmy
sukelty infekcijy gydymo rekomendacijas. Amoksicilinas slopina transpeptidaze, fermenta, atsakinga
uz papildomy peptidoglikany jungciy susidaryma bakterijos Iastelés sieneléje, dél to lastelés sienelé
susilpnéja, lastelé iSburksta ir plysta. Kadangi amoksiciling lengvai hidrolizuoja beta-laktamazé,
Augmentin sudétyje taip pat yra beta-laktamazés inhibitoriaus, klavulano riigsties, kuri apsaugo
amoksicilina nuo skaidymo ir iSplecia jo antibakterinio poveikio spektra daugeliui bakterijuy, kurios
paprastai yra atsparios penicilinams ir cefalosporinams.

Iregistruota daug jvairiy Augmentin formy su didé¢janciu amoksicilino kiekiu klavulano riigsties kiekio
atzvilgiu geriamajam (2:1, 4:1, 7:1, 8:1, 14:1 ir 16:1) ir parenteriniam vartojimui (5:1 ir 10:1)
suaugusiems ir vaikams. Visos rinkodaros teisés Europos Sajungoje suteiktos nacionaliniu mastu,
todél biita nemazai preparato informacijos skirtumy, ypa¢ indikacijy ir dozavimo skyriuose. Dél to
atlikta perzitira, siekiant pasalinti skirtingose ES Salyse patvirtinty preparato charakteristiky santrauky
(PCS) skirtumus ir jas suderinti. Rinkodaros teisés turétojas aptaré ir jvertino indikacijas, remdamasis
visuotiniais rinkodaros teisés turétojo duomeny lapais (angl. Global Data Sheets [GDS]), paskelbtais
duomenimis, literatiira, atitinkamais tyrimais ir esama klinikine praktika. Naudos ir rizikos santykio
fvertinimas jvairioms preparato formoms patvirtintas skirtingose valstybése narése ir buvo paremtas
atitinkamy $aliy nariu, turinéiy rinkoje §j preparata, turimais atsparumo duomenimis. Zmonéms skirty
vaistiniy preparaty (CHMP) atliktame naudos ir rizikos santykio jvertinime neatsizvelgta i $iy
preparaty vartojima kitose rinkose, kurioms gali buiti budingos kitokios atsparumo savybés.

Rinkodaros teisés turétojas pateiké pagrindimus skirtingy formuluociy, sugrupuotuy pagal amoksicilino
ir klavulano riigSties santyki, nepriklausomai nuo stiprumo ir farmacinés formos kiekvieno santykio
grupéje. Toliau paaiSkinamas sitilomas PCS 4.1 ir 4.2 skyriy tekstas dé¢l amoksicilino ir klavulano
rugsties santykiy, pradedant nuo maziausio — 2:1 — ir baigiant didziausiu — 16:1 — santykiu vartojimui
per burng ir 10:1 santykiu intraveniniam preparato vartojimui. Kitiems PCS ir pakuotés lapelio
skyriams sitilomas tekstas tinka visy formy preparatams, nepriklausomai nuo santykio, i§skyrus tuos
atvejus, kai aiskiai nurodoma kitaip. Vertinimo metu pastebéta neaiSkumuy, kuriuos rinkodaros teisés
turétojas turi iSaiskinti.

2.1 KiritiSkas jvertinimas

4.1 skvrius. Terapinés indikacijos

Prie§ pradedant derintj teksta, procediiros pradzioje veikliyjy medziagy santykiy indikacijos buvo
suskirstytos taip:

e Mazesniy santykiy (2:1, 4:1, ir 7:1) geriamieji preparatai, placiai patvirtinti toms pac¢ioms
indikacijoms.

e Dvieju santykiy intraveninio vartojimo preparatai (5:1 ir 10:1), patvirtinti toms pac¢ioms
indikacijoms.

e Augmentin ES (angl. Extra Strength — ypac striprus) ir SR (angl. Sustained Release —
ilgalaikio i§skyrimo), sukurti tam tikroms klinikinéms reikméms, susijusioms su atspariy
patogeny infekcijomis. Sios indikacijos skiriasi nuo mazesniy veikliyjy medziagy santykiy
indikacijy.
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e 8:1 santykio preparatas, skirtas pacientams su nesutrikusia inksty funkcija, jregistruotas tik
Pranciizijoje ir skirtas vartoti tik pagal tam tikras numatytas indikacijas.

BENDROS KELIU SANTYKIU AUGMENTIN TERAPINES INDIKACIJOS

Tonzilitas

Rinkodaros teisés turétojas pripazino, kad Augmentin néra pirmojo pasirinkimo vaistas iminiam
streptokoky sukeltam tonzilitui gydyti, taciau jis rekomenduojamas kaip galimas alternatyvus
gydymas pacientams, kuriems streptokokinis tonzilitas kartojasi, kadangi irodyta, kad Augmentin
pasizymi geromis streptokoky eradikavimo i$ nosiaryklés savybémis. Todél rinkodaros teisés turétojas
laikési nuomonés, kad Augmentin yra veiksmingas vaistas nuo recidyvuojancio tonzilito, kadangi jis
yra veiksmingas ir placiai naudojamas virSutiniy kvépavimo taky infekcijy atveju, be to, veiksmingas
pries gramteigiamus ir gramneigiamus kokus ir anaerobus. Be to, klavulano riigstis apsaugo
amoksicilina nuo neveiklumo tuomet, kai infekcijos gali biiti polimikrobinés arba, kai gali biiti beta-
laktamazg produkuojanciy nepatogeniniy mikroorganizmy. CHMP pazyméjo, kad

tonzilitas / faringitas ir nekomplikuotas sinusitas daznai yra virusinés kilmés, o kai juos sukelia
bakterijos, dazniausias sukéléjas yra S. pyogenes, kuris visuomet jautrus penicilinui, todél Sias
infekcijas deréty gydyti vien amoksicilinu arba penicilinu. Recidyvuojancio tonzilito gydymas vaistu
Augmentin paremtas prielaida, kad kity burnos ertméje esanciy bakteriju gaminama beta-laktamaze
i$siskiria i aplinka ir inaktyvuoja neapsaugota peniciling. CHMP nariai sutaré, kad Sios indikacijos

vaisto formy aprasuy.

Septicemija
CHMP pareikalavo visiSkai isbraukti septicemijos indikacija, kadangi septicemijos gydymas turi biiti

pakankamas, taigi, $i indikacija néra priimtina. Rinkodaros teisés turétojas sutiko iSbraukti
septicemijos indikacija i§ visy geriamuyjy ir intraveninio vartojimo vaisty preparato charakteristiky
santraukuy.

BENDROS 2:1,4:1, 7:1 IR 8:1 SANTYKIU GERIAMOJO AUGMENTIN TERAPINES INDIKACIJOS

Rinkodaros teisés turétojas pasiiilé tas pacias indikacijas 2:1, 4:1, 7:1 ir 8:1 santykiy Augmentin, todél

serganciais suaugusiais ir vaikais jrodé ivairiy preparato doziy ekvivalentiskuma.

Urogenitalinés sistemos infekcijos

CHMP padaré iSvada, kad §i bendra indikacija yra nepriimtina ir nei amoksicilinas su klavulano
rigstimi, nei amoksicilinas néra indikuotini N. gonorrheae sukeltoms ligoms gydyti. [vertings
rinkodaros teisés turétojo atsakymus, CHMP sutiko, kad Augmentin tinka patvirtintoms cistito ir
pielonefrito indikacijoms. Nors daugeliui svarbiy Slapimo taky infekcijy patogeny biidingas > 10 %
atsparumo Augmentin laipsnis, preparatas laikomas tinkama alternatyva, kadangi tai biidinga visiems
Sios indikacijos antimikrobinio poveikio preparatams ir jie turi biiti parenkami atsizvelgiant i paciento
bukle ir epidemiologing situacija. CHMP patvirtino indikacijas ,, Cistitas “ ir ,, Pielonefritas .

Intraabdominalinis sepsis

Amoksicilinas / klavulano rtigstis nerekomenduojami intraabdominaliniam sepsiui gydyti. Empirinis
antibakterinis gydymas turi uztikrinti plataus spektro poveiki tiek aerobiniams, tick anaerobiniams
patogenams. Augmentin pasizymi atitinkamomis farmakokinetinémis / farmakodinaminémis
savybémis, leidZian¢iomis numatyti klinikinj efektyvuma prie§ gramteigiamus ir daugeli
gramneigiamy patogenu, iskaitant anaerobinius, ir gerai prasiskverbia i pilvapléve. Sios savybeés rodo,
kad antibiotikas yra tinkamas intraabdominalinéms infekcijoms gydyti. CHMP patvirtino rinkodaros
teisés turétojo duomenis ir pagrindima, ypac esant polimikrobinés kilmés intraabdominalinéms
infekcijoms, nauji kontroliuojamieji Augmentin vartojimo tyrimuy duomenys patvirtina Augmentin
vartojima tiek pradiniam empiriniam intraveniniam vartojimui, tiek tgstiniam vartojimui po
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intraveninio gydymo nutraukimo, skiriant geriama preparata. Tai taip pat patvirtina keli
rekomendaciniai dokumentai ir CHMP patvirtino intraveninio Augmentin vartojimo indikacija
., Intraabdominalinés infekcijos .

VirSutiniy kvépavimo taky infekcijos

tyrimai, skiriant vaisto sergantiems recidyvuojanciu tonzilitu ir nacionalinés gairés rekomenduoja
skirti Augmentin arba peniciling + betalaktamazés inhibitoriy kaip pirmojo pasirinkimo vaistus, esant
tminiam vidurinés ausies uzdegimui (UVAU), paprastai esant bakterinei superinfekcijai ir piilingam
arba mazai piilingam vidurinés ausies skys¢iui. Suaugusiems UVAU retas, taciau bakterijos sukéléjos
yra tos pacios kaip ir vaikams ir terapinis pasirinkimas nesiskiria. Rekomenduojamas gydymas
amoksicilinu su klavulano riigstimi, ypac¢ jeigu neimanoma gauti bakteriologiniy Zymenu. Kitoms nei
minis vidurinés ausies uzdegimas infekcijoms gydyti pradinis gydymas antibiotikais paprastai
nerekomenduojamas. I§ viso, indikacija yra nusistovéjusi ir CHMP padaré iSvadas, kad indikacijos turi
buti apribotos iki ,, minis vidurinés ausies uzdegimas “.

Apatiniy kvépavimo takuy infekcijos ir iminis bronchitas

Gairése nurodoma, jog gydymas antibiotikais apatiniy kvépavimo taky infekcijomis (AKTI)
sergantiems pacientams skirtinas esant Sioms aplinkybéms: tikétina ar neabejotina pneumonija,
parinkti létinés obstrukcinés ligos paiméjimo epizodai, vyresniems nei 75 mety amziaus
kars$ciuojantiems pacientams, Sirdies nepakankamumas, cukrinis diabetas ir reik§Smingas neurologinis
sutrikimas. Sios indikacijos patvirtintos visose ES 3alyse ir jvairiose nacionalinése gairése Augmentin
vertinamas kaip efektyvus vaistas. Gairése nurodoma, kad sergant iiminiu bronchitu vaiky amziuje,
didziajai daliai pacienty, serganc¢iy nekomplikuota AKTI pirminéje sveikatos prieziiiroje, nesant
pneumonijos jtarimo, gydymas antibiotikais nepasirod¢ esantis pranasesnis nei placebas. Cochrane
apzvalgoje daroma iSvada, kad Giminiu bronchitu serganciy pacienty gydymas antibiotikais pasizymi
neiSreikstu teigiamu poveikiu, nepersveriant gydymo sukelto nepageidaujamo poveikio. CHMP
nuomone, didZioji dalis bronchity yra virusinés kilmés ir sisteminio gydymo antibiotikais poreikis yra
abejotinas. Rinkodaros teisés turétojas sutiko iSbraukti iimaus bronchito indikacija, kadangi zodziai

., Létinio bronchito paiuméjimai (tinkamai diagnozuoti) ““ geriau atspindi indikacija.

Odos ir minkstyjy audiniy infekcijos

CHMP pazyméjo, kad amoksicilinas su klavulano rigStimi tirtas sergantiems nekomplikuotomis odos
ir minkStyjy audiniy infekcijomis, jskaitant tokius sutrikimus kaip zaizdy infekcija, abscesas,
celiulitas, furunkuliozé ir impetiga. D¢l odos ir mink$tyjy audiniy infekcijy (OIMAI) su suaugusiais ir
vaikais buvo atlikti jvair@is palyginamieji ir nepalyginamieji tyrimai. CHMP nusprendé, kad esant
tipiniams rozés ir celiulito atvejams { gydymo plang turi bati jtraukiamas streptokokus veikiantis
antibiotikas, taigi nuspresta, kad amoksicilinas su klavulano riigStimis gali biiti alternatyvus
nekomplikuotos OIMAI gydymas. Esant gyviiny jkandimams, geriamy ar intraveninio vartojimo
antibiotiky skyrimas priklauso nuo zaizdos gilumo ir sunkumo ir nuo laiko, kuomet jvyko suzeidimas.
CHMP sutinka, kad amoksicilinas su klavulano riig§timi placiai vartojami kaip pirmojo pasirinkimo
preparatas gyviny ikandimams gydyti, todél formuluote pakoregavo taip: ,, Odos ir minkstyjy audiniy
infekcijos, ypac celiulitas, gyviny jkandimai ir sunkis danty abscesai su plintanciu celiulitu “.

Kauly ir sanariy infekcijos

Kauly infekcijos pateikia diagnostikos ir terapiniy sunkumy dél eilés egzogeniniy ir endogeniniy
veiksniy, lemian¢iy kaulo arba sanario infekcijos pradzia. Rinkodaros teisés turétojas nepatvirtino
jokiy duomeny, palaikanciy $ia indikacija, tac¢iau pasitilé perklasifikuoti Sig indikacija kaip
osteomielitas, pateikiant iSsamy paaiskinima, katu su farmakokinetiniy / farmakodinaminiy savybiy
paaiskinima. Pateikti keliy Simty pacienty duomenys ir klinikiniy duomeny, palaikanciy osteomielito
gydyma, santraukos. Saugumo duomenys rodo, kad ilgalaikis skyrimas nepadidina Salutiniy poveikiu
daznio ir sunkumo, lyginant su trumpalaikiais gydymo kursais. Néra sutarimo dél reikiamos gydymo
trukmés, kadangi kiti veiksniai, tokie kaip infekcijos iSplitimas, sukeléjo tipas, klinikinis atsakas ir
rizikos veiksniy biivimas yra svarbis, taciau dabartinése PCS keliama salyga, kad ilgiau nei 14 dieny
gydomi pacientai turi biiti atidziai sekami. Rinkodaros teisés turétojas pateiké iSvadas, kad
osteomielito gydymas Augmentin pradzioje turi biiti parenterinis, po ko turi biiti tesiamas gydymas
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geriamais preparatais. Augmentin ivertintas kaip tinkamas vaistas osteomielitui gydyti, kadangi jis
pasizymi atitinkamomis farmakokinetinémis / farmakodinaminémis savybémis, yra efektyvus pries
MRSA, gramneigiamus (lengvai i§skiriamus) ir taip pat prie§ anaerobus ir veikia polimikrobines
infekcijas. Tai, kad yra tiek intraveninio skyrimo, tick geriamos vaisto formos, palengvina atitinkamo
gydymo schema pradedant gydyma intraveniniu ir véliau tgsiant ji geriamuoju preparatu. CHMP
patvirtino $iuos argumentus ir sutiko, kad Augmentin tinka §iai indikacijai. CHMP patvirtino $ia
indikacija:

‘

., Kauly ir sqnariy infekcijos, ypac osteomielitas. *

Svarstytas ir gydymo trukmés klausimas. CHMP sutiko pakeisti PCS 4.2 skyriaus teksta ir priémé
tokia formuluote:

., Gydymo trukmé nustatoma pagal paciento atsakq j gydymaq. Kai kurios infekcijos (pvz.,
osteomielitas) reikalauja ilgesnio gydymo. Nejvertinus atsako gydymo nereikety testi ilgiau nei

14 dieny. Dél ilgesnio gydymo taip pat Ziirékite 4.4 skyriy. *

2:1 SANTYKIO GERIAMOJO AUGMENTIN TERAPINES INDIKACIJOS

2:1 santykio preparatas daugelyje Saliy yra gerai Zinomas ir buvo tirtas daugelyje klinikiniy tyrimy,
kuriy daug atliko nepriklausomy tyréjuy grupés ir asmenys. Turima daug duomeny placiai
publikuojamoje literatiiroje, iskaitant lyginamuosius duomenis su kitais antibakterinio poveikio
medziagom esant placiam infekciju, kuriy gydymui indikuotinas Augmentin, spektrui. Rinkodaros
teisés turétojas pateiké patvirtinty rekomendacijy apzvalga ir aptaré kiekviena indikaciju grupeg,
remiantis klinikinémis aplinkybémis, tyrimais ir gairémis. DidZiosios diskusijas sukélusios indikacijos
skirti 2:1 santykio Augmentin buvo urogenintaliniy taky infekcijos, kvépavimo taky infekcijos, odos ir
minkstyjy audiniy infekcijos. Rinkodaros teisés turétojas taip pat aptaré 2:1 santykio farmakokinetines
ir farmakodinamines savybes, pazymédamas, kad laikas vir§ minimalios inhibicinés koncentracijos
(T>MIK) yra efektyvumo determinanté beta-laktaminiams antibakterinio poveikio preparatams.

CHMP apsvarsté 2:1 santykio dozés skyrimo indikacijas didéjancio ligos sukéléjo atsparumo pozitriu
ir per mazos dozés rizika, gydant bakterijy, turinc¢iy didesni MIK, infekcijas ir atsparumo issivystyma.
Penicilinui nejautriy Stamy iSsivystymo modelis ir dabartiniai atsparumo lygiai Europos Salyse
skirtingi, atsparumas taip pat pasikeité ir per tam tikra laika. Be to, turi biiti atsizvelgta ir | vidutinio
jautrumo penicilinui Stamus, kas kelia didesnés amoksicilino koncentracijos poreiki. Ir prieSingai, kai
kuriose Salyse PRSP lygis nepasikeité per tam tikra laika, kur S. pneumoniae, esant visuomenéje
igytoms kvépavimo taky infekcijoms ir bakteremijoms nejautrumo didéjimas laiko atzvilgiu nebuvo
irodytas. Tai rodo, kad kai kuriais atitinkamai patvirtintais atvejais, tinka skirti mazesnes amoksicilino
dozes. Rinkodaros teisés turétojas pateiké iSvadas, kad farmakokinetiniy / farmakodinaminiy savybiu
duomenys palaiko tgstinj 2:1 santykio geriamojo preparato skyrima ir jis iSlieka veiksmingas prie$
daug patogenu.

Pateikiant suderintas indikacijas skirti 2:1 ir 4:1 santykio preparatus, rinkodaros teisés turétojas
atsizvelgé i klinikinius duomenis, T>MIK reikSmes, vietos ir nacionalines gaires, publikacijas ir
recenzuojamus zurnalus. Pasirenkant infekcijy gydyma, gali biiti iSraSytas preparatas su skirtingu
komponenty santykiu, remiantis infekcijos pobtidziu, atitinkamais su pacientu susijusiais veiksniais
bei lokaliu ar regioniniu galimy sukéléjy jautrumu. Laikas vir§ minimalios inhibicinés koncentracijos
(T>MIK) — viena i$ svarbesniy beta-laktaminiy antibakterinio poveikio preparaty determinanciy. Tai
buvo patvirtinta tyrimais in vitro, eile in vivo modeliy su gyvinais bei patvirtinta klinikiniy tyrimy
duomenimis. S. pneumoniae atsparumas amoksicilinui §iuo metu daugelyje valstybiy nariy yra zemas,
MIK dazniausiai esant < 1 ug/mL. Farmakokinetiniy / farmakodinaminiy savybiy analiz¢ rodo, kad
2:1 santykio 3 kartus per para vartojamas Augmentin geriamasis preparatas (250/125 mg) turéty
pasiekti maksimalia S. pneumoniae $tamy eradikacija, amoksicilino arba amoksicilino su klavulano
rugstimi MIK esant < 1 pg/mL, kai 4:1 santykio tris kartus per para vartojamas preparatas
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(500/125 mg) tureéty buti efektyvus pries Stamus, kuriy MIK < 2pg/mL. Taigi, publikuoti amoksicilino
farmakokinetiniy / farmakodinaminiy savybiy duomenys patvirtina duomenis apie tgstini efektyvuma
pries daugeli patogeny, skiriant geriamojo Augmentin 250/125 mg (2:1) tris kartus per para ir
500/125 mg (4:1) tris kartus per para.

Be to, tik labai nedidelé klavulano riigsties koncentracija (0,12 mg/1) reikalinga Siy Stamy jautrumui
amoksicilinui atkurti. Klavulano ruigsties kiekis (125 mg) 2:1 ir 4:1 santykio preparatams yra vienoda,
kaip ir kituose geriamose Augmentin preparato formose, Sios koncentracijos pakanka tikslinei beta-
laktamazei slopinti. Taigi, klavulano rigsties paros dozé priklausys nuo skyrimo daznio, taciau ne nuo
vaisto formos. Rinkodaros teisés turétojas pateiké iSvadas, kad visi turimi moksliniai irodymai,
klinikiniai duomenys, T>MIK reik§més, gairés ir publikacijos rodi, kad Augmentin 2:1 ir 4:1 santykiu
yra efektyvus, esant plac¢iam indikacijy spektrui ir uztikrina atitinkama kliniking priedanga pries
pagrindinius, tose infekcijose dalyvaujancius patogenus. Preparatas, kurio santykis 2:1 ir toliau
tiekiamas klinicistams, kuriems eilei bakteriniy infekcijy suaugusiems ir vaikams gydyti reikalingas
plataus veikimo spektro antibiotikas, ypac tose srityse, kur yra Zemas atsparumo lygmuo, o tiksliniai
mikroorganizmai iSlieka jautriis tokiam santykiui. Panasiai, santykis 4:1 placiai vartojamas ir yra
tinkamas neiSreikStoms, vidutiniskai iSreik$toms ir sunkesnéms infekcinéms ligoms gydyti, tose
srityse, kur bakterinis atsparumas néra ypac zenklus.

CHMP nusprendé, kad dél zinomo nepageidaujamo klavulano riigSties poveikio ir beta-laktamazés
inhibitoriy farmakokinetiniy / farmakodinaminiy savybiu, nederéty virSyti preparato dozés 125 mg tris
kartus per para. Taigi, maksimali amoksicilino, skiriamo 2:1 santykiu paros dozé yra 750 mg.
Remiantis duomenimis, $i paros dozé tinkama sukéléjams, kuriy MIKq yra < 1 ug/mL, t. y.
sukéléjams, kuriy laikas vir§ MIK yra > 40 %. Taigi, santykis 2:1 tinkamas sritims, kuriose néra
esminiy ripesciy dél penicilinui atspariy pneumokoky. CHMP isreiské susiripinima dél galimy
decentralizuoty ar savitarpio pripazinimo procediiry ateityje, kuriy metu valstybés narés, kuriose néra
preparato santykiu 2:1 ir, kuriose yra penicilinui atspariy pneumokoky problema, gali biiti paprasytos
patvirtinti preparata. Siekiant iSaiskinti Sia situacija, CHMP pareiske, kad:

., Ne visos egzistuojancios Augmentin formos tinkamos vartoti visose ES Salyse. Kiekvienoje ES
valstybéje naréje vartojamy preparaty formos turi biiti pritaikomos, atsizvelgiant | atitinkamq
bakterijy atsparuma, kuris ES Salyse labai skiriasi ir laikui bégant keiciasi. Taigi, ateityje visos
Augmentin rinkodaros teisés paraiskos turéty biiti paremtos konkrecios formos tinkamumo
atitinkamoje suinteresuotoje valstybéje naréje pagrindimu. Ypac biitina atsizvelgti i penicilinui
nejautriy pneumokoky paplitimq Salyje ir Siy mikroorganizmy sukeltai infekcijai gydyti skiriamo
amoksicilino dozés tinkamumq. PavyzdZziui, 250/125 mg tabletés néra tinkamos vartoti tose ES
valstybése narése, kuriose penicilinui nejautri arba penicilinui atspari Streptococcus pneumoniae
nustatoma daznai. Taip yra dél to, kad amoksicilino paros dozé, skiriant Siq doze (750 mg) yra
nepakankama Sios bakterijos sukeltai infekcijai gydyti. Be to, nerekomenduojama didinti amoksicilino
paros dozes, dvigubinant 250/125 mg tableciy skaiciy, kadangi taip paskiriama nereikalingai didelé
klavulano rigsties dozé. Taigi, turi biiti pasirinkta alternatyvi Augmentin forma. *

CHMP taip pat apsvarsté 2:1, 4:1, 7:1 ir 8:1 veikliyju medziagy santykiy bendras indikacijas ir
koregavo ir suderino atitinkamas PCS teksto dalis:

o Uminis bakterinis sinusitas (tinkamai diagnozuotas)
Cistitas

Pielonefritas

Celiulitas

Gyviny fkandimai

Sunkiis danty abscesai su plintanciu celiulitu.

4:1 SANTYKIO GERIAMOJO AUGMENTIN TERAPINES INDIKACIJOS
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Remiantis duomenimis, santykis 4:1 Europoje yra placiai patvirtintas, o 1984 metais patvirtinta tris
Rinkodaros teisés turétojas pateiké Siuo metu patvirtintas indikacijas ir i§samiai aptaré indikacijas
esant urogenitaliniy taky, abdominalinéms infekcijoms, kvépavimo taky infekcijoms ir odos bei
minkstyjy audiniy infekcijoms (OIMALI), cituojant eilg klinikiniy tyrimy ir gairiy rekomendacijy
vartoti santyki 4:1. Rinkodaros teisés turétojas pateiké iSvadas, kad gydymas Augmentin, kurio
veikliyju medziagy santykis 4:1 yra patvirtintas atitinkamoms indikacijoms, yra tinkama pasirinkimo
galimybé gydant neiSreikstas, vidutiniskai iSreikstas ir sunkesnes infekcines ligas, tose srityse, kur
bakterinis atsparumas néra ypac¢ Zenklus. Rinkodaros teisés turétojas aptaré argumentus, pateiktu
santykiui 2:1, atsizvelgiant | tai, kad 4:1 santykis turéty buti veiklus prie§ daug sukéléjy ir, kad jo
vartojimas yra pagristas.

CHMP sutiko su pagrindinémis rinkodaros teisés turétojo pateiktomis iSvadomis, tac¢iau naujieji 4:1 ir
8:1 santykiy palyginamieji tyrimai parodé aisky 8:1 pranasuma, esant didesniy reik§miy bakteriju
sukéléjy MIK. Dél indikaciju, aptarty santykiui 2:1, vienintelis skirtumas yra didesné amoksicilino
dozé — 0,5 g tris kartus per para (suaugusiems). Didesné amoksicilino dozé aiskiai padaro §j santyki
tinkamesnj nei 2:1 santyki ir Sis santykis gali biiti tinkamas maziausiai keliose srityse. DidZiausia
problema — tai milziniSkas regioninis ir net lokalus skirtumas Europoje ir paciose Salyse. Rinkodaros
teisés turétojas inicijavo dazna diskusija dél Augmentin 2:1 ir 4:1 vartojimo racionalumo. 4:1 santykis
toliau buvo aptartas CHMP, pazymint, kad maksimali skiriama amoksicilino paros dozé¢ yra 1 500 mg.
Remiantis rinkodaros teisés turétojo pateiktais duomenimis, $i paros doze tinkama sukéléjams, kuriy
MIKyg yra <2 pg/mL, t. y. tik tiems sukelé¢jams, kuriems reikalingas laikas vir§ MIK yra > 40 %.
Taigi, santykis 4:1 vertinamas kaip neefektyvus prie$ penicilinui atsparia S. pneumoniae.

CHMP taip pat apsvarste 2:1, 4:1, 7:1 ir 8:1 veikliujy medziagy santykiy bendras indikacijas ir
koregavo ir suderino atitinkamas PCS teksto dalis:

Uminis bakterinis sinusitas (atitinkamai diagnozuotas)

Uminis vidurinés ausies uzdegimas

Létinio bronchito pauméjimas (tinkamai diagnozuotas)

Visuomenéje jgyta pneumonija

Cistitas

Pielonefritas

Odos ir minkstyjy audiniy infekcijos, ypac celiulitas, gyviny jkandimai, sunkiis danty
abscesai su plintanciu celiulitu.

o Kauly ir sqnariy infekcijos, ypac osteomielitas

7:1 SANTYKIO GERIAMOJO AUGMENTIN TERAPINES INDIKACIJOS

Santykis 7:1 sukurtas, numatant ji skirti du kartus per para, siekiant pagerinti vartojimo patoguma ir
vartojimo rekomendaciju laikymasi su mazesnio santykio formuluotémis, kurios skiriamos tris kartus
per para, kadangi nepatogumas susijes su poreikiu vartoti preparata dienos viduryje ir, kadangi
skyrimas du kartus per para tapes standartigkesniu rezimu nei tris kartus per para. Sis santykis
patvirtintas 10-ajame deSimtmetyje. Tiek suaugusiems, tiek vaikams skirtoje suspensijoje, klavulano
rugsties dozé lieka nepakitusi, ta¢iau preparato skiriama du, o ne tris kartus per para; to pakanka
amoksicilinui nuo beta-laktamazés poveikio apsaugoti. Rinkodaros teisés turétojo iSvardintos $iuo
metu patvirtintos indikacijos, aptariamas ju vartojimas esant OIMAI ir recidyvuojan¢iam tonzilitui,
vidurinés ausies uzdegimui, sinusitui, AKTI ir VTI, lygiai kaip VKTI ir urogenitaliniy taky
injekcijoms, aptartos farmakokinetinés / farmakodinaminés savybés, duomenys parodé biologini
ekvivalentiSkuma, skiriant preparato du ir tris kartus per para. Rinkodaros teisés turétojas vertino

7:1 santyki kaip nusistovéjusi klinikingje praktikoje ir pateiké gairiy, rekomenduojanciy Augmentin,
sarasa, pateikdamas iSvada, kad 7:1 santykis suteikia galimybe klinicistams gydyti bakterines
infekcijas suaugusiems ir vaikams vertingu plataus veikimo spektro antibiotiku. Indikacijas patvirtina
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CHMP taip pat apsvarste 2:1, 4:1, 7:1 ir 8:1 veikliyjy medziagy santykiy bendras indikacijas ir
koregavo ir suderino atitinkamas PCS teksto dalis:

Uminis bakterinis sinusitas (tinkamai diagnozuotas)

Uminis vidurinés ausies uZdegimas

Létinio bronchito paiméjimas (tinkamai diagnozuotas)

Visuomenéje jgyta pneumonija

Cistitas

Pielonefritas

Odos ir minkstyjy audiniy infekcijos, ypac celiulitas, gyviny tkandimai, sunkiis danty abscesai
su plintanciu celiulitu.

o Kauly ir sqnariy infekcijos, ypac osteomielitas

8:1 SANTYKIO GERIAMOJO AUGMENTIN TERAPINES INDIKACIJOS

Augmentin 8:1 santykiu buvo patvirtintas 1990 metais, sukurtas kaip atsakas i susirtipinima dél
didéjancio atspariy S. prneumoniae Stamy paplitimo Pranciizijoje, ypa¢ jauny vaiky, serganciy Giminiu
vidurinés ausies uzdegimu, tarpe. Tuomet vaiky infekcijoms gydyti placiai vartotas 4:1 santykio
Augmenin. MaZesné amoksicilino dozé 4:1 santykio formuléje buvo vertinama kaip nepakankama
reikiamam sumazinto jautrumo penicilinui S. preumoniae Stamy eradikacijai amoksicilino MIK lygiui
pasiekti. Rinkodaros teisés turétojas pateike Siuo metu patvirtinty indikacijy sarasa ir aptaré vaiky ir
suaugusiyjy pacienty, gydomy nuo @minio vidurinés ausies uzdegimo ir STI klinikiniy tyrimy
duomenis, patvirtinusiuy biologini ekvivalentiSkuma, skiriant suaugusiems ir vaikams preparato 8:1
santykiu ir 8:1 santykio efektyvuma, skiriant 2 kartus per para suaugusiems. Taigi, §is dozavimas Siuo
metu Pranciizijoje yra priimtas suaugusiyjy kvépavimo taky infekcijoms gydyti, iskaitant visuomenéje
igyta pneumonija, létinio bronchito paiiméjimus, iminj bronchita, iminj vidurinés ausies uzdegima ir
sinusita. Rinkodaros teisés turétojas taip pat pateiké publikuoty tyrimy sarasa ir aptaré kitas
indikacijas, tokias kaip odos ir minkstyju audiniy infekcijos (OIMAI), kauly ir sanariy infekcijos,
abdominalinés infekcijos, uzdegiminé dubens liga, slapimo taky infekcijos ir danty infekcijos.
Galiausiai, rinkodaros teisés turétojas aptaré 8:1 santykio preparato

farmakokinetiniy / farmakodinaminiy savybiy analizg, pastovi viduriné T>MIK reik§mé rodo, kad
skiriant Sios formos vaista tris kartus per para, pasickiama maksimali S. pneumoniae Stamy eradikacija,
amoksicilino arba amoksicilino su klavulano rigstimi MIK esant < 2 pg/mL, ir pasizymi am tikru
efektyvumu pries Stamus, kuriy MIK yra 4 pg/mL. Sunkioms infekcijoms ir sukéléjams, kuriy MIK
yra didesnis, preparatas, kurio veikliyju medziagy santykis yra 8:1 yra efektyvus prie§ daugeli
numatomy patogenu. Rinkodaros teisés turétojas pateiké iSvadas, kad santykis 8:1 buty tinkamesnis
nei 4:1, gydant tam tikras infekcijas, o in vivo rezultatus patvirtina

farmakokinetiniy / farmakodinaminiy savybiy duomenys, rodantys, kad 8:1 santykio Augmentin bus
efektyvus pries S. pneumoniae sukeltas infekcijas, kuriy amoksicilino MIK yra aukstas (2—4 pg/mL).

CHMP pateikeé iSvada, kad 8:1 santykis palyginamas su 7:1 santykiu efektyvumo ir saugumo duomeny
poziiiriu. CHMP taip pat apsvarsté 2:1, 4:1, 7:1 ir 8:1 veikliyju medziagy santykiy bendras indikacijas
ir koregavo ir suderino atitinkamas PCS teksto dalis:

Uminis bakterinis sinusitas (tinkamai diagnozuotas)

Uminis vidurinés ausies uZdegimas

Létinio bronchito paiiméjimas (tinkamai diagnozuotas)

Visuomenéje jgyta pneumonija

Cistitas

Pielonefritas

Odos ir minkstyjy audiniy infekcijos, ypac celiulitas, gyviny jkandimai, sunkiis danty
abscesai su plintanciu celiulitu.

o Kauly ir sqnariy infekcijos, ypac osteomielitas
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14:1 SANTYKIO GERIAMOJO AUGMENTIN ES TERAPINES INDIKACIJOS

ausies uzdegimo) klinikiniy tyrimy duomenimis ir farmakokinetiniy / farmakodinaminiy savybiy
duomenimis i§ modeliy su gyviinais, siekiant uztikrinti penicilinui atspariy S. preumoniae (PRSP)
stamy, kuriy MIK yra didesnis arba lygus 4 ng/mL, eradikacija. Sis santykis atitinka medicininius
poreikius, numatytus gydymo gairése, kuriose rekomenduojama padidintos amoksicilino dozés
kvépavimo taky infekcijoms gydyti, ypac tose srityse, kur yra labai paplitg atspariy S. preumoniae
Stamai, ypa¢ PRSP. Rinkodaros teisés turétojas pateiké Siuo metu patvirtinty indikacijy sarasa ir aptaré
kvépavimo taky infekcijas (KTI), UVAU, visuomenéje jgyta pneumonija (VIP), tonzilofaringita ir
sinusita, odos ir minkstujy audiniy infekcijas (OIMAI) ir §lapimo taky infekcijas (STI). Rinkodaros
teisés turétojas sutiko iSbraukti indikacija OIMALI ir tonzilofaringita, lygiai kaip ir pradzioje sitlyta
indikacija STI.

Augmentin ES (14:1) sukiirimas paremtas farmakokinetiniy / farmakodinaminiy savybiy duomenimis
lygiai kaip ir klinikinio efektyvumo ir saugumo tyrimais, numatanciais skirti padidinta amoksicilino
doze du kartus per para, iSliekant tai paciai klavulano rugsties dozei kaip ir Augmentin 7:1 santykiu
dozéje. Rinkodaros teisés turétojas apsvarsté indikacijas, paremtas klinikiniais,

farmakokinetiniy / farmakodinaminiy savybiy duomenimis ir publikacijomis, taigi, adekvacias Siam
santykiui. CHMP pazyméjo, kad Augmentin ES buvo tirtas su vaikais, serganciais persistuojanciu arba
pasikartojanciu Giminiu vidurinés ausies uzdegimu, kur buvo padidinti beta-laktamazg produkuojanciy
Stamy arba sumazinto jautrumo penicilinui S. pneumoniae rizikos veiksniai. D¢l tokiy vaistams
atspariy sukéléjy, VIP gydymui gali biiti tinkamos dideliy doziy formuluotés. Taciau, kadangi nebuvo
pateikta dokumenty, patvirtinan¢iy kitas indikacijas nei UVAU ir VIP, likusios indikacijos turi buti
iSbrauktos. Rinkodaros teisés turétojas informavo, kad 111 fazés programoje tirtas tik UVAU, o kitos
indikacijos, iskaitant VIP, UBS ir OIMAI buvo ekstrapoliuotos remiantis

farmakokinetiniy / farmakodinaminiy savybiy principais, kadangi UVAU tyrimy rezultatai parodé, kad
farmakokinetiniy / farmakodinaminiy savybiy koncepcija prognozuoja klinikines iseitis. Rinkodaros
teisés turétojas pateiké i$pléstinius paaiskinimus, siekiant i$laikyti iminio bakterinio sinusito (UBS)
indikacija.

CHMP padaré i$vadas, kad dél efektyvumo duomeny stokos, UVAU gydyme stebimas efektyvumas
negali biiti vertinamas kaip UBS gydymo efektyvumas. Dél VIP, nuspresta, kad 14:1 santykis
adekvaciai padengia PRSP. Kol néra klinikiniy duomeny dél preparato efektyvumo skiriant VIP
sergantiems vaikams, patvirtinta galimybé ekstrapoliuoti i§ turimos patirties su suaugusiais. taip pat
nuspresta, kad Augmentin turi biiti ribojamas indikacijoms, kuriy metu reikalingi abu komponentai.
Kadangi Augmentin ES tirtas gydant penicilinui atspariy S. pneumoniae Stamy sukelta infekcija,
palikta spresti gydanciam gydymui ar §is santykis yra tinkamas gydyti infekcijoms, kurios sukeltos,
arba galéty biti sukeltos penicilinui atspariy S. pneumoniae. Santraukoje, su CHMP suderintoje PCS,
pateikta tokia Zodiné formuluoté:

., Augmentin indikuotinas maziau nei 40 kg sveriantiems vaikams nuo 3 ménesiy amziaus Sioms
penicilinui atsparaus Streptococcus pneumoniae sukeltoms arba galimai sukeltoms infekcijoms gydyti

(zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius):

e Uminis vidurinés ausies uzdegimas
o Visuomenéje jgyta pneumonija.

16:1 SANTYKIO GERIAMOJO AUGMENTIN SR TERAPINES INDIKACIJOS

Pradéjus vartoti du ir tris kartus per para skiriama Augmentin, zenkliai padidéjo kvépavimo taky
patogeny atsparumas penicilinui. Todél nemazai indikaciju gairiy, tokiy kaip VIP, UBS rekomendavo
skirti didesnes amoksicilino dozes, siekiant uztikrinti atspariy Stamy sukeltos infekcijos eradikavima ir
sumazinti jos plitimo potenciala. Augmentin SR buvo sukurtas atsizvelgiant | §j nauja medicinini
poreiki. Augmentin SR — farmakokinetiskai sustiprinta formul¢, sukurta siekiant maksimaliy
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farmakokinetiniy / farmakodinaminiy savybiy ir efektyvesnés terapija pries sukéléjus, kuriy jautrumas
amoksicilinui ir penicilinui maZesnis, ypac pries S. pneumoniae. Tableté turi vieng greito
atpalaidavimo amoksicilino trihidrata (562,5 mg) ir klavulano rigsties (62,5 mg) sluoksni ir ilgo
i§skyrimo natrio amoksicilino (437,5 mg) sluoksni. Klavulano rugsties komponenty farmakokinetinés
savybés yra tokios pacios kaip ir iprastiniy Augmentin formuliy. Rinkodaros teisés turétojas pateiké
Siuo metu patvirtinty Augmentin SR indikacijy sarasa ir iSsamiai aptaré eile indikacijy, taip pat
farmakokinetines / farmakodinamines savybes, teigini, kad in vivo duomenys patvirtina Augmentin SR
efektyvuma pries S. pneumoniae, kuriy amoksicilino MIK yra 4-8 pg/mL, sukeltas infekcijas.
Rinkodaros teisés turétojas pripazino, kad Il fazés tyrimy rezultatai patvirtina numatyta Augmentin
SR efektyvuma klinikiniu poziiiriu ir pacitavo eilg gairiy, patvirtinan¢iy Augmentin SR vartojima
klinikinéje praktikoje.

CHMP pazyméjo, kad kuriant Sio santykio preparata laikytasi farmakokinetikos ir farmakodinamikos
principuy, taciau tikroji farmakokinetiniy / farmakodinaminiy savybiy analizé klinikinéje duomeny
bazg¢je atlikta nebuvo. Rinkodaros teisés turétojas atsake, kad Augmentin SR buvo sukurtas iki tol
nejvykdytam medicininiam poreikiui (KT, sukelty penicilinui atspariy S. pneumoniae, kuriy
penicilino MIK >2 pg/ml) ir, kad i klinikinio vystymo programa itraukti farmakokinetikos tyrimai
sustiprintoms farmakodinaminéms savybéms jvertinti. Perzitiréti duomenys rodo kliniking SR
formulés nauda, o tai sudaro mokslini nacionaliniy Augmentin SR rinkodaros teisiy pagrinda.
Rinkodaros teisés turétojas pateiké i§samia raktiniy tyrimy santrauka ir papildomus paaiskinimus bei
duomenis, patvirtinan¢ius V[P, UBS ir létinio bronchito patiméjimo (LBP) indikacijas. Rinkodaros
teisés turétojas pateiké iSvadas kad Augmentin SR parod¢ klinikinj ir bakteriologini sauguma pries
jautrius ir atsparius kvépavimo taky infekcijy sukéléjus, naudojant preparata empiriskai. Preparatas
vertintas kaip itin naudingas srityse, kur yra didelis amoksicilinui arba daugeliui vaisty atspariy S.
pneumoniae $tamy paplitimas ir atrinktiems pacientams (pvz., su S. pneumoniae $tamais, kuriy
amoksicilino su arba be klavulano riigsties MIK yra iki ir jskaitant 4 pg/mL)

CHMP pripazino mokslini pagrinda ir teorinj farmakokinetiniy / farmakodinaminiy savybiy aptarima
pries Sios formuluotés kiirima ir, kad ji iSskirtinai numatyta PRSP sukeltas infekcijas. Indikacija
visuomenéje igyta pneumonija (VIP) yra palaikoma, ta¢iau UBS ir létinio bronchito patiméjimy
indikacijos, turi baiti svarstomos toliau. Pazymeéta, kad rekomenduojamas 16:1 formuluotés dozavimas
yra 4 g amoksicilino ir 250 mg klavulano rtigsties per para, dél ko kraujo serume susidaro efektyvi
preparato koncentracija net ir prie§ PRSP. Taigi, 16:1 santykio formulé turéty biiti efektyvi visy
indikacijy, kurioms esant kitos formuluotés yra efektyvios, atveju. Taciau, klinikiniy tyrimy duomenys
dazniausiai apriboti duomeny apie pacientus, sergancius VIP bei lydin¢iomis ligomis, taigi CHMP
apribojo indikacijas VIP. Be to, Augmentin vartojimas turi buti ribojamas indikacijoms, kuriy metu
reikalingi abu komponentai. Kadangi Augmentin SR buvo sukurtas, klini§kai tirtas ir patvirtintas
gydant PRSP, palikta spresti gydanc¢iam gydymui ar Sios formuluotés yra tinkamos gydyti
infekcijoms, kurios sukeltos, arba galéty biiti sukeltos penicilinui atspariy S. pneumoniae. Su CHMP
suderintoje PCS pateikta tokia zodiné formuluoté:

., Augmentin indikuotinas suaugusiems ir vyresniems nei 16 mety amziaus paaugliams, sergantiems
visuomenéje jgyta pneumonija, kuriq sukéle, arba manoma, kad galéjo sukelti penicilinui atsparus
Streptococcus pneumoniae, gydyti (Zr. 5.1 skyriy).

Bitina atsizvelgti | oficialias atitinkamo antibakteriniy medziagy vartojimo rekomendacijas “.

5:1 1R 10:1 SANTYKIO INTRAVENINIO AUGMENTIN TERAPINES INDIKACLJIOS

Intraveninis Augmentin skirtas gydymui infekcijy, kurios gydomos parenterine terapija dél infekcijos
sunkumo arba kai pacientas netoleruoja geriamyjy preparaty. Sukurtos dvi intraveninio preparato
formuluotés: 5:1 ir 10:1. Sios dvi formuluotés leidZia lanks&iai dozuoti amoksiciling, skiriant
atitinkama klavulano rugsties vienety doze. Rinkodaros teisés turétojas atliko lyginamuosius ir
nelyginamuosius klinikinius tyrimus saugumui ir veiksmingumui jvertinti ir sudare tirty indikaciju
sarasa. Tyrimai parodé, kad 1,2 g (1 000/200 mg; 5:1 santykio) du kartus per parg skiriamo vaisto
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dozé paprastai buvo tinkama daugeliu atvejy, po intraveninio gydymo buvo skiriant geriamojo vaisto.
Rinkodaros teisés turétojas pateiké daug duomeny, patvirtinanciy Augmentin vartojimg intraveniniu
budu, iskaitant tyrimus ir straipsniy apzvalgas, patvirtinancius tiek intraveninio, tiek nuoseklaus
intraveninio bei geriamo Augmentin terapijos veiksminguma, skiriant preparato apatiniu kvépavimo
taky infekcijai gydyti.

CHMP i§ esmés sutiko su rinkodaros teisés turétojo isvada, tadiau toliau svarsté AKTI, VKTI, STI,
ginekologiniy infekciju, OIMAI, kauluy ir sanariy infekcijy ir chirurginiy infekcijy profilaktikos
indikacijy klausimus ir patvirtino $ia i PCS ijtrauktina formuluotg:

e Sunkios ausy, nosies ir gerklés infekcijos (tokios kaip mastoiditas, peritonzilinés infekcijos,
epiglotitas ir sunkiy sisteminiy pozZymiy ir simptomy lydimas sinusitas)

Létinio bronchito pauiméjimas (tinkamai diagnozuotas)

Visuomenéje jgyta pneumonija

Cistitas

Pielonefritas

Odos ir minkstyjy audiniy infekcijos, ypac celiulitas, gyviany jkandimai, sunkiis danty
abscesai su plintanciu celiulitu

Kauly ir sqnariy infekcijos, ypac osteomielitas

o [Intraabdominalinés infekcijos

o Motery genitalijy infekcijos.

Profilaktikai infekcijy, susijusiy su suaugusiy pacienty chirurginémis procediiromis, tokiomis kaip:

virskinimo trakto
dubens ertmés

galvos ir kaklo

tulZies taky operacijos

4.2 skyrius. Dozavimas ir vartojimo metodas

Ivairaus amoksicilino ir klavulano rigsties santykio Augmentin formuluotés leidzia gydan¢iam
gydytojui parinkti reikiama kiekvieno komponento dozg ir parinkti gydyma tabletémis ar injekcijomis.
Tikslas buvo islaikyti pastovig klavulano rtigsties dozg kiekvienoje Augmentin dozéje, taciau pateikti
skirtinga amoksicilino kieki, remiantis infekcijos sunkumu, infekcijos vieta (taigi ir atsizvelgiant {
tikéting sukéléjq) ir vietines sukéléjy jautrumo amoksicilinui ir klavulano riig§éiai ypatybes. Siekiant
pateikti visoms Salims suderintas dozavimo rekomendacijas sitiloma standartiné ir padidinta dozé
kiekvienai formuluotei tiek suaugusiems, tiek vaikams. Kai kurioms indikacijoms ir srityse, kuriose
didesnis atspariy mikroorganizmy paplitimas gali baiti reikalinga didesné dozé, net jei infekcija néra
vertinama kaip ,,sunki®. Taigi, pasprendziant atitinkama amoksicilino paros doz¢ skirtingo sunkumo
infekcijoms, rekomendacijose yra tam tikry daliniy sutapimuy, leidzianc¢iy gydytojui parinkti
tinkamiausia dozg kiekvieno paciento poreikiams (iskaitant paciento amziy, svori ir inksty funkcija).
Pediatrinés rekomendacijos buvo suderintos remiantis svoriu labiau nei amziumi su viena i§imtimi dél
minimalaus amziaus limito labai jauniems pacientams. Dozavimo rekomendacijos pacientams, kuriy
inksty ir kepeny funkcija yra pakenkta, taip pat buvo supaprastintos ir suderintos.

Itraukti teiginiai dél formuluocCiy, kuriy sudétyje yra 125 mg klavulano riigsties vienoje dozéje,
pazymintys, kad jeigu reikia skirti didesnes amoksicilino dozes, rekomenduojama parinkti kito
santykio Augmentin, kad biity iSvengta pernelyg dideliu klavulano rtigsties paros doziy. Visi

konkreciam Augmentin santykiui bidingi argumentai pateikti toliau.

2:1 SANTYKIO GERIAMOJO AUGMENTIN DOZAVIMAS IR VARTOJIMO METODAS

37



Sio santykio nerekomenduojama vartoti jaunesniems nei 6 mety amziaus vaikams. Suaugusiems
rekomenduojama skirti didesnes dozes esant sunkioms infekcijoms, iskaitant létines ir
recidyvuojanéias STI ir AKTI. Vaikams rekomenduojama skirti didesnes dozes esant tokioms
infekcijoms kaip vidurinés ausies uzdegimas, sinusitas, STI ir AKTI. CHMP sutiko su
rekomendacijomis dél dozavimo vaikams pagal svori taip pat kaip ir skirtingo dozavimo poreikiu,
atsizvelgiant i ,,dozavimo pasirinkima, atsizvelgiant i vyraujanti atsparumo laipsni ir tokius veiksnius
kaip infekcijos sunkumas®. Kaip bebiity, remiantis naujausiy tyrimy rezultatais, CHMP jtrauké teigini,
kad mazesnés dozés (2:1 ir 4:1) netinkamos skirti esant didelei rizikai, kad tikétinas sukéléjas yra
mazesnio jautrumo ar atsparus beta-laktaminéms medziagoms ir nekeicia jautrumo beta-laktamazei
inhibuojant klavulano rugstimi. Skyrius apie paros dozés skyrima buvo perziiirétas, patobulintas jo
skaitomumas. Dozavimo tekstas buvo perzitirétas, pateikiant dozavimo gaires Augmentin suspensijos
vartojimui vyresniems nei 6 mety amziaus vaikams, sveriantiems maziau nei 40 kg. CHMP taip pat
diferencijavo tarp 2:1 santykio tableciy (ir tirpiy tableciy) ir miltuky geriamai suspensijai ruosti.
Maziausias limitas vartoti tabletes yra 40 kg kiino masé (remiantis maziausia doze, kuri yra

250/125 mg du kartus per para), kai maziausias amziaus limitas yra 6 metai amziaus, remiantis $iuo
metu patvirtinta 2:1 formuluote.

4:1 SANTYKIO GERIAMOJO AUGMENTIN DOZAVIMAS IR VARTOJIMO METODAS

Klinikiniy duomeny apie dozavima didesnémis nei 40/10 mg/kg/para dozém vyresniems nei 2 mety
amziaus vaikams, néra. Suaugusiems rekomenduojama skirti didesnes dozes esant sunkioms
infekcijoms, iskaitant 1étines ir recidyvuojancias Slapimo taky infekcijas ir apatiniy kvépavimo taky
infekcijas. Vaikams rekomenduojama skirti didesnes dozes esant tokioms infekcijoms kaip vidurinés
ausies uzdegimas, sinusitas, apatiniy kvépavimo taky infekcijos ir Slapimo taky infekcijos. IS esmés,
CHMP sutiko su dozavimo rekomendacijomis vaikams pagal ju svori taip pat kaip ir skirtingo
dozavimo poreikiu, atsizvelgiant { ,,dozavimo pasirinkima, atsizvelgiant | vyraujantj atsparumo laipsnj
ir (kai kuriose valstybése narése) tokius veiksnius kaip infekcijos sunkumas®. Kaip bebiity, remiantis
naujausiy tyrimy rezultatais, CHMP itrauké teigini, kad mazesnés dozés (2:1 ir 4:1) netinkamos skirti
esant didelei rizikai, kad tikétinas sukéléjas yra mazesnio jautrumo ar atsparus beta-laktaminéms
medziagoms ir nekeicia jautrumo beta-laktamazei inhibuojant klavulano riigStimi. Skyrius apie paros
dozés skyrima buvo perzitirétas, patobulintas jo skaitomumas.

7:1 SANTYKIO GERIAMOJO AUGMENTIN DOZAVIMAS IR VARTOJIMO METODAS

Klinikiniy duomeny apie dozavima didesnémis nei 45/6,4 mg/kg/para dozém vyresniems nei 2 mety
amziaus vaikams, néra ir dél to dozavimo rekomendacijos Siai populiacijai negali biiti pateiktos.
Suaugusiems rekomenduojama skirti didesnes dozes esant sunkioms infekcijoms, iskaitant 1étines ir
recidyvuojancias §lapimo taky infekcijas ir apatiniy kvépavimo taky infekcijas. Vaikams
rekomenduojama skirti didesnes dozes esant tokioms infekcijoms kaip vidurinés ausies uzdegimas,
sinusitas, apatiniy kvépavimo taky infekcijos ir $lapimo taky infekcijos. 1§ esmés, CHMP sutiko ir
itrauké teiginj, atspindinti valdyma, pateikiama remiantis farmakokinetinémis / farmakodinaminémis
savybémis ir atsparumo Europoje paplitimu.

Tekstas apie paros dozés skyrima buvo perzitrétas, patobulintas jo skaitomumas. Turimi duomenys,
palaikantys skyrima du ir tris kartus per para buvo apsvarstyti ir standartinei gydymo schemai
pasirinktas dozavimas du kartus per para, tuomet kai dozavimas tris kartus per para buvo vertintas kaip
didesnés dozés galimybé, ypac gydant tokias infekcijas kaip vidurinés ausies uzdegimas, sinusitas,
apatiniy kvépavimo taky infekcijos ir $lapimo taky infekcijos, leidZiancios gydyma skirian¢iam
gydymui pasirinkti labiausiai tinkanc¢ig gydymo schema, atsizvelgiant { klinikinius ir

vietinius / regioninius veiksnius.

8:1 SANTYKIO GERIAMOJO AUGMENTIN DOZAVIMAS IR VARTOJIMO METODAS
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Klinikiniy duomeny apie preparato vartojima jaunesniems nei 1 ménesio amziaus vaikams, néra.
Taigi, dozavimo rekomendacijos $ioje populiacijoje negali biiti pateiktos. Suaugusiems
rekomenduojama skirti didesnes dozes esant sunkioms infekcijoms, jskaitant 1étines ir
recidyvuojancias Slapimo taky infekcijas ir apatiniy kvépavimo taky infekcijas. 1 ménesio amziaus ir
vyresniems vaikams, didesnés dozés skyrimas rekomenduojamas esant sunkesnio laipsnio infekcijoms.
CHMP rekomendavo iSbraukti rekomendacija dvigubinti 2:1 ir 4:1 santykio dozes uzuot pasirinkus
didesnio amoksicilino ir klavulano rugsties santykio formuluotes, tokias kaip 7:1 ir 8:1.

Duomeny apie tinkama maksimalig paros klavulano riigsties dozg triiksta. 375 mg paros dozé
vertinama kaip pakankamai slopinanti jautrias beta-laktamazes, sitilomas teiginys vertinamas kaip
geriau atspindintis situacija nei maksimalios paros dozés pateikimas. CHMP sutiko, kadangi
standartiné paros klavulano riigsties dozé turi biti iSpildoma visoms formuluotéms, kuriy vienoje
dozéje yra 125 mg klavulano riigsties. Standartinés paros dozés nederéty virSyti, kadangi maksimali
paros doz¢é susijusi su Augmentin vartojimo saugumu. Standartiné dozé yra tris kartus per para ir
CHMP apribojo mazesng dozg gydant OIMALI ir nesunky sinusita.

14:1 SANTYKIO GERIAMOJO AUGMENTIN ES DOZAVIMAS IR VARTOJIMO METODAS

Augmentin 14:1 santykis buvo sukurtas specifiniam vartojimui vaiky populiacijoje (esant mazesnei
nei 40 kg kiino masei), kur reikalingos didesnés amoksicilino koncentracijos, taciau klavulano rtgsties
efektyvumo tyrimy duomenimis su UVAU. Augmentin ES suspensija rekomenduojama skirti

90/6,4 mg/kg/para doze, padalinus dozg i dvi dalis ir skiriant jas 12 valandy intervalu 10 dienu.
Klinikiniy duomeny apie amoksicilino ir klavulano riigSties vartojima jaunesniems nei 3 ménesiy
amziaus vaikams, néra.

16:1 SANTYKIO GERIAMOJO AUGMENTIN SR DOZAVIMAS IR VARTOJIMO METODAS

Augmentin 16:1 santykio formuluoté buvo sukurta ir tirta esant specifinéms indikacijoms su
suaugusiais ir vyresniais nei 16 mety amziaus paaugliais, kuomet gydymui reikalingos didesnés
amoksicilino ir klavulano rtigsties koncentracijos. Augmentin SR dozavimo rekomendacijos paremtos
valdant infekcijas, ypac tose Salyse ir vietovése, kur yra didelis S. pneumoniae atsparumo laipsnis.
Rinkodaros teisés turétojas aptaré dozavimo schemas ir pazyméjo, kad bakterinés beta laktamazés
inhibicijos mechanizmas klavulano rtigstimi skiriasi nuo amoksicilino: kadangi amoksicilinas
pasizymi stipriu baktericidiniu poveikiu ir veikia suriSant viena ar daugiau peniciling suriSanciy
baltymy (PSB), dalyvaujanciy lastelés sienelés sintezéje, klavulano riigstis yra konkurencinis
negriZtamas tam tikry intralasteliniy beta-laktamaziy inhibitorius ir sulaiko $iuos fermentus nuo
amoksicilino inaktyvavimo. Taigi, efektyvi beta-laktamazg produkuojanciu organizmy eradikacija
amoksicilino ir klavulano riigsties deriniu priklauso nuo pradinés beta-laktamazés inhibicijos
efektyvumo klavulano rigstimi. Be to, post-beta-laktamazés inhibitoriaus efektas (PLIE) uztikrina
tolimesnio teiginio, kad inhibicinis klavulano riigsties poveikis prie$ beta-laktamazes iSlieka Zenklus,
efektyvuma gydant infekcijas, kurias sukélé beta-laktamaze produkuojancios H. influenzae ir M.
catarrhalis. Rinkodaros teisés turétojas ivertino, kad turimi duomenys patvirtina, kad Augmentin SR
turi pakankama klavulano riig§ties dozg, kad uZztikrinty visiska apsauga nuo H. influenzae ir M.
catarrhalis beta-laktamazés. CHMP sutiko, kad 125 mg klavulano riigsties dozé, skiriama du kartus
per para, vertinama kaip atitinkama H. influenzae ir M. catarrhalis beta-laktamazei inhibuoti.

5:1 SANTYKIO INTRAVENINIO AUGMENTIN DOZAVIMAS IR VARTOJIMO METODAS
Augmentin IV chirurginés infekcijos profilaktikos tikslas uztikrinti paciento apsauga esant padidintai

intraveninio arba geriamo antibiotiky terapijos kurso po operacijos. CHMP sutiko pasalinti vieno
amoksicilino skyrima 5:1 santykiu, kadangi 10:1 formuluoté uztikrina tinkama alternatyva.
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Rinkodaros teisés turétojas pateiké, kad skyrimas iki trijy karty per para (kas 8 val.) numatytas kai
kuriose valstybése narése, priklausomai nuo infekcijos pobiidzio ir chirurginés procedtros. CHMP
nesutiko, kadangi ribojimas skirti iki trijy karty per para paremtas maksimalia klavulano riigsties doze,
kuri neturi biti virSijama nesant aiSkiu moksliniy jrodymu.

5:1 formuluotés skyrimas 12 valandy intervalu infekciju gydymui buvo perziiirétas, didzioji dauguma
klinikiniy tyrimy nustaté skyrimo schema tris kartus per para . Be to, skiriant 5:1 formuluote du kartus
per para suaugusiems (> 40 kg) neuztikrina atitinkamy farmakokinetiniy / farmakodinaminiy savybiy
ir farmakokinetiniai 1,2 g intraveninés dozés parametrai néra nustatyti. Kaip bebity, 1,1 g
amoksicilino ir klavulano rugsties, skiriamos intraveniniu biidu tris kartus per para, T>MIK dozavimo
intervalui buvo 40 %, esant patogenams, kuriy MIK yra iki 4 ug/mL skyrimo schema du kartus per
para galimai neuztikrins tokiy farmakokinetiniy / farmakodinaminiy savybiy, kokiu reikia patogenams
su aukstesniu MIK eradikuoti. Patogenai su aukstesniu MIK labiau tikétini pacientams, sergantiems
sunkesne infekcija ir skiriant preparata du kartus per para gali buiti gautos blogesnés gydymo iseitys.
Galiausiai, 5:1 santykio preparato skyrimas vaikams buvo perzitirétas, kadangi jiems
nerekomenduojama skirti keturiy didesniy nei 5 mg/kg klavulano riigsties doziy ir 4.2 skyriuje jau yra
tekstas, palaikantis skirtingo stiprumo preparato skyrima tais atvejais, kai reikia didesnés amoksicilino
dozés.

10:1 SANTYKIO INTRAVENINIO AUGMENTIN DOZAVIMAS IR VARTOJIMO METODAS

Augmentin IV chirurginés infekcijos profilaktikos tikslas uztikrinti paciento apsauga esant padidintai
intraveninio arba geriamo antibiotiky terapijos kurso po operacijos. Remiantis argumentais dél
papildomo amoksicilino 5:1 skyrimo pasalinimo, buvo papildyta informacija dél klavulano rtigsties
dozés didinimo. Perzitrétas skyrimo daznis, kadangi jis neturéty virSyti trijy karty per para (kas

8 valandas), remiantis maksimalia klavulano riig§ties doze, kuri neturi biiti vir§ijama nesant aiskiy
moksliniy jrodymuy. kartu su ankstesniu aptarimu dél dozavimo kas 12 valanduy, CHMP atitinkamai
pakeité dozavimo rekomendacijas IV preparato formuluotei santykiu 10:1.

PEREJIMAS VARTOTI GERIAMA PREPARATA

CHMP sutiko su rinkodaros teisés turétojo sitilymu jtraukti zoding formuluote { PCS dél skirtingy
Augmentin formuluociy, remiantis galimybe pereiti nuo IV preparato vartojimo prie geriamojo
preparato vartojimo esant eilei indikaciju. Ta¢iau buvo i$reikSta nuomoné, kad peréjimas vartoti
geriamaji preparata neturéty biti ribojamas indikacijy ir gali biiti pasirinkimo galimybé esant visoms
indikacijoms. Be to, peréjimas vartoti Augmentin 14:1 (ES) ir 16:1 (SR) nuo IV { geriamaji preparata,
nuspresta, kad tai yra naudinga galimybé esant PRSP infekcijai arba jtariant Sia infekcija tuomet, kai
reikalinga testi gydyma Augmentin. Taigi, visoms [V Augmentin formuluotéms CHMP patvirtino
tokia zoding formuluote:

., Gydymq Augmentin galima pradéti intraveniniu preparatu ir testi atitinkama geriamqja preparato
doze, kuri laikoma tinkama konkreciam pacientui “.

DOZAVIMAS TAM TIKRU PACIENTU POPULIACIJOJE

Esant inksty funkcijos nepakankamumui, publikuotoje literatiiroje inksty funkcijos nepakankamumu
serganciy pacienty vartojamo amoksicilino ir klavulano rugsties farmakokinetiniy savybiy tema
nurodoma, kad sumazéja abiejy vaisty inksty klirensas ir kad silpnéjanti inksty funkcija turi didesni
poveiki amoksicilino klirensui nei klavulano rtigsties klirensui. Rinkodaros teisés turétojas mano, kad
sunkiu inksty funkcijos nepakankamumu (<30 L/min) serganciy pacienty gydymui 7:1 ir 8:1 bei 10:1
santykiy intraveniniu preparatu, duomenuy, reikalingy dozavimo rekomendacijoms pagristi nepakanka.
Nepaisant to, rekomenduojama vartoti 4:1 santykiu, kur terapiniai klavulaninés riigsties lygiai $iais
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atvejais nurodyti literatiiroje. Rinkodaros teisés turétojas taip pat patvirtino, kad 4:1 formuluotés
dozavimas pacientams su inksty funkcijos nepakankamumu placiai rekomenduojamas ES Salyse. Esant
kepeny funkcijos nepakankamumui, duomenuy, reikalingy preparato dozavimo rekomendacijoms
pateikti, stokojama, gydytojai perspéjami dozuoti preparata atsargiai ir reguliariai stebéti kepenu
funkcijos rodiklius. Tekstas itrauktas i 4.4 skyriy visoms formuluotéms atkartojant, kad Augmentin
pacientams su pakenkta kepeny funkcija turéty biiti vartojamas atsargiai.

4.3 skvrius. Kontraindikacijos

Kontraindikacijy skyriuje apibréziamos tos aplinkybés, kurioms esant vaistas pacientui saugumo
sumetimais neturéty buti skiriamas. Aptartos kontraindikacijos taikomos visoms Augmentin
formuluotéms. Ypac aptariamos kontraindikacijos, susijusios su mononukleoze, sunkiu kepeny
funkcijos sutrikimu arba kepeny nepakankamumu dél aspartamo buvimo geriamoje suspensijoje ir
padidéjusio jautrumo amoksicilinui, klavulano riig§¢iai arba bet kuriai pagalbinei medziagai. CHMP
visy beta-laktamy kontraindikacijg laiké netinkama ir nereikalingai ribojancia, galimai atmetancia
galimybe beta-laktamus skirti pacientams, kurie galéty juos saugiai vartoti. Siuo klausimu suderintose
PCS pateikiami tokie teiginiai:

., Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms, bet kuriam penicilinui arba bet kuriai pagalbinei
medzZiagai.

Sunkios tiesioginés padidéjusio jautrumo reakcijos i kitq beta-laktaminj preparatq (pvz.,
cefalosporing, karbapenemq ar monobaktama) pasireiskimas praeityje (pvz., anafilaksija).

Susirgimas gelta / kepeny funkcijos sutrikimas dél amoksicilino ir klavulano rigsties vartojimo

praeityje (zr. 4.8 skyriy).

4.4 skvyrius. Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Siame skyriuje pateikiama i§sami informacija dél tam tikromis ligomis serganéiy pacienty ir tam tikry
pacienty, kuriems Augmentin turéty bati skiriamas atsargiai. Visoms Augmentin formuluotéms
taikomi tie patys speciallis {spé€jimai ir atsargumo priemongs, i§skyrus eilg specifiniy formuluociy,
tokiy kaip IV formuluotés, kuomet Augmentin sudétyje yra natrio ir kalio. Duomenys dél inksty
funkcijos nepakankamumo, kristalurijos ir grybelinés infekcijos iSve§éjimo bei timinés generalizuotos
egzanteminés pustuliozés (UGEP) buvo perziiiréti ir pateikti siilymai dél suderintos zodinés
formuluotés. Rinkodaros teisé€s turétojas taip pat perzitiréjo papildomus kai kuriy valstybiy nariy PCS
esancius teiginius. DidZioji dalis teiginiy jau buvo pateikti pasitilytame suderintame tekste arba
stokojo irodymu. Aptarti teiginiai, susijg¢ su vyresnio amziaus zmoniy (>60 mety amziaus) gydymu,
galimu amoksicilino poveikiu gliukozés tyrimui, gliukozés-galaktozés malabsorbcija ir gydymo metu
stebimi klaidingai teigiami Platelia Aspergillus antigeno testo rezultatai. Santraukoje CHMP koregavo
ir patvirtino suderinta zodZiy junginys, kuris jtraukiamas { suderintas PCS.

4.5 skvrius. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos taikomos visoms Augmentin formuluotéms. Amoksicilinas, kaip ir kiti beta-laktaminiai
antibiotikai, didzigja dalimi Salinami per inkstus ir nemetabolizuojami CYP450 fermenty; klavulano
rugstis i§ dalies metabolizuojama kepenyse ir didziaja dalimi iSskiriama nepakitusi su Slapimu. Todél,
metaboliné vaisty saveika, turinti jtakos kurio nors komponento kiekiui tokiu mastu, kad biity kliniskai
reikSminga, yra neitikima. CHMP atkreipé démesi i rinkodaros teisés turétojo pateikta detalig
literatiiros paieska ir galimy duomeny analizes ir sutiko su tekstu dél geriamy antikoagulianty, taciau
pareikalavo rinkodaros teisés turétojo jtraukti teiginj apie saveika su metotreksatu. CHMP sutiko, kad
tekstas yra aiSkiai parodantis, kad probenecido ir Augmentin vartojimas kartu nerekomenduojamas.
Mokslinis pagrindas jtraukti teiginj d¢l saveikos su geriamais kontraceptikais buvo ivertintas, taciau
irodymy dél Augmentin ir geriamy kontraceptiky saveikos stokojama.
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4.6 skyrius. NéStumo ir zindymo laikotarpis

Saveikos taikomos visoms Augmentin formuluotéms. CHMP iSnagrinéjo i$samia patvirtinty teksty
analizg ir santraukoje pateikiama zoding formuluot¢. CHMP nusprendé, kad néStumo metu deréty
vengti vartoti Augmentin , nebent gydytojo manymu tai yra biitina ir, kad zindymo laikotarpiu
amoksicilino ir klavulano riigstis turi biiti vartojama tik gydytojui jvertinus galima naudos ir Zalos
santyki. CHMP patvirtino suderinta Zodziy jungini, kuris jtraukiamas i suderintas PCS.

4.7 skvrius. Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

CHMP numaté¢, kad nepageidaujamas poveikis gali pasireiksti esant visoms Augmentin santykio
formuluotéms ir jtrauké rekomendacijas i suderinta PCS.

4.8 skyrius. Nepageidaujamas poveikis

Pastaraisiais metais rinkodaros teisés turétojas émé aktyviai stebéti saugumo signalus: jis visuomet
analizuoja atskirus svarbius atvejus, perziiiri visus Salutinio poveikio duomenis atlikdamas
neproporcingumo analizg ir apzvelgia naujai paskelbta medicining literatirg. CHMP pareikalavo
daznio duomenis vartoti pagal PSC gairiy rekomendacijas ir rekomendavo pateikti daznio apraSymo
ivada. Zodziais dazniai turi bati nurodyti, kaip nurodyta atnaujintuose QRD $ablonuose. Jie taip pat
turi biiti pateikti lenteléje. CHMP priémé suderinta Sio skyriaus teksta.

4.9 skvrius. Perdozavimas

CHMP rekomendavo i PCS itraukti sekancia informacija:

., Perdozavimo simptomai ir poZymiai

Gali pasireiksti akivaizdiis virskinamojo trakto simptomai ir skysciy bei elektrolity pusiausvyros
sutrikimai. Bata su amoksicilinu susijusiy kristalurijos, sukélusios inksty funkcijos sutrikimaq, atvejy

(zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, arba vartojantiems dideles preparato dozes, gali
pasireiksti traukuliai.

Pranesta, kad amoksicilinas turi polinki nusésti slapimo pisilés kateteriuose, ypac po dideliy doziy
skyrimo intraveniniu biidu, todél biutina nuolat tikvinti tokiy kateteriy praeinamumq (zZr. 4.4 skyriy).

Intoksikacijos gydymas

Virskinimo trakto simptomai gali biti gydomi simptomiskai, atsizvelgiant { vandens ir elektrolity
pusiausvyrq.

Amoksicilinas / klavulano riigstis gali biiti pasalinta is kraujotakos atlikus hemodialize.
5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 skyrius. Farmakodinaminés savybés

Tai ypa¢ svarbus antibakteriniy preparaty skyrius. Rinkodaros teisés turétojas atnaujino PCS,
atsizvelgdamas | CHMP antibakteriniy preparatu kiirimo gaires. Pateikti pasitilymai dél visy poskyriu
(,,Veikimo mechanizmas® ir ,,Atsparumo mechanizmas®, ,,Farmakokinetikos ir farmakodinamikos
santykis® ir ,,Ribinés vertés“). EUCAST ribinés vertés turi biiti naudojamos lygiai taip, kaip nurodo
EUCAST. Visy preparato formy patogeny sarasai taip pat buvo apriboti patogenais, kurie yra
reikSmingi suderintoms indikacijoms. Siekdamas nurodyti, kad Augmentin ES (14:1) ir SR (16:1)
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dozés gali biiti vartojamos maZzesnio jautrumo penicilinui S. pneumoniae infekcijai gydyti, pagal
patvirtintas indikacijas, CHMP suformulavo toki sakini:

,,Sios formos amoksicilinas su klavulano rigstimi tinkamas penicilinui atsparios Streptococcus
prneumoniae infekcijai gydyti tik pagal patvirtintas indikacijas (zr.4.1 skyriy). *

5.2 skyrius. Farmakokinetinés savvbés

Rinkodaros teisés turétojas aptaré visy Augmentin formy, sugrupuoty pagal ju atitinkamas dozes,
farmakokinetikos duomenis. Duomenys sudaro atitinkamy skyriy, pateiktose suderintose PCS,
pagrinda. taip pat pateikta amoksicilino ir klavulano riigsties (atskirai ir derinyje) ADME savybiy
santrauka. CHMP sutiko su rinkodaros teisés turétojo pateiktais duomenimis. Santraukoje CHMP
koregavo ir patvirtino suderinta ZodZiy junginys, kuris itraukiamas { suderintas PCS.

5.3 skyrius. IKkiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

CHMP atsizvelgé i rinkodaros teisés turétojo pateiktus jvairius galimus §io skyriaus duomenis ir ju
santrauka ir patvirtino koreguota ir suderinta teksta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

1, 2, ir 3 skyrius turi baigti rengti Salys. Taip pat, 6.1, 6.2, 6.3, 6.4 ir 6.5 skyriai turi biiti baigti rengti
Salyse. 6.6 skyrius — néra ,,Specialiy reikalavimy* atlieky tvarkymui.

PAKUOTES LAPELIS IR BANDYMAI SU VARTOTOJAIS

Pasitilytus tiesiogiai su pacientais susijusius PCS pakeitimus atspind¢jo ir pakuotés lapeliai. Taip pat
atlikta nuodugni preparato informacijos kokybés patikra ir atitinkamai pakeistas pakuotés lapelio
tekstas. ISbandyta ir patvirtinta galimybé perlauzti Augmentin SR tabletes, kad jas nuryti biity
lengviau. Pakuotés lapelio aiSkumas patikrintas i§samiuose ir placiuose bandymuose su vartotojais.
CHMP nusprendé¢, kad pateiktos testy aiSkumo vertinimo ataskaitos ir periodiskai atnaujinamy
saugumo protokoly apibendrinimas (angl. bridging reports) yra priimtini.

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA, ZENKLINIMO IR PAKUOTES
LAPELIO PAKEITIMU PAGRINDIMAS

Kadangi

- perzitiros tikslas buvo suderinti preparato charakteristiky santraukas, Zenklinima ir pakuotés lapelius;

- Komitetas, remdamasis pateiktais dokumentais ir savo moksline diskusija, ivertino rinkodaros teisiy
turétoju pateiktas preparato charakteristiky santraukas, zenklinima ir pakuotés lapelius;

CHMP rekomendavo i§ dalies pakeisti Augmentin ir susijusiy pavadinimu vaisty (zr. I prieda), kuriy
charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés lapelis nurodyti III priede, rinkodaros teises.
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