IT PIELIKUMS
ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA, MARKEJUMA UN

LIETOSANAS PAMACIBAS IZMAINAM, KO IESNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA
(EMEA)
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ZINATNISKIE SECINAJUMI

AUGMENTIN UN RADNIECIGO NOSAUKUMU ZALU ZINATNISKA NOVERTEJUMA
VISPAREJS KOPSAVILKUMS (SKATIT I PIELIKUMU)

Augmentin ir atzitas un plasi izmantotas zales, kuru sastava ir antibakterialo lidzek]u kombinacija —
pussintétiska antibiotika amoksicilins (amoksicilina trihidrata forma) un beta-laktamazes inhibitors
klavulanskabe (kalija sals forma). Amoksicilins/klavulanskabe sakotngji tika izstradati, reaggjot uz
pieprasijumu péc iekSkigi lietojamas plaSa spektra antibiotikas pret beta-laktamazi veidojoSiem
patogéniem. Kops$ 1981. gada visa pasaulg ir pieejamas zales Augmentin iekskigai lietoSanai, bet kop$
1984. gada ir pieejama So zalu forma intravenozai lietoSanai. Gadu gaita amoksicilina un klavulanskabes
savstarp&ja attieciba ir maintta, lai to pielagotu zalu izrakstiSanas vajadzibam, nodroS§inatu &rtaku devu
lietoSanu un realiz&tu ieteikumus par smagaku infekciju vai rezistento organismu radito infekciju
arsteSanu. Amoksicilins kaveé fermentu transpeptidazi, kas nodrosSina peptidoglikana skérssaistiSanos
baktg€riju Stinapvalka, samazinot Stinapvalka stiprumu un izraisot $tinas uztiksanu un sairSanu. Ta ka
amoksicilins viegli hidroliz&€jams ar beta-laktamazi, Augmentin sastava ir ar1 beta-laktamazes inhibitors
klavulanskabe, kas aizsarga amoksicilinu no degradacijas un paplasina ta antibakterialo spektru pret
daudzam bakterijam, kas parasti ir rezistentas pret penicilinu un cefalosporinu.

Plass dazadu Augmentin formu klasts ar pieaugoSu amoksicilina un klavulanskabes savstarpgjo attiecibu ir
apstiprinats iekskigai (2:1, 4:1, 7:1, 8:1, 14:1 un 16:1) un parenteralai (5:1 un 10:1) lietoSanai
pieaugusajiem un bérniem. Visi ES apstiprinajumi ir iegiiti, veicot zalu registraciju noteikta valsti, tadéjadi
rezultata iegiistot vairakus atSkirigus zalu aprakstus, it Tpasi atSkirigu informaciju to sadalas par
indikacijam un devam. Tapéc tika ierosinats veikt parvertésanas procediiru, tadejadi atrisinot radusas
informacijas atSkiribas starp valstis apstiprinatajiem zalu aprakstiem un saskanojot zalu aprakstus starp ES
dalibvalstim. Registracijas apliecibas Tpasnieks (RAI) noradija un noverteja vairakas indikacijas saskana
ar RAI Globalo datu lapam (GDS), publicétajiem datiem, zinatnisko literatiiru, saistitajiem p&tfjumiem un
pasreiz€jo klinisko praksi. Vairakas dalibvalstis apstiprinato dazado formu ieguvumu/risku novertgjumu
veica, nemot v&ra pasreizgjo rezistences ainu tajas dalibvalstis, kuras zales ir laistas tirgii. CHMP veiktaja
ieguvumu/risku novertéjuma netika izskattta So zalu lietoSana citos tirgos, kuros var biit atskiriga
rezistences aina.

RAI sniedza pamatojumu dazadam zalu formam, kas grupétas atbilstosi amoksicilina/klavulanskabes
attiecibai, nenemot véra zalu stiprumu un formas katra no So attiecibu grupam. Zalu apraksta 4.1. un 4.2.
iedalas ierosinatais teksts par zalu formam ar vienadu amoksicilina/klavulanskabes attiecibu iztirzats pec
kartas, sakot no viszemakas (2:1) attiecibas I1idz visaugstakajai iekskigi lietojamajai attiecibai (16:1) un
beidzot ar intravenozi lietojamo (IV) 10:1 attiecibu. Citas zalu apraksta un lietoSanas pamaciba miné&tajas
iedalas ieteikta informacija ir piemérojama visam formam, nenemot vera attiecibu, iznemot gadijumus,
kad tas ir skaidri noradits. Novert&juma laika tika konstatétas veéra nemamas problémas, kuras ir jaatrisina
registracijas apliecibas Tpasniekam.

2.1 Kritiskais novertejums

4.1. iedala — Terapeitiskas indikacijas

Procediiras sakuma pirms saskanosanas dazadu attiecibu indikacijas tika sagrup&tas sadi:
e zemako attiecibu iekskigi lietojamas formas (2:1, 4:1 un 7:1), kas apstiprinatas kopuma tam
pasam indikacijam;
e divas intravenozi lietojamas attiecibas (5:1 un 10:1), kas apstiprinatas tas pasas kopas indikacijam;
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o Augmentin ES (Extra Strength) un ilgstosas darbibas (SR) tabletes, kas izstradatas ipasam
kliniskam vajadzibam saistiba ar rezistentiem patogéniem. So indikaciju kopa atskiras no zemako
attiecibu formu indikacijam;

e forma ar attiecibu 8:1 vispargjai lietoSanai pacientiem ar veselam nierém, kas apstiprinatas tikai
Francija un saistitas tikai ar tam raksturigu indikaciju kopu.

TERAPETISKAS INDIKACIJAS, KAS KOPEJAS VAIRAKAM AUGMENTIN ATTIECIBAM

Tonsilits

Registracijas apliecibas ipasnieks atzina, ka zales Augmentin nav primaras izvéles zales akiita streptokoku
tonsiltta arstéSanai. Tomer tas ir ieteicamas ka iesp&jama alternativa to pacientu arstéSanai, kuriem ir
noverota vairakkartgji atkartota streptokoku tonsilita paradiSanas, jo pieradits, ka zales Augmentin spgj
iznicinat lielu daudzumu streptokoka no aizdegunes. Tapéc registracijas apliecibas pasnieks uzskatija, ka
zales Augmentin ir iedarbigs atkartota tonsilita arst€Sanas veids, ta ka tas ir iedarbigas un plasi izmantotas
augsejo elpcelu infekciju arstéSanai, ka ar tas ir aktivas pret gram-pozitivu un gram-negativu kokiem un
anaerobajam bakterijam. Turklat klavulanskabe aizsarga amoksicilinu no aktivizacijas samazinasanas
gadijumos, kad infekcijas var bt ar vairakam bakt&rijam vai kad organisma ir nepatogénu veidota beta-
laktamaze. CHMP atzimgja, ka tonsilits/faringits un sinusits bez komplikacijam biezi vien ir virusu
izcelsmes, un, ja tos izraisTjusas bakterijas, visizplatitakais patogens ir S. pyogenes,kas ir vienmer jutigs
pret penicilinu, tie ir jaarste ar amoksicilinu, lietojot to atseviski, vai ar penicilinu. Atkartota tonsilita
arst€Sana ar Augmentin ir balstita uz pien€mumu, ka mutes dobuma citu baktériju beta-laktamazes izdala
beta-laktamazi vidg, tadejadi inaktivjot neaizsargatos penicilinus. CHMP piekrita, ka Sai indikacijai
pieejamie pieradijumi ir nepietickami, ja vien tie netiek pamatoti ar kliniskajiem datiem un indikacija
netiek dzesta attieciba uz visam $o zalu formam.

Septicémija

CHMP pieprasija septicémijas indikacijas atsaukSanu kopuma, jo septicémijas peréklis ir jaarste atbilstosi
ta nopietnibai, tad€jadi §1 indikacija nav pienemama. Registracijas apliecibas ipasnieks piekrita
septicémijas indikacijas atsauksSanai attieciba uz visiem zalu aprakstos min&tajiem iekskigi un parenterali
lietojamajam zalu formam.

TERAPEITISKAS INDIKACIJAS, KAS KOPEJAS AUGMENTIN 2:1,4:1, 7:1 UN 8:1 ATTIECIBAI (IEKSKIGAI

LIETOSANATI)

Registracijas apliecibas ipasnieks ieteica vienlidzigas indikacijas 2:1, 4:1, 7:1 un 8:1 savstarp&jai
attiecibai, un tas tiek apspriestas kopuma. Atskirigo devu lietoSanas rezimu ekvivalence ir apstiprinata
nejausinatos kliniskos pétijumiem pieaugusajiem ar vairakam sadzives infekcijam un pediatrijas
pacientiem.

Urogenitala trakta infekcijas

CHMP secinaja, ka §1 vispariga indikacija nav akcept&jama, jo nedz amoksicilins/klavulanskabe, nedz
amoksicilins paslaik nav indicéti N. gonorrhea izraisito slimibu arsteSanai. Péc RAT atbilzu novértejuma
CHMP piekrita, ka Augmentin ir piemérotas zales noraditajam cistita un pielonefrita indikacijam. Lai gan
daudzi patogéni, kam liela nozime urologiskajas infekcijas, uzrada > 10% rezistences koeficientus pret
Augmentin, §1s zales tiek uzskatitas par piemerotu alternativu, jo $aja indikacija ta pati probléma attiecas
uz visiem pretmikrobu Iidzekliem, tatad lidzekla izv€le ir atkariga no pacienta un epidemiologiskas
situacijas. CHMP apstiprinaja indikacijas ,, cistits ” un ,, pielonefrits .

Veédera dobuma sepse

Amoksicilis/klavulanskabe nav ieteicami védera dobuma sepses arst€sanai. Empiriskas antibakterialas
terapijas ietvaros ir janodroS§ina plaSa spektra aizsardziba gan pret acrobajiem, gan pret anacrobajiem
patogeéniem. Zalem Augmentin ir atbilstoSa FK/FD, kas lauj prognozet klinisko iedarbigumu pret gram-
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pozitiviem un daudziem gram-negativiem patogéniem, tostarp anaerobajiem patog€niem, turklat sis zales
labi nonak véderplevé. Sis Tpasibas liecina par to, ka zales ir atbilstosa antibiotika védera dobuma
infekciju arsteéSanai. CHMP apstiprinaja RAI datus un pamatojumu, it Tpasi védera dobuma infekciju
polimikrobisko dabu, un nesen veiktais Augmentin lietojums kontrol€tos petijumos pamato Augmentin
lietojumu gan sakotngjai empiriskai IV terapijai, gan ilgstoSai terapijai pec parejas no IV terapijas uz So
zalu lietoSanu iekskigi. Turklat tas tiek pamatots ar vairakiem vadlmiju dokumentiem, un CHMP
Augmentin IV formam apstiprinaja sadu indikaciju: ,, Védera dobuma infekcijas”.

Augs§€jo elpcelu infekcijas

CHMP atzimgja kliniskos p&tijumus, kuros tika salidzinati dazadi amoksicilina/klavulanskabes devu
reZimi atkartota tonsilita arstéSanai, ka art atziméja to, ka vairaku valstu vadlinijas zales Augmentin vai
penicilins + beta-laktamu inhibitors ka primara terapijas metode akiitam vidusauss iekaisumam (A VI), kas
parasti ir bakteriala superinfekcija ar purulentiem vai mikropurulentiem izdalfjumiem no vidusauss.
Pieaugusajiem AVI ir reti sastopams, bet iesaistitas bakterijas ir tiesi tadas ka bérniem, 11idz ar to
terapeitiska izvele neatskiras. leteicama terapija ir amoksicilins/klavulanskabe, it 1pasi, ja nav pieejami
bakteriologiskie raditaji. Parasti sakotn&ja terapija ar antibiotikam nav ieteicama infekcijam, kas nav
saistitas ar akfitu vidusauss iekaisumu. Kopuma indikacija ir pietickami pamatota, un CHMP secinaja, ka
indikacija ir jaattiecina tikai uz ,, akitu vidusauss iekaisumu”.

Apaksgjo elpcelu infekcijas un akiits bronhits

Saskana ar vadlinijam arsté$ana ar antibiotikam ir javeic pacientiem, kuriem konstatgta apaksgjo elpcelu
infekcija (AEI) §adas situacijas: iespgjama vai skaidri noteikta pneimonija (plausu karsonis), atseviski
hroniskas obstruktivas plausu slimibas saasinasanas gadijumi, pacientiem, kas vecaki par 75 gadiem un
kam ir drudzis, sirds mazspgja, cukurslimiba un smagi neirologiskie traucgjumi. Sis indikacijas ir
apstiprinatas visas ES valstis, un zales Augmentin ir apstiprinatas ka iedarbigs arst€Sanas veids vairaku
valstu vadlinijas. Attieciba uz akiitu bronhttu beérniem vadlinijas ir noradits, ka parasti pacientam ar
apaksgjo elpcelu infekeiju bez komplikacijam primaraja apripé, ja nav pamata aizdomam par pneimoniju,
arsteésana ar antibiotikdm nav uzradijusi lielaku ieguvumu par placebo. Cochrane parskata tika secinats, ka
arst€Sana ar antibiotikam pacientiem ar akiitu bronhitu bija ar pieticigu ieguvumu, neatsverot arstéSanas
blakusparadibas. CHMP uzskatija, ka vairumam no akiitajiem bronhitiem ir virusu etiologija, un
sistematiska nepiecieSamiba péc arsté$anas ar antibiotikam ir apSaubama. Registracijas apliecibas
1pasnieks piekrita atsaukt akiita bronhita indikaciju, jo indikacijai piemeérotaks ir formulejums ,, Hroniska
bronhita akiita saasinasanas (atbilstosi diagnosticeta)”.

Adas un miksto audu infekcijas

CHMP atzimgja, ka amoksicilins/klavulanskabe ir noverteti attieciba uz adas un miksto audu infekcijam
bez komplikacijam, tostarp tadiem gadijumiem ka briicu infekciju, abscesu, celulitu, furunkulozi un
impetigo. Ir veikti dazadi salidzinoSie un pétijumi bez salidzinasanas par adas un miksto audu infekcijam
pieaugusajiem un berniem. Attieciba uz celulitu CHMP uzskatija, ka terapijai, kad tiek arsteta roze vai
celulits, ir jaietver antibiotika, kas ir aktiva pret streptokokiem, tap&c uzskatija, ka
amoksicilins/klavulanskabe var biit alternativa terapija adas un miksto audu infekcijam bez
komplikacijam. Dzivnieku kodumu gadijuma tas, vai antibiotikas tiek lietotas iekskigi vai parenterali, ir
atkarigs no briices dziluma un smaguma, ka ar1 laika, kas pagajis kop§ koduma. CHMP atzist, ka
amoksicilis/klavulanskabe tiek plasi izmantoti ka primaras terapijas metode dzivnieku kodumu
arstésanai, tapec CHMP pienéma $adu formul&jumu: ,, Adas un miksto audu infekcijas, it ipasi celulits,
dzivnieku kodumi un smags zobu abscess ar izplatosos celulitu”.

Kaulu un locttavu infekcijas

Kaulu infekcijas ir diagnostiska un terapeitiska probléma, jo kaulu/locitavu infekcijas sakSanos ietekme
daudzi eksogéni un endogéni faktori. Registracijas apliecibas ipasnieks neiesniedza datus, kas pamatotu $o
indikaciju, bet ieteica mainit So indikaciju uz osteomielitu, iesniedzot apjomigu pamatojumu kopa ar
apsverumiem par FK/FD. Tika iesniegti dati par vairakiem simtiem pacientu un klinisko datu
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kopsavilkums, kas pamatoja osteomielita arst€Sanu. Datos par nekaitigumu ir noradits, ka salidzinajuma ar
Tslaicigiem terapeitiskajiem kursiem ilgstosa zalu lietoSana nepalielina blakusparadibu sastopamibu un
smagumu. Nav vienpratibas par atbilstoSas arst€Sanas ilgumu, jo janem véra arT citi faktori, pieméram,
infekcijas apjoms, patogeéna veids, kltniska reakcija un pamata riska faktoru klatbiitne, bet pasreiz
pieejamajos zalu aprakstos ir atrunats tikai tas, ka ripigi jauzrauga pacienti, kuriem tiek veikta terapija,
kas ilgaka par 14 dienam. Registracijas apliecibas Tpasnieks secinaja, ka Augmentin terapijai osteomielita
arst€Sanai sakotngji ir jabiit parenteralai, kam seko pareja uz zalu iekskigu lietoSanu. Zales Augmentin tiek
uzskatitas par piem&rotam osteomielita arstéSanai, jo tam ir atbilstoSas FK/FD 1pasibas, tas nodroSina
iedarbigumu pret MSS4, gram-negativajiem (jutigie izolati), ka arT iedarbigums pret anaerobajam
bakterijam vairaku bakteriju izraisitu infekciju gadijuma. I'V un iekskigi lietojamas formas atvieglo pareju
jeb secigo terapiju no sakotngjas intravenozas terapijas uz tai sekojoso arstésanu, kad zales tiek lietotas
iekSkigi. CHMP apstiprinaja argumentus un piekrita, ka zales Augmentin ir piemé&rotas $ai indikacijai.
CHMP pienéma $adu indikacijas formul&umu:

., Kaulu un locitavu infekcijas, it ipasi osteomielits”.

ApsprieSanas laika uzsvars tika likts arT uz arstéSanas ilgumu, un CHMP piekrita izmainit zalu apraksta
4.2. iedalu. CHMP pienéma $adu formulgjumu:

., Terapijas ilgums ir janosaka pec pacienta reakcijas. Dazam infekcijam (piem., osteomielits) ir
nepiecieSams ilgaks arstéSanas laiks. ArsteSana nedrikst biit ilgaka par 14 dienam bez uzraudzibas. Skatit
art 4.4. iedalu, kurd noradita informacija par pagarindtu terapijas kursu”.

TERAPEITISKAS INDIKACIJAS AUGMENTIN 2:1 SAVSTARPEJAI ATTIECIBAI (IEKSKIGAI
LIETOSANAI

Daudzas valstis 2:1 attieciba ir kluvusi par pietickami pamatotu devu reZimu un ir bijusi par tematu
daudziem kliniskajiem pétijumiem, no kuriem daudzus ir veikusas neatkarigas pétnieku grupas un
atseviski petnieki. Galvenokart dati ir nemti no plasajam zinatniskajam publikacijam, un tie ietver
salidzinoSos datus ar citam antibakterialam vielam to infekciju arst€Sanas petijumos, kuram indic&tas zales
Augmentin. RAI iesniedza parskatu par pasreiz apstiprinatam indikacijam un apliikoja katru indikaciju
grupu, atsaucoties uz klinisko attistibu, petijumiem un vadlinijam. Nozimigakas indikacijas, kas apliikotas
Augmentin 2:1 attiecibai, bija urogenitala trakta infekcijas, elpcelu infekcijas un adas un miksto audu
infekcijas. RAT ari mingja 2:1 attiecibas FK/FD, noradot, ka laiks, kamér koncentracija plazma ir virs
minimalas ierobezojosas koncentracijas (7>MIC) ir iedarbiguma noteicoSais faktors beta-laktamu
antibakterialajam vielam.

CHMP izskatija 2:1 attiecibas indikacijas, nemot v&ra izraisitaja picaugoso rezistences spektru un parak
mazas devas lietoSanas risku, iedarbojoties uz bakterijam ar augstaku M/C vértibu un pieaugosu rezistenci.
Eiropas Savienibas dalibvalstis licla mera atsSkiras pret penicilinu nejutigu celmu attistibas modelis un
esosas rezistences raditaji laika gaita izmaintjusies. Turklat ir janem v&ra arT pret penicilinu vidgji jutigu
celmu skaits, tadgjadi radot nepiecieSamibu p&c augstam amoksicilina koncentracijam. Turpreti dazas
valstis pret penicilinu rezistento Streptococcus pneumoniae parstavju Iimenis laika gaita nav mainijies, lai
gan sadzives elpcelu infekcijas un bakterémiju S. preumoniae rezistences tendences neliecinaja par
neuznémibas palielinasanos ilgtermina. Tas liecina, ka pieme@rotas ir amoksicilina mazakas devas, kas tiek
lietotas dazos pasreiz apstiprinatos rezimos. RAI secinaja, ka FK/FD dati pamato ilgstosu 2:1 iekskigi
lietojamas formas izmanto$anu un ka ta joprojam ir aktiva pret daudziem patog€niem.

Iesakot vairakas saskanotas indikacijas, kas arstgjamas ar 2:1 un 4:1 attiecibam, RAI ir némis véra
klmiskos datus, 7>MIC vertibas, viet€jas un valstu vadlinijas un publikacijas referativajos zurnalos. Ta
ka ir pieejamas dazadas savstarp&jas attiecibas, zalu izrakstitajam ir iesp€ja izveleties starp tam atbilstosi
infekcijai, kas jaarste, atkariba no infekcijas veida, attiecigajiem pacienta raditajiem, ka art iesp&jamo
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patogénu vietgjo vai regionalo jutibu Laiks, kam@r koncentracija plazma ir virs minimalas ierobezojosas
koncentracijas (7>MIC) ir viens no beta-laktamu antibakterialajos lidzeklu iedarbiguma noteicoSajiem
faktoriem. Tas ir paradits in-vitro petijumos, in-vivo vairakiem dzivnieku modeliem un ir apstiprinats ar
vairakiem kltnisko p&tijumu datiem. Vairakas dalibvalstis S. pneumoniae rezistence pret amoksicilinu
paslaik ir zema, vairakuma gadijumu MIC vertiba ir < 1 pg/mL. Izvertgjot FK/FD, var prognozet, ka 2:1
Augmentin iekskigi lietojama forma (250/125 mg) trTs reizes diena sasniegs maksimalo sp&ju iznicinat S.
pneumoniae celmus ar amoksiciltnu vai amoksicilinu/klavulanskabi, kam MIC ir <1 pg/mL, turpretim 4:1
attiecibas (500/125mg) lietoSana tris reizes diena bis iedarbiga pret celmiem ar MIC < 2pg/mL. Tadgjadi
publicétie amoksicilina FK/FD dati pamato ilgstosu iedarbigumu pret daudziem patogéniem ar Augmentin
iekskigi lietojamam formam attiecigi 250/125 mg (2:1) lietojot tris reizes diena un 500/125 mg (4:1)
lietojot tris reizes diena.

Turklat, lai atjaunotu $o izolatu uznémibu pret amoksicilinu, ir nepiecieSama tikai neliela klavulanskabes
koncentracija (0,12 mg/L). Klavulanskabes standarta deva (125 mg) 2:1 un 4:1 formam ir tada pati ka
citam iekskigi lietojamam Augmentin formam, §1 koncentracija ir pietieckama, lai kavétu mérka beta-
laktamazes. Tadgjadi klavulanskabes dienas deva ir atkariga no zalu lietoSanas biezuma un nevis no to
formas. RAI secindja, ka visi pieejamie zinatniskie pieradijumi, kliniskie dati, 7>MIC vértibas, vadlinijas
un publikacijas liecina, ka Augmentin 2:1 un 4:1 attiecibas ir iedarbigas uz plasu indikaciju klastu, un
nodros$ina atbilstosu kltnisko aizsardzibu pret galvenajiem patogéniem, kas ir saistiti ar §$Tm infekcijam. Ta
ka 2:1 savstarpgja attieciba ir pieejama, tiek nodroSinats, ka mediciniskajam personam ir iesp&ja izveéleties
vertigu plasa spektra antibiotiku, kas ir piem@rota dazadu bakterialo infekciju arstésanai pieaugusajiem un
berniem, it Ipasi apvidos ar zemiem rezistences Iimeniem, kad merka organismi vél ir uzne€migi pret o
attiectbu. L1dzigi arT 4:1 attieciba ir pietickami pamatots reZims, kas nodro$ina vertigu arsté$anas iespeju
vieglam vai vidgji smagam infekcijam, ka art smagakam infekcijam apvidos, kur bakteriala rezistence nav
tik nozimiga.

CHMP uzskatija, ka zinamo klavulanskabes nevélamo blakusiedarbibu un §1 beta-laktamazes inhibitora
FK/FD profila del 125 mg devu, kas lietojama tr1s reizes diena, nedrikst parsniegt. Tadgjadi maksimala
amoksicilina dienas deva, kas tiek nodrosinata ar 2:1 attiecibu, ir 750 mg. Saskana ar datiem §1 dienas
deva ir piemerota tikai patogéniem ar MICyy <1 pg/mL, t.i., patogéniem, kuriem laiks, kamér
koncentracija plazma parsniedz MIC, ir > 40%. Tadgjadi 2:1 attieciba ir piem&rota apvidos, kur dotaja
bridi nav noverojamas lielas problémas ar pneimokokiem, kas nav uzn&€migi pret penicilinu. CHMP izteica
bazas par turpmako decentralizéto (DCP) un savstarpgjas atziSanas (MRP) procediru iespg€ju, kuru
ietvaros dalibvalsttm, kuras nav pieejama 2:1 attieciba un kuram ir probl€mas ar pret penicilinu
neuznémigiem pneimokokiem, var tik ltigts to apstiprinat. Lai novérstu §adu situaciju, CHMP noradija, ka:

Ne visas iespéjamas Augmentin formas ir piemérotas lietoSanai ES valstis. Formu izvéle, kas tiek lietotas
jebkura no ES dalibvalstim, ir japieldago noteiktu bakterialds rezistences veidu izplatibai, kas ir Joti
atskiriga dazadds ES valstis un kas nenoversami mainisies laika gaita. Tade] visi turpmakie Augmentin
registracijas apliecibas pieteikumi ir japamato ar diskusiju par noteikto formu piemerotibu atseviskas
ieinteresétajas daltbvalstis. It ipasi iv jaapspriez pret penicilinu nejutigo pneimokoku izplatiba
ieinteresétajas daltbvalstis un amoksicilina devas piemerotiba, kuru nodrosSina paredzétas formas pret
Siem organismiem. Pieméram, 250/125 mg tabletes nav piemeérotas izmantoSanai neviend no ES
dalibvalstim, kurds ir sastopamas pret penicilinu neuznémigas vai pret penicilinu rezistentas
Streptococcus pneumoniae baktérijas. Tas izskaidrojams ar to, ka amoksicilina dienas deva, ko nodrosina
St forma (750 mg), ir nepietiekamas pret Sim baktérijam. Turklat nav ieteicams palielinat amoksicilina
dienas devu, dubultojot 250/125 mg tablesu skaitu, kas tiek lietotas katru dienu, jo rezultata tiks lietota
nevajadzigi liela klavulanskabes deva. Tade] ir jaizvélas alternativa Augmentin forma”.

CHMP turklat izvertgja iztirzajumu par indikacijam, kas kopgjas 2:1, 4:1, 7:1 un 8:1 attiecibam, un CHMP
apstiprinaja un pienéma $adu saskanotu formul&jumu saskanotajos zalu aprakstos:
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akiits bakterials sinusits (atbilstosi diagnosticeéts),
cistits;

pielonefrits;

celulits;

dzivnieku kodumi;

smags zobu abscess ar izplatoSos celulitu.

TERAPEITISKAS INDIKACIJAS AUGMENTIN 4:1 ATTIECIBAI (IEKSKIGAI LIETOSANAI)

Lidz $im 4:1 attieciba ir plasi apstiprinata Eiropa, un 1984. gada pienemtais devas lictoSanas tris reizes
diena apstiprinajums tika pamatots ar kliniskiem p&tijjumiem pediatrijas un pieaugusajiem pacientiem.
RAI mingja pasreiz apstiprinatas indikacijas un 1pasi raksturoja indikacijas saistiba ar urogenitalo traktu,
védera dobuma infekcijam, elpcelu infekcijam un adas un miksto audu infekcijam (SS77), atsaucoties uz
vairakiem kliniskajiem pétfjumiem un vadlinijam, kuras ieteikta 4:1 attiecibas liectosana. RAI secinaja, ka
arsteSana ar Augmentin 4:1 ir pamatota pieprasitajam indikacijam, nodrosinot pacientiem un zalu
izrakstitajiem vertigu iesp&ju arstet vieglas vai videji smagas infekcijas, ka art smagakas infekcijas
gadijumos, kad bakteriala rezistence nav tik nozimiga. RAI raksturoja argumentus, kas izteikti attieciba uz
2:1 attiecibu, uzskatot, ka 4:1 attiecibas iekskigi lietojamas formas ir aktivas pret daudziem patogéniem,
un ka to lietosana ir pamatota.

CHMP pickrita galvenajam RAI pienemtajam secinajumam, toméer jaunajos pétijumos, kuros tika
salidzinats 4:1 un 8:1 attiecibu iedarbigums, konstatéts izteikti zemaks 4:1 attiecibas iedarbigums, ja
izraisitdji ir bakterijas ar augstakam MIC vertibam. Attieciba uz indikacijam, par kuram veikta
apspriesanas saistiba ar 2:1 attiecibu, vieniga atskiriba ir palielinatas amoksicilina devas 0,5 g lietoSana
t17s reizes diena (pieaugusajiem). Sis amoksicilina devas palielinajums skaidri padara $o attiecibu par
piemérotaku neka 2:1 attieciba, un ST attieciba var biit apstiprinata noteiktam indikacijam vismaz dazos
apvidos. Vislielaka probléma ir milzigas regionalas un pat vietgjas atskiribas Eiropa un valstu teritoriju
ietvaros. RAT iesniedza vispar€ju iztirzajumu par Augmentin 2:1 un 4:1 lieto$anas pamatojumu. CHMP
iztirzaja 4:1 attiecibu, noradot, ka maksimala amoksicilina dienas deva, kas tiek nodro$inata, ir 1500 mg.
Saskana ar RAI iesniegtajiem datiem T dienas deva ir piemérota tikai patogéniem ar MICyy <2 ng/mL,
t.i., tikai Siem patog€niem nepiecieSamais laiks virs MIC ir > 40%. Tadgjadi 4:1 attieciba tiek uzskatita
par neefektivu pret S. Pneumoniae, kas ir rezistenta pret penicilinu.

Turklat CHMP izvertgja iztirzajumu par indikacijam, kas kop&jas 2:1, 4:1, 7:1 un 8:1 attiecibam, un
CHMP apstiprindja un pienéma sadu saskanotu formulg&jumu saskanotajos zalu aprakstos:

akiits bakterials sinusits (atbilstosi diagnosticéts);

akits vidusauss iekaisums;

hroniska bronhita akiita saasinasanas (atbilstosi diagnosticéta),

sadzives pneimonija;

CIStits;

pielonefrits;

adas un miksto audu infekcijas, it ipasi celulits, dzivnieku kodumi, smags zobu abscess ar
izplatosos celulitu,

e kaulu un locitavu infekcijas, it ipasi osteomielits.

TERAPEITISKAS INDIKACIJAS AUGMENTIN 7:1 ATTIECIBAI (IEKSKIGAI LIETOSANAI)

7:1 attieciba tika izstradata devas lietoSanai divas reizes diena, lai uzlabotu &rtu zalu lieto$anu un tadejadi
ari atbilstibu originalajiem zemas attiecibas tris reizes diena rezimiem sakara ar ne€rto dienas vidus devas
lietoSanu ka arT tapéc, ka devu lietoSana divas reizes diena ir kluvusi par biezak lietotu standarta reZimu
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neka devu lietoSana tris reizes diena. So attiecibu apstiprinaja 20. gs. 90-tajos gados. Gan pieauguiajiem,
gan berniem lietojamajai suspensijai klavulanskabes standarta deva paliek nemainiga, bet tagad ta tiek
lietota divas, nevis tris reizes diena. Ar to pietiek, lai aizsargatu amoksicilinu no beta-laktamazes
iedarbibas. RAI uzskaitija paslaik apstiprinatas indikacijas, Tpasi iztirzajot zalu lieto$anu adas un miksto
audu infekcijam, atkartotam tonsilitam, vidusauss iekaisumam, sinusitam, apaksgjo elpcelu infekcijam un
urincelu infekcijam, ka arT augsg€jo elpcelu infekcijam un urogenitala trakta infekcijam, un aplukoja
FK/FD, noradot uz divas reizes diena un trs reizes diena lietojamo sastavu bakteriologisko ekvivalenci.
RAI uzskatija 7:1 attiecibu par pietickami pamatotu kliniskaja praksé un uzskaitija vadlinijas, kuras
ieteikta Augmentin lietosana, tad€jadi secinot, ka 7:1 attiecibas pieejamiba nodro$ina arstiem iesp&ju
izveleties vertigu plasa spektra antibiotiku, kas ir piemerota dazadu bakterialo infekciju arstesanai
pieaugusajiem un berniem. Indikacijas ir pamatotas ar kliniskajiem datiem, 7>MIC vertibam un
publikacijam referativajos zurnalos.

Ka ar1 CHMP izskatija iztirzajumu par indikacijam, kas kopgjas 2:1, 4:1, 7:1 un 8:1 attiecibam, un
apstiprinaja un pienéma $adu saskanotu formul&jumu saskanotajos zalu aprakstos:

akiits bakterials sinusits (atbilsto$i diagnosticéts);

akuts vidusauss iekaisums;

hroniska bronhita akiita saasinasanas (atbilstosi diagnosticeta);

sadzives pneimonija;

Cistits;

pielonefrits;

adas un miksto audu infekcijas, it Tpasi celulits, dzivnieku kodumi, smags zobu abscess ar izplatoSos
celulitu;

. kaulu un locttavu infekcijas, it Ipasi osteomielits.

TERAPEITISKAS INDIKACIJA AUGMENTIN 8:1 SAVSTARPEJAI ATTIECIBAI (IEKSKIGAI
LIETOSANAI

1990. gada tika licenceta 8:1 Augmentin attieciba, kas tika izstradata ka atbilde uz bazam par rezistento S.
pneumoniae celmu pieaugoso izplatibu Francija, Tpasi maziem bérniem ar akiitu vidusauss iekaisumu. Taja
laika Augmentin 4:1 attieciba tika plasi izmantota bernu infekciju arst€sanai. Amoksicilina zemaka deva
4:1 attiecibas sastava tika uzskatita par nepietickamu, lai sasniegtu tadu amoksicilina M/C limeni, kas
nepiecieSams, lai iznicinatu S. pneumoniae celmus ar samazinatu uznémibu pret penicilinu. RAT uzskaitija
paslaik apstiprinatas indikacijas un izvertgja ar pieaugusiem un pediatrijas pacientiem veiktu klmisko
pétijumu datus, veicot vidusauss iekaisuma un urincelu infekciju arstésanu, kuri liecina par 8:1 picauguso
rezima un 8:1 bérnu reZima bioekvivalenci un 8:1 attiecibas lietoSanas divas reizes diena iedarbigumu uz
pieaugusajiem, tap&c $is rezZims tagad ir atzits Francija elpcelu infekciju arstéSanai pieaugusajiem, tostarp
sadzives pneimonijai, hroniska bronhita akiitai saasinajumam, akiitam bronhitam, aktitam vidusauss
ickaisumam un sinusitam. Turklat RAI noradija uz vairakiem public€tiem p&tijumiem un iztirzaja citas
indikacijas, pieméram, adas un miksto audu infekcijas (SS77), kaulu un locitavu infekcijas, védera dobuma
infekciju, iegurna ickaisuma slimibu, urincelu infekcijas un zobu infekcijas. Nobeiguma RAI raksturoja
8:1 attiecibas FK/FD, noradot, ka stabila stavokla vidgjas 7>MIC vertibas lauj prognozet, ka, ja So sastavu
lieto trTs reizes diena, var panakt maksimalu tadu S. preumoniae celmu, kuriem amoksicilina vai
amoksicilina/klavulanskabes MIC ir <2ug/mL, iznicinasanu, turklat §im sastavam piemit noteikts
iedarbigums pret celmiem ar MI/C 4pg/mL Smagakam infekcijam un patogeniem ar augstaku MIC 8:1
attieciba ir iedarbiga pret daudziem mérka patogéniem. RAI secinaja, ka 8:1 attieciba biitu piemérotaka
neka 4:1 attieciba, lai noteiktu infekciju arst€Sanai, un in vivo rezultati pamato FK/FD prognozi, ka
Augmentin 8:1 bus iedarbiga pret infekcijam, kuras izraisa S. pneumoniae ar augstu amoksicilina MIC (2-
4pg/mL).
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CHMP secinaja, ka iedarbiguma un nekaitiguma zina 8:1 attieciba ir pielidzinama 7:1 attiecibai. Turklat
CHMP izvertgja iztirzajumu par indikacijam, kas kopgjas 2:1, 4:1, 7:1 un 8:1 attiecibam, apstiprinaja un
pienéma $adu saskanoto formulgjumu saskanotajos zalu aprakstos:

akiits bakterials sinusits (atbilstosi diagnosticeéts),

akiits vidusauss iekaisums;

hroniska bronhita akiita saasinasands (atbilstosi diagnosticéta),

sadzives pneimonija;

cistits;

pielonefrits;

adas un miksto audu infekcijas, it ipasi celulits, dzivnieku kodumi, smags zobu abscess ar
izplatosos celulitu;

o kaulu un locitavu infekcijas, it ipasi osteomielits.

TERAPEITISKAS INDIKACIJAS AUGMENTIN 14:1 ATTIECIBAI IEKSKIGAI LIETOSANAI -
ES)

Bérniem lietojama suspensija Augmentin ES (extra strength —pasa stipruma) tika izstradata, izmantojot
klmiskos petijumus par aktitu vidusauss iekaisumu un FK/FD datus no dzivnieku modeliem, lai
nodroS$inatu pret penicilinu rezistentu S. Preumoniae celmu, kuriem penicilina MIC sasniedz un ir vienada
ar 4pg/mL, efektivaku iznicinasanu. ST attieciba bija atbilsto§a mediciniskajam vajadzibam, kas noraditas
arstéSanas vadlinijas, kuras ir ieteiktas paaugstinatas amoksicilina devas elpcelu infekciju arstésanai, it
1pasi apvidos ar rezistento celmu, Tpasi pret penicilinu rezistento S. pneumoniae celmu lielu izplatibu. RAT
mingja pasreiz apstiprinatas indikacijas un iztirzaja elpcelu infekcijas, aktitu vidusauss iekaisumu,
sadzives pneimoniju, tonsilofaringttu un sinusitu, adas un miksto audu infekcijas un urincelu infekcijas.
RAI piekrita atsaukt indikaciju saistiba ar adas un miksto audu infekciju un tonsilofaringitu, ka ar
sakotngji ieteikto indikaciju saistiba ar urincelu infekciju.

Augmentin ES (14:1) izstrade tika pamatota ar FK/FD datiem, ka arT kliniska iedarbiguma un nekaitiguma
petijumiem, lietojot palielinatu amoksicilina devu divas reizes diena, vienlaikus saglabajot to pasu
klavulanskabes devu, kas ir Augmentin 7:1 attiecibas sastava. RAI izskatija indikacijas, kas pamatotas ar
klmiskiem, FK/FD datiem un publikacijam, tadgjadi atbilstoSas Sai attiecibai. CHMP atzimgja, ka zales
Augmentin ES tika pétitas lietoSanai bé€rniem ar pastavigu vai atkartotu akiitu vidusauss iekaisumu, kad
pastav beta-laktamazes razojoSu celmu vai pret penicilinu mazak uznémigu S. pneumonia iesaistiSanas
riska faktori. Sadu pret zalém rezistentu patogénu dél, $ads sastavs ar lielu devu varétu biit piepemams
sadzives pneimonijas arst€Sanai. Tomér sakara ar to, ka pamatojuma dokumentacija tika iesniegta tikai par
akiita vidusauss iekaisuma un sadzives pneimonijas indikacijam, pargjas indikacijas ir jadzes. RAI
apstiprinaja, ka III fazes programma tika pétits tikai vidusauss iekaisums, bet citas indikacijas, tostarp
sadzives pneimonija, akiits bakterialais sinusits un adas un miksto audu infekcija, tika novertetas,
balstoties uz FK/FD principiem, jo vidusauss ickaisumu p&tijumu rezultati liecinaja, ka FK/FD lauj
prognozet kliniskos rezultatus. RAI iesniedza plaSu pamatojumu, lai saglabatu indikaciju saistiba ar akiitu
bakterialo sinusitu.

CHMP secinaja, ka iedarbiguma datu triikuma dg] akiita vidusauss iekaisuma arstéSanas iedarbiguma
attiecinasana uz akiito bakterialo sinusitu nav pamatota. Attieciba uz sadzives pneimoniju 14:1 attieciba
tiek uzskatita par piem&rotu pret penicilinu rezistentu S. pneumoniae celmu iznicinasanai. Lai gan nav
pieejami kliniskie dati par iedarbigumu sadzives pneimonijas arst€Sana be&rniem, ir iesp&jams to novertet,
nemot vera rezultatus ar pieaugusiem pacientiem. Tika arT apsverts tas, ka Augmentin lietoSana ir
jaierobezo ar tam indikacijam, kuram ir nepiecieSamas abas zalu sastava esosas vielas. Ta ka zales
Augmentin ES péetija, tas lietojot pret S. pneumoniae, kas rezistentas pret penicilinu, tika saglabats
noradijums zalu izrakstitajiem, ka $T attieciba ir piemérota tadu infekciju arst€Sanai, kuras ir izraisjjusi vai
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ir aizdomas, ka to ir izraisijusi pret penicilinu rezistenti S. pneumoniae celmi. Rezultata CHMP
apstiprinaja un pienéma $adu saskanoto formul&jumu saskanotajos zalu aprakstos:

., Zales Augmentin ir indicétas Sadu infekciju arstésanai bérniem, kuri ir vismaz 3 ménesus veci, kuri sver
mazak par 40 kg un kuriem infekciju ir izraisijusi vai tiek uzskatits, ka ir izraisijusi pret penicilinu
rezistentie S. pneumoniae celmi (skatit 4.2, 4.4 un 5.1 iedalas):

. akuts vidusauss iekaisums;
. sadzives pneimonija.

TERAPEITISKAS INDIKACIJAS AUGMENTIN 16:1 ATTIECIBAI (IEKSKIGAI LIETOSANAI — SR
(ILGSTOSAS DARBIBAS)

Sakot izmantot Augmentin divas reizes un tris reizes lietoSanas rezimus, elpcelu patogénu rezistence pret
penicilinu ir ievérojami palielinajusies. Tad€] daudzas vadlinijas par indikacijam, piemeéram, sadzives
pneimonija un ABRS, ir ieteikts lietot lielakas amoksicilina devas, lai nodrosinatu rezistento patogénu
izraisito infekciju likvidacijas turpinajumu un turpmakas izplatiSanas samazinajumu. Tade] zales
Augmentin SR (ilgstoSas darbibas) tika izstradatas, lai apmierinatu jaunas mediciniskas vajadzibas.
Augmentin SR ir farmakokingtiski uzlabots sastavs, kas izstradats, lai palielinatu FK/FD un nodro$inatu
iedarbigaku terapijas metodi pret patog€niem ar samazinatu uzn€migumu pret amoksicilinu un penicilinu,
it ipasi S. pneumonia. Tabletes satura ir viens tiilit€jas darbibas amoksicilina trihidrata (562,5 mg) un
klavulanskabes (6,25 mg) slanis un viens ilgstoSas darbibas natrija amoksicilina (437,5 mg) slanis.
Klavulanskabes sastavdalu FK ir tada pati ka tradicionali lietotajam Augmentin sastavam. RAI iztirzaja
pasreiz apstiprinatas indikacijas zalem Augmentin SR un sikak raksturoja vairakas indikacijas, ka art
FK/FD, noradot, ka in vivo dati pamato Augmentin SR iedarbigumu pret infekcijam, kuras izraisa S.
pneumoniae ar augstam amoksicilina MIC (4-8ug/mL). RAI uzskatija, ka III fazes rezultati apstiprina
Augmentin SR paredz&to iedarbigumu kliniskos gadijumos un atsaucas uz vairakam vadlinijam, kuras
pamatotas zales Augmentin SR kliniskaja praksg.

CHMP atzimgja, ka FK/FD principi tika piemeroti §is attiecibas izstradei, bet kliniskaja datubaze netika
veikta Tpasa FK/FD analize. RAI atbildéja, ka Augmentin SR tika izstradatas, lai nodroSinatu neizpilditas
mediciniskas vajadzibas (pret penicilinu rezistento S. pneumoniae iznicinasana ar penicilina MIC >2 pg/ml
elpcelu infekcijai), un ka kliniskas attistibas programma ieklauti FK pétijumi, lai novertetu uzlabotas FD
1pasibas. Parskatitie dati apliecina SR sastava kliniskas priekSrocibas, radot zinatnisko pamatojumu
Augmentin SR eso%o valstTs izsniegto licendu registracijai. RAI iesniedza noverteto pamatp&tijumu
kopsavilkumu un papildu pamatojumus un datus, lai pamatotu indikacijas saistiba ar sadzives pneimoniju,
akiito bakterialo sinusitu un hroniska bronhita akiitu saasinajumu. RAI secinaja, ka empiriski lietotas zales
Augmentin SR uzrada bakteriologisko un klinisko iedarbigumu pret jutigajiem un rezistentajiem
galvenajiem elpcelu patogéniem. Ir pieradits, ka zales ir arkartigi noderigas apvidos ar lielu pret
amoksicilinu vai vairakam zalém rezistento S. pneumoniae izplatibu un atseviskiem pacientiem (t.i.,
pacientiem ar tiem S. pneumoniae izolatiem, kuriem amoksicilina+/-klavulanskabes MIC sasniedz un ir
vienada ar 4 pg/mL).

CHMP apstiprinaja zinatnisko pamatojumu un teorétiskos FK/FD apsvérumus §T sastava izstradei un to, ka
§is zales ir paredz&tas vienigi pret penicilinu rezistento S. pneumoniae celmu izraisitu infekciju arstéSanai.
Indikacija saistiba ar sadzives pneimoniju ir pamatota, bet ir nepiecieSama apspriesana par indikacijam
saistiba ar akiito bakterialo sinusitu un hroniska bronhita akiitu saasinajumu. Tika atziméts, ka 16:1
attiecibas ieteicama deva ir dienas deva 4 mg amoksicilina un 250 mg klavulanskabes, radot tadu seruma
koncentraciju, kas ir iedarbiga pat pret penicilinu rezistento S. preumoniae. Tadgjadi 16:1 attiecibai ir
jabut iedarbigai visam indikacijam, kuram ir iedarbigi visi pargjie sastavi. Tomér, ta ka kliniskie p&tijumu
dati galvenokart ir ierobezoti ar datiem par pacientiem ar sadzives pneimoniju un blakusslimibam, CHMP
ierobezoja indikaciju ar sadzives pneimoniju. Turklat Augmentin lietoSana ir jaierobezo attieciba uz tam
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indikacijam, kuram ir nepiecie$amas abas zalu sastava esosas vielas. Ta ka zales Augmentin SR tika
izstradatas, kliniski parbauditas un apstiprinatas lietoSanai pret S. Preumoniae ar rezistenci pret penicilinu,
tika saglabats noradijums zalu izrakstitajiem, ka Sie sastavi ir piemeroti tadu infekciju arsté$anai, kuras ir
izraisTjusi vai ir aizdomas, ka to ir izraisijusi pret penicilinu rezistenti S. pneumoniae celmi. Rezultata
CHMP apstiprinaja un pienema sadu saskanoto formul&jumu saskanotajos zalu aprakstos:

., Zales Augmentin ir indicétas sadzives pneimonijas arstésanai pieaugusajiem un pusaudziem, kas ir

vismaz 16 gadus veci, kuriem infekciju ir izraistjusi vai tiek uzskatits, ka ir izraisijusi pret penicilinu
rezistenti S. pneumoniae celmi (skatit 5.1. iedaju).

Jaievero oficialais vadliniju dokuments par atbilstosu antibakterialo vielu lietosanu”.

TERAPEITISKAS INDIKACIJAS AUGMENTIN 5:1 UN 10:1 ATTIECIBU INTRAVENOZAI
LIETOSANAI

Intravenozi lietojamas zales Augmentin ir indic€tas tadu infekciju arst€Sanai, kuram tiek uzskatits par
nepiecieSamibu veikt parenteralu terapiju infekcijas smaguma dél vai gadijuma, ja pacientam nav
pienemama terapija, zales lietojot iekskigi. Ir izstradati divi intravenozi lietojami sastavi ar attiecibu: 5:1
un 10:1. Sis divas attiecibas nodrosina amoksicilina devas pielago$anas iespé&ju, vienlaicigi nodroginot
atbilstosu klavulanskabes devu. RAI iesniedza nekaitiguma un efektivitates datus no salidzinogiem
klmiskiem pé&tfjumiem un no kliniskiem petijumiem bez salidzinasanas, ka art uzskaitija p&titas
indikacijas. Petfjumi liecinaja, ka 1,2 g (1000/200 mg; 5:1 attieciba) deva, kas lietojama trTs reizes diena,
ir piemerota arst€Sanai un ka daudzos gadijumos p&c IV arstésanas sekoja terapija, kad zales tiek lietotas
ickskigi. RAI iesniedza lielu datu kopumu, kas pamato IV Augmentin lieto$anu, tostarp petijumus un
publikacijas, kuros ir apstiprinats gan IV Augmentin, gan tai sekojosas 1V/iekskigi lietojamo Augmentin
terapijas iedarbigums apaksgjo elpcelu infekciju arstesanai.

Kopuma CHMP piekrita RAI secindjumam, bet turpinaja iztirzajumu par indikacijam saistiba ar apaksgjo
elpcelu infekcijam, aug§€jo elpcelu infekcijam, urincelu infekcijam, ginekologiskam infekcijam, adas un
miksto audu infekcijam un kirurgisko infekciju profilaksi; CHMP apstiprinaja un pienéma s$adu saskanoto
formul&jumu saskanotajos zalu aprakstos:

. smagas auss, deguna un rikles infekcijas (piemeram, mastoidits, peritonsilaras infekcijas, epiglotits
un sinusits, ja tie izpauzas kopa ar smagam sistematiskam pazimem un simptomiem);

hroniska bronhita akiita saasinajums (atbilstosi diagnosticeta);

sadzives pneimonija,

cistits;

pielonefrits;

adas un miksto audu infekcijas, it ipasi celulits, dzivnieku kodumi, smags zobu abscess ar izplatosos
celulitu;

kaulu un locitavu infekcijas, it ipasi osteomielits,

. védera dobuma iekséjo organu infekcijas;

o sievieSu dzimumorganu infekcijas.

Profilakse pret infekcijam, kas saistitas ar apjomigam kirurgiskajam procediram pieaugusajiem,kas skar:

kunga-zarnu trakus;
iegurna dobumu;
galvu un kaklu;
zultsvadus.
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4.2. iedala — Devas un lietoSanas veids

Dazadie Augmentin sastavi, kas at$kiras ar amoksicilina un klavulanskabes attiecibu, zalu izrakstitajam
lauj piemerot atseviski katras vielas devu, turklat ertak lietot kombing&to tableti un injekciju. Pamatojums ir
noteiktas klavulanskabes devas saglabasana visas Augmentin devas, vienlaicigi mainot amoksicilina
daudzumu atkariba no infekcijas smaguma, infekcijas vietas (tadgjadi atkariba no iesp&jamajiem
patog€niem) un iesp&jamo vietgjo patogénu jutigumu pret amoksicilinu/klavulanskabi. Lai nodrosinatu
saskanotus devu lietoSanas ieteikumus visam valstim, tiek ieteikta visu sastavu standarta deva un augstaka
deva gan pieaugusajiem, gan berniem. Augstaks reZims var biit piemerots dazam indikacijam un dazos
regionos, kur ir lielaka rezistento organismu izplatiba, ar tad, ja infekcija netiek klasificéta ka smaga.
Tadgjadi, izveloties piem&rotako amoksicilina kop&jo dienas devu dazada smaguma infekciju arst€Sanai,
ieteikumos ir zinama parklasanas, kas lauj zalu izrakstitajam izv€l&ties vispiemérotako devu lietoSanas
rezimu atbilstosi pacienta vajadzibam (nemot véra vecumu, svaru un nieru darbibu). Pediatriskie ieteikumi
ir saskanoti atbilstosi svaram, nevis vecumam, ar vienigo iznémumu attieciba uz mazaka vecuma
ierobezojumu |oti jauniem pacientiem. Turklat ir vienkarSoti un saskanoti ieteikumi par devu lietosanu
pacientiem ar pavajinatu nieru un aknu funkciju.

Zalu sastavam ar 125 mg klavulanskabes viena deva turklat tika pievienots noradijums, ka gadijuma, kad
nepiecieSama augstaka amoksicilina dienas deva, ieteicams lietot citu Augmentin attiecibu, lai izvairitos no
nevajadzigi lielas klavulanskabes dienas devas lietoSanas. Atsevisko Augmentin attiecibu iztirzajums talak
teksta.

AUGMENTIN 2:1 ATTIECIBAS (IEKSKIGI LIETOJAMAS) DEVAS UN LIETOSANAS VEIDS

So attiecibu nav ieteicams lietot berniem, kas jaunaki par sesiem gadiem. Pieaugusajiem ir ieteicama
lielaka deva smagu infekciju arst€Sanai, tostarp hroniskam un atkartotam urincelu infekcijam un apaksgjo
elpcelu infekcijam. Bérniem lielaka deva ir ieteicama tadam infekcijam ka vidusauss iekaisums, sinusits,
apaksgjo elpcelu infekcijas un urincelu infekcijas. CHMP piekrita devas lietoSanas ieteikumiem,
pamatojoties uz b&rnu svaru, ka ari ieteikumam par dazadiem devu lietoSanas reZimiem, nemot veéra to, ka
,,devas lietosanas rezima izv€le tiek noteikta, nemot prevalgjoso rezistences fona Iimeni, ka ar tadus
faktorus ka infekcijas smagums”. Tomér, nemot véra visjaunako p&tijumu rezultatus, CHMP icklava
noradijumu, ka mazaku devu lietoSanas rezimi (2:1 un 4:1) nav piemeroti lietosanai, ja pastav liels risks,
ka iesp€jamiem patog€niem ir pazeminats jutigums vai tiem ir rezistence pret beta-laktama vielam, ko nav
izraisijuSas beta-laktamazes, kas ir jutigas pret klavulanskabes inhib&joso iedarbibu. Iedala par dienas
devu tika parskatita un teksta lasamiba uzlabota. Teksts par devam tika parstradats, noradot devu
lietosanas vadlinijas Augmentin suspensijas lictoSanai b&rniem, kas vecaki par 6 gadiem un sver mazak par
40 kg. Turklat CHMP noradija uz atskiribu starp 2:1 tabletém (un dispergéjamam tabletém) un iekskigi
lietojamas suspensijas pulveri. TableSu zemakais ierobezojums ir 40 kg kermena svara, pamatojoties uz
minimalo devu (250/125 mg tris reizes diena), bet vecuma zemakais ierobezojums ir 6 gadi, pamatojoties
uz pasreiz apstiprinatajiem 2:1 sastaviem.

AUGMENTIN 4:1 ATTIECIBAS (IEKSKIGI LIETOJAMAS) DEVAS UN LIETOSANAS VEIDS

Kliniskie dati nav pieejami par devam, kas lielakas par 40/10 mg/kg/diena b&rniem, kas jaunaki par 2
gadiem. Pieaugusajiem ir ieteicama lielaka deva smagu infekciju arstésanai, tostarp hroniskam un
atkartotam urincelu infekcijam un apaksg€jo elpcelu infekcijam. Berniem lielaka deva ir ieteicama tadam
infekcijam ka vidusauss iekaisums, sinusits, apaksgjo elpcelu infekcijas un urincelu infekcijas. Kopuma
CHMP apstiprinaja devu lietoSanas ieteikumus, atkariba no svara pediatrijas pacientiem, ka ar1
ieteikumam par dazadiem devu lietoSanas reZimiem, nemot vera to, ka ,,devas lietoSanas rezima izvele tiek
noteikta, nemot véra preval€joso rezistences fona Itmeni, ka ar1 (dazas dalibvalstis) tadus faktorus ka
infekcijas smagums”. Tomér, nemot véra visjaunako p&tijumu rezultatus, CHMP ieklava noradijumu, ka
mazaku devu lietoSanas rezimi (2:1 un 4:1) nav piemeroti lietoSanai, ja pastav liels risks, ka iesp&jamiem
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patog€niem ir pazeminats jutigums vai tiem ir rezistence pret beta-laktama vielam, ko nav izraisTjusas
beta-laktamazes, kas ir jutigas pret klavulanskabes inhib&joso iedarbibu. Iedala par dienas devu tika
parskatita un teksta lasamiba uzlabota.

AUGMENTIN 7:1 ATTIECIBAS (IEKSKIGI LIETOJAMAS) DEVAS UN LIETOSANAS VEIDS

Kliniskie dati nav pieejami par devam, kas lielakas par 45/6,4 mg/kg/diena b&rniem, kas jaunaki par 2
gadiem, tadel Sai vecuma grupai nav iesp&jams sniegt devas lietoSanas ieteikumus. Picaugusajiem ir
ieteicama lielaka deva smagu infekciju arsté$anai, tostarp hroniskam un atkartotam urincelu infekcijam un
apaksgjo elpcelu infekcijam. Bemiem lielaka deva ir ieteicama tadam infekcijam ka vidusauss iekaisums,
sinusits, apaksg€jo elpcelu infekcijas un urincelu infekcijas. Kopuma CHMP apstiprinaja to un ieklava
noradijumu par devu reZzimu, kas ierosinats, pamatojoties uz FK/FD analizi un rezistences izplatibu
Eiropa.

Teksts par dienas devu tika parskatits, un ta lasamiba tika uzlabota. Tika atspoguloti pieejamie dati, kas
pamato zalu lietoSanas rezimus divas un tris reizes diena, un lietoSanas rezims divas reizes diena tika
noradits ka standarta deva, bet lietoSanas rezims tris reizes diena tika minéts ka lielaka deva, it ipasi tadam
infekcijam ka vidusauss iekaisums, sinusits, apaksejo elpcelu infekcijas un urincelu infekcijas, tadgjadi
nodrosinot zalu izrakstitajam iesp&ju izveleties vispiemerotako devu lietoSanas rezimu atkariba no
kliniskiem un viet&jiem/regionaliem faktoriem.

AUGMENTIN 8:1 ATTIECIBAS (IEKSKIGI LIETOJAMAS) DEVAS UN LIETOSANAS VEIDS

Nav pieejami kliniskie dati par bérniem, kas jaunaki par 1 ménesi. Tadgjadi $ai vecuma grupai nav
iesp&jams noradit ieteikumus. Pieaugusajiem ir ieteicama lielaka deva smagu infekciju arsteésanai, tostarp
hroniskam un atkartotam urincelu infekcijam un apaksgjo elpcelu infekcijam. Beérniem, kas ir vienu
ménesi veci vai vecaki, ir ieteicama lielaka deva smagaku infekciju arstéSanai. CHMP ieteica atsaukt
ieteikumu dubultot 2:1 un 4:1 attiecibu lietoSanas rezimus, ta vieta iesakot lietot augstaku amoksicilina
attiecibu pret klavulanskabi, piem&ram, 7:1 un 8:1 attiecibu.

Trikst datu, kas pamatotu konkrétu pienemamas maksimalas klavulanskabes dienas devas noradijumu. Ta
ka tiek uzskatits, ka 375 mg dienas deva pietickami nomac jutigas beta-laktamazes, tika pienemts, ka
ierosinatais teksts precizak atspogulo situaciju neka maksimalas dienas devas noradijums. CHMP piekrita,
jo tada gadijuma ir janorada klavulanskabes standarta dienas deva visiem sastaviem ar 125 mg
klavulanskabes uz vienu devu. So standarta dienas devu nedrikst parsniegt, ta faktiski arT ir maksimala
dienas deva, ar ko tiek nodroSinata nekaitiga Augmentin lietoSana. Standarta deva ir lietojama tris reizes
diena, un CHMP ierobezoja mazako devu adas un miksto audu infekcijai un sinusitam, kas nav smaga
forma.

AUGMENTIN 14:1 ATTIECIBAS (IEKSKIGI LIETOJAMAS - ES) DEVAS UN LIETOSANAS VEIDS

Augmentin 14:1 attieciba tika speciali izstradata lietosanai beérniem (kas sver mazak par 40 kg), kad ir
nepiecieSama augstaka amoksicilina koncentracija, bet klavulanskabes standarta deva tiek saglabata.
leteikumi par Augmentin ES devu lietoSanu ir pamatoti ar kltniskiem datiem par nekaitigumu un
iedarbigumu attieciba uz akiitu vidusauss iekaisumu. Augmentin ES suspensiju ir ieteicams lietot ar devu
90/6,4 mg/kg/diena, dalot divas devas, kas lietojamas ar 12 stundu intervalu 10 dienas. Nav piecjami
kliiskie dati par amoksicilina/klavulanskabes lietoSanu bérniem, kas jaunaki par 3 ménesiem.

AUGMENTIN 16:1 ATTIECIBAS (IEKSKIGI LIETOJAMAS - SR) DEVAS UN LIETOSANAS VEIDS

Augmentin 16:1 attieciba tika izstradata un pétita noteiktam indikacijam pieaugusajiem un pusaudziem,
kas ir 16 gadus veci vai vecaki, gadijumos, kad ir nepieciesamas lielakas amoksicilina un klavulanskabes
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koncentracijas. leteikumi par Augmentin RS devu lietoSanu ir pamatoti ar plasiem kliniskiem datiem par
nekaitigumu un iedarbigumu. Zalém Augmentin SR ir nozimiga loma infekciju arstésana, it Ipasi valstis un
apvidos ar augstu S. pneumoniae rezistences Iimeni. RAI iztirzaja devu lieto$anas reZimu un noradija, ka
klavulanskabes mehanisms bakterialo beta-laktamazu nomaksanai atsSkiras no amoksicilina mehanisma:
amoksicilins ir loti iedarbigs baktericids, kas iedarbojas, saistoties ar vienu vai vairakiem penicilinus
saistoSiem protetniem (PSP), kas savukart ir iesaistiti Siinapvalka sintezg, bet klavulanskabe ir
konkuretspéjigs neatgriezenisks inhibitors dazam $tinu iek§&jam bakterialam beta-laktamazém un novers
iespéju, ka Sie fermenti inaktivé amoksicilinu. Tadgjadi sekmiga beta-laktamazes veidojoSo organismu
iznicina$ana amoksicilina/klavulanskabes iedarbiba ir atkariga no ta, cik sekmigi klavulanskabe pirms
tam nomakusi beta-laktamazes. Turklat iedarbibas turpinasanas p&c beta-laktamazes nomaksanas (PLIE)
arT lauj spriest, ka klavulanskabes nomacosa iedarbiba uz beta-laktamazém saglabajas ar1 p&c tam, kad
seruma vairs nav klavulanskabes. Ari kliniskie p&tijumi par sadzives pneimoniju un hroniska bronhita
akiitu saasinajumu apstiprina Augmentin SR izmantoSanu infekciju arst€Sanai, ko izraisTjusi beta-
laktamazes razojosie H. influenzae un M. catarrhalis celmi. RAT uzskatija, ka pieejamie dati apstiprina to,
ka Augmentin SR lietoSanas reZima ir pietiekams klavulanskabes daudzums, lai nodrosinatu pilnigu
aizsardzibu pret H. influenzae un M. Catarrhalis beta-laktamazi. CHMP piekrita, ka 125 mg
klavulanskabes devas lietoSana divas reizes diena ir uzskatama par piemérotu H. influenzae un M.
Catarrhalis beta-laktamazes vielu nomaksanai.

AUGMENTIN 5:1 ATTIECIBAS (INTRAVENOZAS) DEVAS UN LIETOSANAS VEIDS

Kirurgiskas profilakses, izmantojot Augmentin IV, mérkis ir aizsargat pacientu laika, kad iesp&jama
infekcijas rasanas. Ja operacijas laika ir redzamas skaidras kliniskas infekcijas pazimes, péc operacijas
nepiecieSams parasts intravenozu vai iekskigi lietojamu zaJu terapijas kurss. CHMP piekrita dzest
noradijumu par to, ka nepiecieSams papildinat tikai amoksicilinu 5:1attiecibai, jo 10:1 forma nodrosina
piemérotu alternativu. RAI ierosinaja, ka dazas dalibvalstis atkariba no infekcijas veida vai kirurgiskas
procediiras ir piem&rojams zalu lietoSanas bieZums, kas parsniedz tris reizes diena (ik p&c 8 stundam).
CHMP tam nepiekrita, jo zalu lietoSanas ierobezojums tr1s reizes diena ir pamatots ar maksimalo
klavulanskabes devu, kuru nedrikst parsniegt, ja nav pieejami skaidri zinatniskie pieradijumi.

5:1 attiecibas devu lietosana ar 12 stundu intervalu tika parskatita infekciju arstéSanai, vairakuma klinisko
petijumu novertgja lietoSanas rezimu tris reizes diena. Turklat 5:1 attiecibas lictoSanas rezims divas reizes
diena pieaugusajiem (kas sver >40 kg) nenodro$inatu atbilstosu FK/FD, ka arT nav noteikti
farmakokingtiskie parametri 1,2 g intravenozai devai. Tomér 1,1 mg amoksicilina/klavulanskabes devai,
kas lietota intravenozi tris reizes diena, 40% devu starplaikos noteikts T>MIC patogéniem ar MIC lidz pat
4 ng/mL.Tadgjadi iesp&jams, ka lietoSanas rezims divas reizes diena nesasniegtu nepiecieSamo FK/FD
merki, kas nepiecieSams, lai iznicinatu patogenus ar augstaku MI/C. Patog€niem ar augstaku MIC ir
tendence vairak izplatities to pacientu organismos, kam ir smagas infekcijas, un, iespgjams, ar [V
lietoSanas rezZimu divas reizes diena rezultati biitu vajaki. VisbeidzotRezultata tika parskatita 5:1
attiecibas lietoSana pediatrija, jo klavulanskabes IV devas, kas parsniedz 5 mg/kg, nav ieteicamas, un 4.2.
sadala jau ir ietverta informacija, kas pamato dazadu zalu stiprumu lietoSanu gadijumos, kad ir
nepiecieSamas lielakas amoksicilina devas.

AUGMENTIN 10:1 ATTIECIBAS (INTRAVENOZAS) DEVAS UN LIETOSANAS VEIDS

Kirurgiskas profilakses, izmantojot Augmentin IV, mérkis ir aizsargat pacientu laika, kad iesp&jama
infekcijas veidoSanas. Ja operacijas laika ir redzamas skaidras kliniskas infekcijas pazimes, péc operacijas
nepiecieSams parastais intravenozu vai iekskigi lietojamu zalu terapijas kurss. Pamatojoties uz
pamatojumu dzest noradijumu par to, ka nepiecieSams dzest tikai amoksicilinu 5:1 savstarpgjai attiecibai,
tika pievienota informacija par klavulanskabes devas palielinasanu. Tika parskatits zalu lietoSanas
bieZzums, jo tas nedrikst parsniegt tris reizes diena (ik péc 8 stundam), kas ir pamatots uz maksimalo
klavulanskabes devu, kuru nedrikst parsniegt, ja nav pieejami pamatoti skaidri zinatniskie pieradijumi.
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Saskana ar ieprieks€jo apspriesanos par zalu lietosanu ik p&c 12 stundam CHMP attiecigi izmainija devu
lietosanas noradijumus 10:1 IV savstarpgjai attiecibai.

PARIESANA UZ IEKSKIGI LIETOJAMO ZALU TERAPLJU

CHMP piekrita RAT ieteikumam ietvert formul&jumu vairaku Augmentin sastavu zalu aprakstos saistiba ar
iesp&ju pariet no 1V uz iekskigi lietojamo zalu terapiju vairaku indikaciju gadijumos, bet uzskatija, ka
pareja no IV uz iekskigi lietojamo zalu terapiju neaprobezojas tikai ar noteiktam indikacijam, bet tadai
iespgjai ir jabut pieejamai visam indikacijam. Turklat pareja no zalu Augmentin 14:1 (ES) un 16:1 (SR) IV
uz iekskigi lietojamo zalu terapiju tika uzskatita par vertigu iesp&ju tadu infekciju gadijuma, kuras
izraisTjusi vai ir aizdomas par to, ka tas izraisijusi pret penicilinu rezistenti S. preumoniae celmi, kad
turpmak ir nepiecieSama arstéSana ar Augmentin zalém, kas lietojamas iekskigi. Tadel CHMP apstiprinaja
talak mingéto formulg&jumu visiem Augmentin [V sastaviem:

,, ArsteSanu ar zalem Augmentin var uzsakt ar intravenozu preparatu un pabeigt ar atbilstoSiem iekskigi
lietojamiem zalu sastaviem atkaribd no lietderiguma pacientam”.

DEVU PIEMEROSANA IPASIEM PACIENTIEM

Attieciba uz nieru funkciju pasliktinasanos publikacijas par amoksicilina un klavulanskabes FK, kad $1s
zales lieto pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, ir noradits uz abu vielu izvadiSanas ltmena
klavulanskabes izvadisanu. RATI uzskata, ka arsté$anas reZimiem, kad tiek lietotas 7:1 un 8:1 attiecibas un
10:1 intravenozas attiecibas, nav pieejams pietickams datu apjoms, lai pamatotu devu lietoSanas
ieteikumus pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (<30 mL/min). Ta vieta zalu
izrakstitajiem ir ieteikts lietot 4:1 attiecibu, jo $ada gadijuma klavulanskabes terapeitiskie Itmeni ir
detalizéti aprakstiti zinatniskaja literattira. Turklat RAI apstiprinaja, ka 4:1 attiecibas devu lietosana
pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem ir plasi ieteikta ES dalibvalstis. Attieciba uz aknu darbibas
traucgjumiem dati nav pietiekami, lai pamatotu devu lietoSanas ieteikumus. Zalu izrakstitajiem ir ieteikts
devas izrakstit ar piesardzibu un regulari uzraudzit aknu darbibu. Lai to uzsvertu, 4.4. iedala attieciba uz
visiem sastaviem tika ietverta informacija, ka Augmentin ir jalieto ar piesardzibu pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem.

4.3. iedala — Kontrindikacijas

Zalu apraksta ieda]a par kontrindikacijam ir noraditas tas situacijas, kad drosibas noliikos pacients §is
zales nedrikst lietot. Minétas kontrindikacijas ir attiecinamas uz visam Augmentin attiecibam. It 1pasi
uzsvertas kontrindikacijas, kas attiecas uz mononukleozi, smagiem aknu darbibas traucgjumiem vai aknu
nepietickamibu, uz aspartama klatbiitni iekskigi lietojama suspensija un paaugstinatu jutibu pret
amoksicilinu, klavulanskabi vai jebkuru no paligvielam. CHMP uzskatija, ka kontrindikacija saistiba ar
visiem beta-laktamiem ir neatbilsto$a un nevajadzigi ierobeZojoSa, potenciali izslédzot vairaku beta-
laktamu lietoSanu pacientiem, kuri varétu tos drosi lietot. Sakara ar $o jautajumu apstiprinaja $adu
formul&jumu saskanotajiem zalu aprakstiem:

,, Paaugstindta jutiba pret aktivajam vielam,visiem peniciliniem vai jebkuru no paligvielam.

Smagu tilitejas paaugstinatas jutibas reakciju (piemeram, anafilakse) gadijumi pret citu beta-laktama
aktivo vielu (pieméram, cefalosporinu, karbapenému vai monobaktamu,).

Amoksicilina/klavulanskabes izraisita dzeltena kaite/aknu darbibas traucejumi slimibas vésturé (skatit
4.8. iedaju)”.
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4.4. iedala — IpasSie bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Saja iedala ir ietverta informacija par slimibam un Tpa$am pacientu grupam, kad Augmentin ir jalieto ar
piesardzibu. Visiem Augmentin sastaviem ir piemeérojami vienadi bridinajumi un piesardzibas pasakumi,
neatkarigi no vairakiem sastaviem specifiskiem noradijumiem, piemé&ram, Ipaso noradijumu, kas attiecas
uz IV terapiju un Augmentin natrija un kalija sastavu. Ipasi tika parskatiti dati par nieru darbibas
traucgjumiem, kristaldriju, séniSu infekciju hipertrofiju un akiitu generalizétu eksantematozo pustulozi
(AGEP), un tika ierosinati ieteikumi saskanotam formul&jumam. Turklat RAI parskatija papildu
noradijumus, kas ietverti dazas dalibvalstis pienemtajos zalu aprakstos. Vairums noradijumu jau bija
ieklauti ierosinataja saskanotaja tekstaformul&jumu, vai ar1 trika pieradijumu to pamatojumam. Tika
pieminéti noradijumi par vecaka gadu gajuma (>60 gadiem) pacientu arst€Sanu, iespgjamo amoksicilina
ietekmi uz glikozes testiem, glikozes/galaktozes malabsorbcijas sindromu un kliidaini pozitivu rezultatu ar
Platelia Aspergillus antigénu testu arst€Sanas laika. Nobeiguma CHMP apstiprindja un pienéma
saskanotajos zalu aprakstos ieklaujamo saskanoto formul&umu.

4.5. iedala - Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas ir attiecinamas uz visam Augmentin attiecibam. Tapat ka citas beta-laktamu antibiotikas
amoksicilins lielakoties tiek izvadits caur nierém, un to nenoarda CYP450 fermenti. Klavulanskabe dalgji
noardas aknas, bet tas lielaka dala neizmainita veida tiek izvadita urina. Attiecigi maz ticams, ka
metaboliskas zalu mijiedarbibas, kas ievérojama apjoma ietekmé kadas no vielam [imeni, biis kliniski
nozimigas. CHMP uzsvéra RAI veikto pla3o zinatniskas literatiiras izpéti un pieejamo datu analizi un
apstiprindja tekstu par iekskigi lietojamajiem antikoagulantiem, bet pieprasija RAI ietvert noradijumu par
mijiedarbibu ar metotreksatu. CHMP apstiprinaja tekstu, kura ir skaidri noradits, ka nav ieteicama
vienlaiciga probenecida un Augmentin lietoSana. Tika novertets zinatniskais pamatojums par noradijuma
ieklausanu saistiba ar mijiedarbibu ar iekskigi lietojamiem pretapauglosanas Iidzekliem, secinats, ka nav
pietickami daudz pieradijumu, kas pamatotu mijiedarbibu starp Augmentin un iekskigi lietojamiem
pretapauglosanas Iidzekliem.

4.6. iedala — Griitnieciba un zidiSana

Saja sadala noradita informacija attiecas uz visam Augmentin attiecibam. CHMP atzim&ja apstiprinato
tekstu detaliz&tu analizi un ierosinatos formul&jumus un apkopojuma uzskatija, ka ir jaizvairas no
Augmentin lietoSanas griitniecibas laika, ja vien arsts neuzskata zalu lietoSanu par arkartigi svarigu, un ka
zidi8anas laika amoksicilinu/klavulanskabi drikst lietot tikai tad, ja atbildigais arsts ir veicis
ieguvumu/riska novertejumu. CHMPapstiprindja saskanotajos zalu aprakstos icklaujamo saskanoto
formulgjumu.

4.7. iedala - Ietekme uz spéju vadit transportlidzekli un izmantot iekartas

CHMP uzskatija, ka uz visam Augmentin attiecibam var attiecinat nevélamas blakusparadibas, un ieklava
ieteikumus saskanotaja zalu apraksta.

4.8. iedala — Nevélamas blakusparadibas

Pé&dgjo gadu laika RAIT ir izstradajis proaktivu procesu nekaitiguma riska signalu noteikSanai, kas ieklauj
nepartrauktu atsevisku nozimigako gadijumu parskatu, apkopoto nevélamo blakusparadibu datu parskatus,
izmantojot neproporcionalas analizes metodi, un publicetas mediciniskas literatiiras parskatu. CHMP
noradija, ka dati par biezumu ir jaizmanto saskana ar zalu apraksta vadliiju ieteikumiem, un ieteica
ieviest ievadu, kura tiek aprakstits biezums. Rakstveida tekstam par biezumu ir jabut saskana ar
atjauninatajam QRD veidném, un bieZums ir janorada tabula. Sai iedalai CHMP pienéma saskanoto
formul&jumu.
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4.9. iedala - PardozéSana

CHMP ieteica ietvert saskanota zalu apraksta talak minéto formul&jumu:

LPardozéSanas simptomi un pazimes

Var izpausties kunga-zarnu trakta simptomi, Skidruma un elektrolitu lidzsvara traucéjumi. Ir novérota
amoksicilina kristalirija, kas dazreiz var novest pie nieru darbibas traucéjumiem (skatit 4.4. iedalu).

Krampji var rasties pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem vai pacientiem, kas lieto parak lielas
devas.

Ir zinots, ka amoksicilins var nogulsnéties pislit ievietotos katetros parsvara péc lielas devas ievadisanas
intravenozi. Ir javeic reguldra arstéSanas gaitas uzraudziba (skatit 4.4. iedaju).

ArstéSana no saindéesanas

Kunga-zarnu trakta simptomus var arstet simptomatiski, pieversot uzmanibu iidens/elektrolitu lidzsvaram.
Amoksicilinu/klavulanskabi var izvadit no asinsrites, veicot hemodializi”.
5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1. iedala — Farmakodinamiskas ipaSibas

Siiedala ir ipasi svariga attieciba uz antibakterialam vielam. RAT atjaunoja Augmentin zalu aprakstus
saskana ar CHMP vadlinijam par antibakterialo vielu izstradi. Ierosinajumi tika sagatavoti visam
apaksiedalam (,,Darbibas mehanisms” un ,,Pretosanas sp&jas mehanisms”, ,,FK/FD attieciba” un
»Robezvertibas”). Eiropas Antibakterialas uzne€mibas parbaudes komitejas (EUCAST) noraditas
robezvertibas ir jaizmanto tiesi ta, ka komiteja noradijusi, turklat patogénu saraksts attieciba uz visiem
sastaviem tika ierobezots ar patog€niem, kas ir nozimigi saskanotajam indikacijam. CHMP pienéma talak
minéto tekstu par to, ka Augmentin ES (14:1) un SR (16:1) attiecibas var lietot pret tiem S. pneumoniae
celmiem, kuriem samazinata jutiba pret peniciliu, apstiprinatajas indikacijas:

., ST amoksicilina/klavulanskabes forma ir piemérota pret Streptococcus pneumoniae, kas ir rezistenti pret
penicilinu, tikai apstiprinatajas indikdacijas (skatit 4.1. iedalu) .

5.2. iedala — Farmakokinétiskas ipasibas

RAI iztirzaja visu esoSo Augmentin sastavu, kas grupéti atbilstosi to attiecibai, farmakokinétiskos datus.
Ieteikta saskanota zalu apraksta atbilstosajas iedalas dati ir ietverti ka pamatteksts. Tika apkopotas ar1
amoksicilina un klavulanskabes atseviskas un to kombinacijas absorbcijas, izplatiSanas, metabolisma un
izdali$anas (ADME) ipasibas. CHMP pickrita RAI ierosinajumam. Rezultata CHMP apstiprinaja un
pienéma saskanotajos zalu aprakstos ieklaujamo saskanoto formulgjumu.

5.3. iedala — Prekliniskie dati par nekaitigumu

CHMP atzim&ja RAI $aja iedala noradito dazado pieejamo datu kopsavilkumu, apstiprindja un pienéma
saskanoto tekstu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

1., 2. un 3. iedala ir jaaizpilda dalibvalstis. Ar1 6.1., 6.2., 6.3., 6.4. un 6.5. iedalas jaaizpilda dalibvalstis.
6.6. iedalai ir pievienots. Nav Ipasu prasibu” attieciba uz pari palikuso materialu izmeSanu.

ZALU LIETOSANAS PAMACIBA UN LIETOTAJU VEIKTAS PARBAUDES

Zalu aprakstos ieteiktas izmainas tika atbilstosi atspogu]otas zaJu lietoSanas pamacibas, ja tas bija biitiskas
pacientiem. Tika veikts arT pilns zalu apraksta kvalitates parskats, un zalu lietoSanas pamaciba tika
atbilstosi izmainita. Tika novert€ta un apstiprinata iesp&ja, ka Augmentin SR tabletes tiek sadalttas
vieglakai noriSanai. Tika veikta zalu lietoSanas pamacibu pilna un vispusiga lietotaju lasamibas parbaude,
un CHMP uzskatija, ka abi iesniegtie lasamibas parbaudes parskati un efektivitates datu attiecinasanas
parskati ir piepemami.

PAMATOJUMS GROZIJUMIEM ZALU APRAKSTA, MARKEJUMA UN LIETOSANAS
PAMACIBAS GROZIJUMIEM
Taka

- parskatiSanas procediiras merkis bija zalu apraksta kopsavilkumu, mark&juma un lietoSanas pamacibas
saskanosana,

- zalu registracijas apliecibas Tpasnieku piedavatie zalu apraksti, markéjums un lietoSanas pamaciba ir
novertéta, pamatojoties uz iesniegtajiem dokumentiem un zinatnisko apspriesanos komiteja,

CHMP ir ieteikusi veikt izmainas zalu registracijas apliecibas attieciba uz IIT pielikuma ieklauto zalu

aprakstu, mark&umu un lietoSanas pamacibu zaleém Augmentin un radniecigu nosaukumu zalém (skat.
I pielikumu).
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