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	Forma patvirtinta
Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos
prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2010 m. vasario 3 d. įsakymu Nr. 1A-83


	

VAISTINIO PREPARATO FARMACINIŲ, IKIKLINIKINIŲ IR KLINIKINIŲ TYRIMŲ REZULTATŲ VERTINIMO PROTOKOLAS

Amoxicillin/Clavulanic acid Ingen Pharma 875 mg /125 mg plėvele dengtos tabletės 
Amoksicilinas, klavulano rūgštis
 

1. BENDROJI INFORMACIJA

1.1. Pareiškėjas

SIA Ingen Pharma
K. Ulmaņa gatve 119
LV-2167 Mārupe, Rīga
Latvija

1.2. Gamintojas

Wave Pharma Limited
4th floor Cavendish House,
369 Burnt Oak Broadway
Edgware, HA85AW
Jungtinė Karalystė

1.3. Pakuočių rūšys ir dydžiai

	lizdinė plokštelė, N14


1.4. Registracija kitose EEE valstybėse
Neregistruotas

1.5. Paraiškos tipas

	
	Apibūdinimas
	Direktyvos 2001/83/EB str.
	Farmacijos įstatymo str.

	
	pilna byla, pagrįsta savais tyrimais
	8 str. 3(i) d.
	11 str. 4 d.

	
	pripažintas medicininis vartojimas
	10a str.
	11 str. 14 d.

	
	fiksuotas derinys
	10b str.
	11 str. 15 d.

	
	informuoto sutikimo
	10c str.
	11 str. 16 d.

	X
	generinis
	10 str. 1 d.
	11 str. 5 d.

	
	hibridinis
	10 str. 3 d.
	11 str. 10 d.

	
	panašus biologinis
	10 str. 4 d.
	11 str. 11 d.

	
	homeopatinis be patvirtintų indikacijų
	14 str.
	16 str. 1 d.

	
	tradicinis augalinis
	16b str.
	16 str. 4 d.


1.6. Harmonizacija
1.6.1. Ar šis vaistinis preparatas registruotas EEE valstybėse remiantis Direktyva 87/22/EEB?
Ne
1.6.2. Ar šiam vaistiniam preparatui taikytas Europos Sąjungos (toliau – ES) arbitražas?
Ne
1.6.3. Ar tos (-ų) pačios (-ių) veikliosios (-iųjų) medžiagos (-ų) tos pačios farmacinės formos vaistiniams preparatams taikytas ES arbitražas?
2009 10 21 taikytas arbitražas referenciniam vaistiniam preparatui Augmentin EMEA/H/A-30/979,
siekiant pašalinti skirtingose ES šalyse patvirtintų preparato charakteristikų santraukų
(PCS) skirtumus ir jas suderinti. Informacija harmonizuota.

1.6.4. Ar EEE valstybėse registruota tos (-ų) pačios (-ių) veikliosios (-iųjų) medžiagos (-ų) tos pačios farmacinės formos vaistinių preparatų taikant Savitarpio pripažinimo arba Decentralizuotą procedūrą?
Co - Amoxiclav Ranbaxy, Beta Amoxiclav, Co-Amoxiclav „ZAK“ ir kt.Co-Amoxiclav "ZAK"  Co-Amoxiclav "Zak"
1.6.5. Ar preparato veikliajai medžiagai parengta šerdinė preparato charakteristikų santrauka (core SPC (toliau - SPC))?
Ne

1.6.6. Ar po Lietuvos Respublikos farmacijos įstatymo (Žin., 2006, Nr. 78-3056) įsigaliojimo (nuo 2006 m. liepos 18 d.) Lietuvoje registruota arba perregistruota tos (-ų) pačios (-ių) veikliosios (-iųjų) medžiagos (-ų) tos pačios farmacinės formos vaistinių preparatų?
Amoksiklav 875 mg/125 mg disperguojamosios tabletės (Sandoz), Amoxicillin/Clavulanic acid Actavis 875 mg/125 mg plėvele dengtos tabletės, Betaclav 875 mg/125 mg plėvele dengtos tabletės (KRKA), Augmentin 875 mg/125 mg plėvele dengtos tabletės (Beecham Group plc., Jungtinė Karalystė), MEDOCLAV 875 mg/125 mg plėvele dengtos tabletės (Medochemie).

1.7. Referencinis vaistinis preparatas
Augmentan 875 mg/125 mg plėvele dengtos tabletės (GlaxoSmithKline GMBI-I and Co), referencinis vaistinis preparatas, pavadinimu Augmentin 875 mg/125 mg plėvele dengtos tabletės registruotas ir Lietuvoje 1998 m., perregistruotas 2015 m. 


2. FARMACINIŲ TYRIMŲ REZULTATŲ (KOKYBĖS) VERTINIMAS

2.1. REIKALAVIMAS ATLIKTI INSPEKCIJĄ PRIEŠ REGISTRACIJĄ
Nereikalingas

2.2. ĮŽANGA
Vaistinis preparatas Amoxicillin/Clavulanic acid Ingen Pharma 875 mg /125 mg plėvele dengtos tabletės 
registruojamas nacionalinės procedūros būdu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 str. 1 d. (generinis). Originalus vaistinis preparatas yra Augmentin 875/125 mg plėvele dengtos tabletės (Registruotojas: Beecham Group plc., Jungtinė Karalystė). Lietuvoje šis vaistinis preparatas registruotas 1998-04-30.
Bioekvivalentiškumo tyrimai atlikti su vaistiniu preparatu Augmentan 875/125 mg tabletės. Registruotojas: GlaxoSmithKline GmbH &Co. KG, kuris registruotas Vokietijoje 1999-05-10. 
Vaistinio preparato veikliosios medžiagos yra amoksicilino trihidratas ir praskiestas kalio klavulanatas. Abi medžiagos yra aprašytos Europos farmakopėjoje. Veikliosios medžiagos gamintojai pateikė amoksicilino ir klavulano rūgšties galiojančius kokybės atitikties Europos farmakopėjai sertifikatus.
Kvalifikuoto asmens patvirtinimas, kad veikliosios medžiagos amoksicilinas trihidratas ir praskiestas kalio klavulanatas gaminamos pagal GGP reikalavimus pateiktas. 

2.3. VEIKIOJI MEDŽIAGA (BENDROJO TECHNINIO DOKUMENTO (TOLIAU – CTD) 3.2.S)

AMOKSICININAS TRIHIDRATAS

2.3.1. Bendroji informacija (CTD 3.2.S.1)
S.1.1. Nomenklatūra
S.1.1.1 Tarptautinis bendrinis pavadinimas (INN)
Amoxicilinas
S.1.1.2 Europos farmakopėjos pavadinimas
Amoksicilinas trihidratas
S.1.1.3 Cheminis pavadinimas
(2S,5R, 6R)-6-[[(2R)-2-amino-2-(4-hydroxyphenyl)acetyl]amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1-
azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylic acid trihydrate
S.1.2. Struktūra
S.1.2.1 Struktūrinė formulė
[image: ]
S.1.2.2 Molekulinė formulė
C16H19N3O5S‘ 3H2O 
S.1.2.3 Santykinė molekulinė masė
419,4 
S.1.3. Bendrosios savybės
Fizinės savybės: balti arba beveik balti kristaliniai milteliai ar granulės.
Tirpumas: sunkiai tirpus vandenyje, labai sunkiai tirpus etanolyje (96%), praktiškai netirpus riebalų aliejuose. Gerai tirpus rūgštyse ir praskiestuose šarminių hidroksidų tirpaluose.
pH: 3,5 – 5,5
Optinis sukimas: +290° – +315° (sausai medžiagai)
Polimorfizmas: amoksicilinas trihidratas nepasižymi polimorfizmu.
pKa: 9,48
Lydymosi temperatūra: 194 °C

2.3.2. Gamyba (CTD 3.2.S.2)
S.2.1. Gamintojas (-ai)
Duomenys pateikti.
S.2.2. Gamybos proceso ir proceso kontrolės aprašymas
S.2.3. Medžiagų kontrolė
S.2.4. Kritinių priemonių ir tarpinių produktų kontrolė
S.2.5. Validacijos ir/ar įvertinimo procesas
S.2.6. Gamybos proceso raida
Duomenų pateikti nebūtina, kadangi gamintojas pateikė amoksicilino trihidrato atitikties Europos farmakopėjai sertifikatą. Šią informaciją įvertino EDQM.

2.3.3. Apibūdinimas (CTD 3.2.S.3)
S.3.1. Struktūros ir kitų charakteristikų išaiškinimas
S.3.2. Priemaišos
Duomenų pateikti nebūtina, kadangi gamintojas pateikė amoksicilino trihidrato atitikties Europos farmakopėjai sertifikatą. Šią informaciją įvertino EDQM.

2.3.4. Vaistinės medžiagos kontrolė (3.2.S.4)
S.4.1. Specifikacija
Veikliosios medžiagos gamintojo ir gatavo produkto gamintojo amoksicilino trihidrato specifikacijų kokybė atitinka Europos farmakopėjos ir CEP‘o  reikalavimus. 
S.4.2 Analizės procedūros
Veikliosios medžiagos gamintojas ir gatavo produkto gamintojas amoksicilino trihidrato kontrolei naudoja Europos farmakopėjoje straipsnyje (Ph. Eur. 01/2013:0260) reglamentuojamas analizės procedūras. 
[ŽEMIAU PATEIKTOS SKILTYS, KURIŲ PAGAL DIREKTYVĄ 2001/83/EB NEREIKIA, IŠTRINAMOS]
S.4.3 Analizės procedūrų validacija
Pateiktas amoksicilino trihidrato kokybės atitikties sertifikatas, todėl duomenų pateikti nėra būtina.
Šią informaciją įvertino EDQM. 
S.4.4 Serijos analizės
Pateikti trijų serijų veikliosios medžiagos gamintojo ir trijų serijų gatavo produkto gamintojo amoksicilino trihidrato analizės sertifikatai. Visų serijų analizės rezultatai atitinka specifikacijų reikalavimus. 
S.4.5. Specifikacijos patvirtinimas
Duomenų pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateikė amoksicilino trihidrato atitikties Europos farmakopėjai sertifikatą.

2.3.5. Referenciniai standartai ar medžiagos (3.2.S.5)
Duomenų pateikti nebūtina, kadangi gamintojas pateikė amoksicilino trihidrato atitikties Europos farmakopėjai sertifikatą. Šią informaciją įvertino EDQM.

2.3.6. Talpyklės/uždorio sistema (3.2.S.6)
Duomenų pateikti nereikia, kadangi pateiktame amoksicilino trihidrato atitikties Europos farmakopėjai sertifikate yra įtrauktas talpyklės pobūdis. Sertifikate nurodyta, kad medžiaga laikoma dvigubame polietileniniame maiše (antrasis PE maišas laminuotas aliuminiu), kuris įdėtas į gofruoto kartono dėžę ar polietileno statinaitę. Taip pat veiklioji medžiaga gali būti pakuojama ir į dvigubus polietileninius maišus, patalpintus į ketursluoksnius (polietileno/poliamido/aliuminio/poliesterio) maišus.

2.3.7. Stabilumas (3.2.S.7)
Duomenų pateikti nereikia, kadangi pateiktame amoksicilino trihidrato Europos farmakopėjai sertifikate yra nurodytas 5 metų pakartotinio testavimo periodas. 

2.3. VEIKIOJI MEDŽIAGA (BENDROJO TECHNINIO DOKUMENTO (TOLIAU – CTD) 3.2.S)

PRASKIESTAS KALIO KLAVUNALATAS (SU MIKROKRISTALINE CELIULIOZE 1:1)

2.3.1. Bendroji informacija (CTD 3.2.S.1)
S.1.1. Nomenklatūra
S.1.1.1 Tarptautinis bendrinis pavadinimas (INN)
Klavulano rūgštis 
S.1.1.2 Europos farmakopėjos pavadinimas
Praskiestas kalio klavulanatas 
S.1.1.3 Cheminis pavadinimas
Potassium (2R, 3Z, 5R)-3-(2-hydroxyethylidene)-7-oxo-4-oxa-1-azabicyclo[ 3.2.0]heptane-
2-carboxylate 
S.1.2. Struktūra
S.1.2.1 Struktūrinė formulė
[image: ]
S.1.2.2 Molekulinė formulė
C8H8KNO5
S.1.2.3 Santykinė molekulinė masė
237,3
S.1.3. Bendrosios savybės
Fizinės savybės: balti arba beveik balti kristaliniai higroskopiški milteliai.
Tirpumas: lengvai tirpūs vandenyje, mažai tirpūs etanolyje (96 proc.), l. mažai tirpūs acetone.
pH: 4,8 – 8,0
Polimorfizmas: veiklioji medžiaga nepasižymi polimorfizmu.
Kalio klavulanatas turi du chiralinius centrus.
pKa: 15,52

2.3.2. Gamyba (CTD 3.2.S.2)
S.2.1. Gamintojas (-ai)
Duomenys pateikti.
S.2.2. Gamybos proceso ir proceso kontrolės aprašymas
S.2.3. Medžiagų kontrolė
S.2.4. Kritinių priemonių ir tarpinių produktų kontrolė
S.2.5. Validacijos ir/ar įvertinimo procesas
S.2.6. Gamybos proceso raida
Duomenų pateikti nebūtina, kadangi gamintojas pateikė praskiesto kalio klavulanato atitikties Europos farmakopėjai sertifikatą. Šią informaciją įvertino EDQM.

2.3.3. Apibūdinimas (CTD 3.2.S.3)
S.3.1. Struktūros ir kitų charakteristikų išaiškinimas
S.3.2. Priemaišos
Duomenų pateikti nebūtina, kadangi gamintojas pateikė praskiesto kalio klavulanato atitikties Europos farmakopėjai sertifikatą. Šią informaciją įvertino EDQM.

2.3.4. Vaistinės medžiagos kontrolė (3.2.S.4)
S.4.1. Specifikacija
Veikliosios medžiagos gamintojo ir gatavo produkto gamintojo praskiesto kalio klavulanato specifikacijų kokybė atitinka Europos farmakopėjos ir CEP‘o  reikalavimus. 
S.4.2 Analizės procedūros
Veikliosios medžiagos gamintojas ir gatavo produkto gamintojas praskiesto kalio klavulanato parametrų kontrolei naudojama Europos farmakopėjoje straipsnyje (Ph. Eur. 07/2010:1653) reglamentuojamas analizės procedūras. Organinių tirpiklių likučių kontrolei naudojamas dujų chromatografijos metodas, kuris aprašytas pateiktame CPE‘e.
[ŽEMIAU PATEIKTOS SKILTYS, KURIŲ PAGAL DIREKTYVĄ 2001/83/EB NEREIKIA, IŠTRINAMOS]
S.4.3 Analizės procedūrų validacija
Pateiktas praskiesto kalio klavulanato kokybės atitikties sertifikatas, todėl duomenų pateikti nėra būtina.
Šią informaciją įvertino EDQM. 
S.4.4 Serijos analizės
Pateikti trijų serijų veikliosios medžiagos gamintojo ir trijų serijų gatavo produkto gamintojo praskiesto kalio klavulanato analizės sertifikatai. Visų serijų analizės rezultatai atitinka specifikacijų reikalavimus. 
S.4.5. Specifikacijos patvirtinimas
Duomenų pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateikė praskiesto kalio klavulanato atitikties Europos farmakopėjai sertifikatą.

2.3.5. Referenciniai standartai ar medžiagos (3.2.S.5)
Duomenų pateikti nebūtina, kadangi gamintojas pateikė praskiesto kalio klavulanato atitikties Europos farmakopėjai sertifikatą. Šią informaciją įvertino EDQM.

2.3.6. Talpyklės/uždorio sistema (3.2.S.6)
Duomenų pateikti nereikia, kadangi pateiktame praskiesto kalio klavulanato atitikties Europos farmakopėjai sertifikate yra įtrauktas talpyklės pobūdis. Sertifikate nurodyta, kad medžiaga laikoma trigubame polietileniniame maiše, kuris įdėtas į polietileno statinaitę. 

2.3.7. Stabilumas (3.2.S.7)
Duomenų pateikti nereikia, kadangi pateiktame praskiesto kalio klavulanato Europos farmakopėjai sertifikate yra nurodytas 4 metų pakartotinio testavimo periodas. 

2.4. VAISTINIS PREPARATAS (CTD 3.2.P.1)

2.4.1. Vaistinio preparato apibūdinimas ir sudėtis
Amoxicillin/Clavulanic acid Ingen Pharma 875 mg/125 mg tabletės yra baltos arba beveik baltos, kapsulės formos, su įrėžtais užrašais „AC“ ir „CL“ atskirtais laužimo vagele vienoje pusėje ir užrašu „1000“ kitoje pusėje.
Kiekvienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 875 mg amoksicilino (amoksicilino trihidrato pavidalu) ir 125 mg klavulano rūgšties (praskiesto kalio klavulanato pavidalu).
Visos pagalbinės medžiagos išvardytos PCS 6.1 skyriuje.
Vidinė talpyklė: Aliuminio/aliuminio lizdinės plokštelės. Vienoje lizdinėje plokštelėje yra 7 plėvele dengtos tabletės. Kartono dėžutėje yra 14 plėvele dengtų tablečių.

[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]2.4.2 Farmacinės gamybos raida (CTD 3.2.P.2)
P.2.1 Vaistinio preparato sudedamosios dalys  
P. 2.1.1 Vaistinė medžiaga
Amoksicilinas trihidratas
Fizikinės-cheminės savybės nurodytos. Veiklioji medžiaga yra balti arba beveik balti kristaliniai milteliai ar granulės. Sunkiai tirpus vandenyje, labai sunkiai tirpus etanolyje (96%), praktiškai netirpus riebalų aliejuose. Gerai tirpus rūgštyse ir praskiestuose šarminių hidroksidų tirpaluose. Pagal BCS klasifikacijos sistemą veiklioji medžiaga priklauso I klasei. 
Praskiestas kalio klavulanatas
Fizikinės-cheminės savybės nurodytos. Veiklioji medžiaga yra balti arba beveik balti kristaliniai higroskopiški milteliai. Lengvai tirpūs vandenyje, mažai tirpūs etanolyje (96 proc.), labai mažai tirpūs acetone. Pagal BCS klasifikacijos sistemą veiklioji medžiaga priklauso III klasei. 
P.2.1.2 Pagalbinės medžiagos
Visos pagalbinės medžiagos yra gerai žinomos. Pagalbinių medžiagų funkcijos nurodytos. Visų pagalbinių medžiagų kokybė atitinka Ph. Eur. ar BP reikalavimus. Visos pagalbinės medžiagos atitinka TSE/BSE reikalavimus.
P.2.2. Vaistinis preparatas 
P.2.2.1. Vaistinio preparato paruošimo raida
Vaisto paruošimo raidos duomenys pateikti. Gatavo produkto sudėties ir gamybos metodo pasirinkimas pagrįstas. Tabletės gaminamos standartiniu gamybos metodu. Registruojamo vaistinio preparato ir referencinio preparato Augmentan 875/125 mg plėvele dengtų tablečių (gamintojas GlaxoSmithKline GMBH and Co. KG, Vokietija) branduolio pagalbinių medžiagų kokybinė sudėtis yra ta pati. Skiriasi tik abiejų preparatų plėvelės sudėtis. 
Tirpumo in-vitro metodo tyrimas
Pateikti referencinio vaistinio preparato Augmentan 875/125 mg plėvele dengtų tablečių ir registruojamo vaistinio preparato Amoxicillin/Clavulanic acid 875/125 mg plėvele dengtų tablečių palyginamieji tirpumo tyrimo in vitro duomenys įvairiose tirpumo terpėse: išgrynintame vandenyje, esant 0,1 N HCl, pH 4,5 (acetatiniame buferyje) ir pH 6,8 (fosfatiniame buferyje).Tirpumo in vitro tyrimas atliktas pagal BP „Co-Amoxiclav tablets“ monografijoje aprašytą metodą. 
Tirpumo in-vitro rezultatai visose tirpumo terpėse, išskyrus 0,1 N HCl (dėl klavulano rūgšties skilimo šioje
terpėje) parodė, amoksicilino ir klavulano rūgšties tirpumo profilis registruojamo ir referencinio vaistinių preparatų yra panašus, todėl galima teigti, kad abu preparatai farmaciniu požiūriu yra ekvivalentiški.
Pastaba: Klavulano rūgšties tirpumas, esant 0,1N HCl terpei registruojamo ir referencinio vaistinių preparatų skiriasi dėl registruojamo vaistinio preparato plėvelės sudėtyje esančių medžiagų skirtingumo lyginant su referenciniu vaistiniu preparatu. Gatavo produkto tirpumo metodas pasirinktas pagal BP „Co-amoxiclav tablets“ monografiją.
Priemaišų palyginimas
Pateiktas referencinio vaistinio Augmentan 875/125 mg plėvele dengtos tabletės ir registruojamo vaistinio preparato Amoxicillin/Clavulanic acid 875/125 mg tablečių priemaišų profilio palyginimas. Rezultatai parodė, kad nustatytas registruojamo ir referencinio preparatų priemaišų profilis ir kiekis buvo panašus.
P.2.2.2. Perviršiai
Nėra.
P.2.2.3. Fizinės, cheminės ir biologinės savybės
Duomenys apie fiziko-cheminės savybės pateikti. 
P.2.3. Gamybos proceso plėtojimas
Duomenys apie vaistinio preparato gamybos metodo raidą byloje pateikti.
P.2.4. Talpyklės/uždorio sistema
Vidinė pakuotė yra Alu/Alu folijos lizdinė plokštelė. Pakuotės medžiagų tinkamumą patvirtina stabilumo tyrimų rezultatai. 
P.2.5. Mikrobiologinės savybės
Mikrobiologinio grynumo parametras yra kontroliuojamas gatavo produkto specifikacijoje, tačiau pateikti  mikrobiologinio grynumo priimtinumo kriterijai neatitinka Ph. Eur. 5.1.4 monografijos nesterilių geriamųjų farmacinių formų reikalavimų. Klausimas pateiktas P.5.1 skyriuje. 
P.2.6. Suderinamumas
Galutinio produkto sudedamosios medžiagos tarpusavyje yra suderinamos, nes stabilumo tyrimo metu tarp medžiagų jokios tarpusavio sąveikos nebuvo pastebėta. 

2.4.3. Gamyba (CTD 3.2.P.3)
P.3.1.Gamintojas (i)
Gamintojas, atsakingas už serijų išleidimą ES:
Wave Pharma Limited
4th floor, Cavendish House
369 Burnt Oak
Broadway, Edgware, HA85AW
Jungtinė Karalystė
Pateiktas gamintojo Wave Pharma Limited, Jungtinė Karalystė galiojantis GGP sertifikatas.
P.3.2 Serijos formulė
Duomenys pateikti.
P.3.3 Gamybos proceso ir proceso kontrolės aprašymas
Gamyba atliekama pagal GGP reikalavimus. Galutinio produkto gamybai naudojamas standartinis tablečių gamybos metodas. Detalus gatavo produkto gamybos proceso aprašymas pateiktas, gamybos proceso kontrolės metodai pateikti.
P.3.4 Kritinių etapų ir tarpinių medžiagų kontrolė
Byloje pateikti išsamūs galutinio produkto gamybos proceso kontrolės tyrimų duomenys.
P.3.5 Validacijos ir/ar įvertinimo procesas
Vaistinio preparato byloje pateiktas penkių eksperimentinių serijų galutinio produkto gamybos  proceso validacijos įvertinimo duomenys. Validacijos tyrimų duomenys patvirtina, kad kiekvienas gamybos etapas yra adekvatus ir atkartojamas.   

2.4.4. Pagalbinių medžiagų kontrolė (CTD 3.2.P4)
P.4.1.Specifikacijos
Visos pagalbinės medžiagos, išskyrus Instamoistshield (A21R00008), atitinka Europos farmakopėjos straipsnių reikalavimus. Pagalbinių medžiagų specifikacijos, analizės sertifikatai pateikti. lnstamoistshield (A21 R00008) tablečių plėvelės medžiaga kontroliuojama pagal gamintojo specifikacijos reikalavimus. Plėvelės sudėtyje esančios pagalbinės medžiagos yra farmakopėjinės.
P.4.2. Analizės procedūros
Pagalbinių medžiagų analizei naudojami farmakopėjiniai metodai, medžiagų analizės sertifikatai pateikti.
P.4.3. Analizės procedūrų validacija
Analitinė validacija nebūtina, nes naudojamos analitinės procedūros, kurios yra aprašytos Europos farmakopėjoje.
P.4.4 Specifikacijų patvirtinimas
Visos pagalbinės medžiagos yra gerai žinomos, jų analizei taikomi farmakopėjiniai metodai. 
P.4.5 Žmogaus arba gyvūninės kilmės pagalbinės medžiagos
Tokių medžiagų vaistinio preparato sudėtyje nėra. Pateiktas magnio stearato gamintojo patvirtinimas, kad ši medžiaga yra augalinės kilmės ir atitinka TSE/BSE reikalavimus. 
P.4.6 Neįprastos pagalbinės medžiagos
Tokių medžiagų vaistinio preparato sudėtyje nėra.

2.4.5. Vaistinio preparato kontrolė (CTD 3.2.P.5)
P.5.1 Specifikacija
Gatavo produkto specifikacija atitinka ES gairių ir Ph. Eur. reikalavimus.
P.5.2 Analitinės procedūros
Visos analitinės procedūros yra išsamiai aprašytos. Tablečių dozuotės vienodumo, vandens kiekio ir mikrobinio užterštumo parametrai analizuojami pagal Europos farmakopėjos reikalavimus. Veikliųjų medžiagų tapatybė analizuojama dviem analitiniais metodais (plonasluoksnė chromatografija ir ESCh). Giminingos priemaišos, tirpumas ir veikliųjų medžiagų kiekybė analizuojami ESCh metodu. Organinių tirpiklių likučių kiekis nustatomas dujų chromatografijos metodu. Klavulanato polimeras ir kitos priemaišos analizuojamos fluorescenciniu spektrofotometru pagal BP.
P.5.3 Analitinių procedūrų validacija
Analizės procedūros yra validuotos pagal ES gairių  (CPMP/ICH/281/95) reikalavimus. Analitinių procedūrų validacijų protokolai byloje pateikti.
P.5.4 Serijų analizė
Vaistinio preparato gamybos byloje pateikti 3-jų serijų analizės sertifikatai. Juose įtraukti visi tyrimo parametrai, kurie yra nurodyti galutinio produkto specifikacijoje. 
P.5.5 Priemaišų apibūdinimas
Gatavo produkto specifikacijoje kontroliuojamos BP „Co-Amoxiclav tablets“ monografijoje aprašytos priemaišos, kurios analizuojamos validuotu ESCh metodu.
P.5.6 Specifikacijos (-ų) patvirtinimas
Detalus galutinio produkto specifikacijos patvirtinimas byloje pateiktas. 

2.4.6. Referenciniai standartai ar medžiagos (CTD 3.2.P.6)
Pateikti amoksicilino trihidrato ir kalio klavulanato darbinių standartų analizės sertifikatai. Amoksicilino trihidrato darbinio standarto kokybė buvo kontroliuojama pagal BP referencinį standartą, o kalio klavulanato darbinio standarto – pagal Ph. Eur.

2.4.7. Talpyklės/uždorio sistema (CTD 3.2.P.7)
Gatavo produkto vidinė pakuotė yra Alu/Alu folijos lizdinė plokštelė. Pateikta aliuminio folijos gamintojo specifikacija, analizės sertifikatas ir IR spektras, patvirtinantys šios pakavimo medžiagos kokybę. Pateiktas patvirtinimas, kad aliuminio folija atitinka direktyvos 2002/72/EC (įskaitant ir jos papildymų 2004/12/EC ir 2005/20/EC). Vidinė pakuotė yra tinkama tablečių pakavimui. Išorinė pakuotė - kartoninė dėžutė.

4.8. Stabilumas (CTD 3.2.P.8)
Byloje pateikti gatavo produkto trijų eksperimentinių serijų stabilumo tyrimų duomenys. Stabilumo tyrimai atlikti pagal ICH/CPMP reikalavimus:
ilgalaikis tyrimas: 25 ± 2C/60 ± 5 RH, 
tarpinės sąlygos: 305 ± 2C/75 ± 5 RH, 
pagreitintas tyrimas: 40 ± 2C/75 ± 5 RH.
Stabilumo tyrimų metu buvo analizuojami tokie patys kokybės parametrai kaip ir nurodyti gamintojo tinkamumo laiko pabaigos specifikacijoje. Taip pat buvo naudotos tos pačios gamintojo specifikacijoje nurodytos analitinės procedūros. 
Įvertinus stabilumo tyrimų duomenis nustatytas 3 metų tinkamumo laikas. Reglamentuojamos laikymo sąlygos: laikyti ne aukštesnėje kaip 30°C temperatūroje. Laikyti gamintojo pakuotėje, kad preparatas būtų apsaugotas nuo drėgmės. 
P.8.2. Stabilumo protokolas ir įsipareigojimas dėl stabilumo tyrimų vykdymo pagal patvirtintą protokolą.
Pateiktas patvirtinimas, kad kiekvienais metais į stabilumo tyrimų programą bus įtraukiama bent po vieną gamybinės apimties vaistinio preparato serija.

2.5. PRIEDAI (CTD 3.2.A)
2.5.1. Patalpos ir įranga
Informacija nepateikta.
2.5.2. Papildomas medžiagų saugumo įvertinimas	
Nepateiktas, kadangi gyvūninės kilmės medžiagų vaistinio preparato sudėtyje nėra.
2.5.3. Neįprastos pagalbinės medžiagos
2.6. REGIONINĖ INFORMACIJA (CTD 3.2.R)
2.6.1. Vaistinio preparato gamybos proceso validacijos schema
2.6.2. Išvados dėl medicininių priemonių
2.6.3. Išvada dėl užkrečiamos spongioforminės encefalopatijos (TSE)
Informacija nepateikta.
2.7. KOMENTARAI DĖL SPC, PAKUOTĖS ŽENKLINIMO IR LAPELIO
PCS atitinka Lietuvos registravimo taisyklių reikalavimus. 
PL atitinka Lietuvos registravimo taisyklių reikalavimus. 
Pakuotės ženklinimas atitinka Lietuvos registravimo taisyklių reikalavimus.

2.8. KLAUSIMAI DĖL KOKYBĖS
2.8.1. Esminiai prieštaravimai
Vaistinė medžiaga 
Nėra.
Vaistinis preparatas
Nėra.
2.8.2. Kiti klausimai
Vaistinė medžiaga 
Nėra.
Gatavas produktas
Nėra.

2.9. APIBENDRINIMAS IR IŠVADA
Kokybės duomenimis vaistinį preparatą Amoxicillin/Clavulanic acid Ingen Pharma 875 mg /125 mg plėvele dengtos tabletės registruoti galima.
                                
Apžvalga apie vaistinį preparatą

Amoxicillin/Clavulanic acid Ingen Pharma 875 mg /125 mg plėvele dengtos tabletės registruojamos pagal nacionalinę procedūrą. Vaistinio preparato registravimo paraiška pateikta pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 (a) straipsnį („generinis“). Vaistinio preparato veikliosios medžiagos yra amoksicilino trihidratas ir praskiestas kalio klavulanatas. Abi medžiagos yra aprašytos Europos farmakopėjoje. Veikliosios medžiagos gamintojai pateikė amoksicilino ir klavulano rūgšties galiojančius kokybės atitikties Europos farmakopėjai sertifikatus. Amoksicilino ir klavulano rūgšties specifikacijos atitinka Europos farmakopėjos ir CEP‘o reikalavimus. Visi analizės metodai aprašyti pakankamai, jų validacijos atitinka ES gairių reikalavimus ir yra priimtinos. Vidinės pakuotės medžiagų kokybė atitinka Europos farmakopėjos ir Europos Komisijos Reglamento 2011/10/EC reikalavimus dėl plastikinių medžiagų ir gaminių, skirtų liestis su maisto produktai, reikalavimus. Remiantis stabilumo tyrimų duomenimis, nustatytas veikliųjų medžiagų tinkamumo laikas ir laikymo sąlygos. 
Amoxicillin/Clavulanic acid Ingen Pharma 875 mg/125 mg tabletės yra baltos arba beveik baltos, kapsulės formos, su įrėžtais užrašais „AC“ ir „CL“ atskirtais laužimo vagele vienoje pusėje ir užrašu „1000“ kitoje pusėje. Gatavo produkto gamybos procesas yra validuotas. Validacijos tyrimų duomenys patvirtina, kad kiekvienas gamybos etapas yra adekvatus ir atkartojamas. Gatavo produkto išleidimo ir tinkamumo laiko pabaigos specifikacijos kokybė atitinka Europos farmakopėjos ir ES gairių reikalavimus. Analizė procedūrų aprašymai pateikti, metodai validuoti. Serijų analizės sertifikatai atitinka specifikacijos reikalavimus. Gatavas produktas pakuojamas į Alu/Alu folijos lizdines plokšteles. Gatavo produkto stabilumo tyrimai atlikti pagal ES gairių reikalavimus. Remiantis stabilumo tyrimų duomenimis nustatytas 3 metų.
tinkamumo laikas. Reglamentuojamos laikymo sąlygos: Reglamentuojamos laikymo sąlygos: laikyti ne aukštesnėje kaip 30°C temperatūroje. Laikyti gamintojo pakuotėje, kad preparatas būtų apsaugotas nuo drėgmės. 


3. IKIKLINIKINIŲ TYRIMŲ REZULTATŲ (IKIKLINIKINIO SAUGUMO)
VERTINIMAS

3.1. ĮŽANGA
Vaistinis preparatas Amoxicillin/Clavulanic acid Ingen Pharma 875 mg /125 mg plėvele dengtos tabletės 
registruojamas nacionalinės procedūros būdu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 str. 1 d. (generinis). Originalus vaistinis preparatas yra Augmentin 875/125 mg plėvele dengtos tabletės (Registruotojas: Beecham Group plc., Jungtinė Karalystė). Lietuvoje šis vaistinis preparatas registruotas 1998-04-30, perregistruotas 2015-01-27. Bioekvivalentiškumo tyrimai atlikti su vaistiniu preparatu Augmentan 875/125 mg tabletės. Registruotojas: GlaxoSmithKline GmbH &Co. KG, kuris registruotas Vokietijoje 1999-05-10. 
Vaistinio preparato veikliosios medžiagos yra amoksicilino trihidratas ir praskiestas kalio klavulanatas, jų farmakologinės, farmakokinetinės ir toksikologinės savybės yra gerai žinomos. Pateikta generinė (10 str. 1 d.) paraiška. Pateikiant šio tipo paraišką pareiškėjui atlikti ikiklinikinius tyrimus nebūtina, nes referuojama į referencinio vaistinio preparato bylos duomenis. 
Pareiškėjas pateikė parengtą ikiklinikinės dalies apžvalgą, kurioje cituojama 18 literatūros šaltinių, duomenys. 

3.2. FARMAKODINAMIKA
Amoksicilinas yra pusiau sintetinis penicilinas (beta laktaminis antibiotikas), kuris slopina vieną ar daugiau fermentų (poveikis dažniausiai susijęs su peniciliną prisijungiančiu baltymu, PPB), veikiančių bakterijų ląstelės sienelės struktūrinio elemento peptidoglikano sintezę. Šis biologinis polimeras yra bakterijų ląstelės sienelės struktūrinis elementas, kuris padeda ląstelei išlaikyti formą ir vientisumą. Dėl peptidoglikano sintezės slopinimo silpnėja ląstelių sienelė, dėl to pasireiškia ląstelių lizė ir bakterijos žūva.

Amoksicilinas yra jautrus ardančiam beta laktamazių, kurias gamina atsparios bakterijos, poveikiui, todėl vieno amoksicilino veikimo spektras neapima mikroorganizmų, gaminančių šiuos fermentus.

Klavulano rūgštis turi į penicilinus panašią beta laktaminę struktūrą. Ji inaktyvuoja kai kuriuos fermentus beta laktamazes ir neleidžia inaktyvuoti amoksicilino. 

Tyrimai su gyvūnais parodė, kad amoksicilino ir klavulano rūgšties derinys yra veiksmingas ir saugus jam jautrių bakterijų sukeltų šlapimo takų, viršutinių ir apatinių kvėpavimo takų, odos ir poodinio audinio infekcinių ligų gydymui.

3.3. FARMAKOKINETIKA
Amoksicilino farmakokinetika buvo tira šešių avių ir penkių ožkų organizme. Pusinės eliminacijos laikas buvo 46,3 ir 66,9 min avių ir ožkų organizme atitinkamai, skirtumas nebuvo statistiškai reikšmingas. Nei vienas farmakokinetikos parametras avių ir ožkų organizmuose statistiškai reikšmingai nesiskyrė. Farmakokinetikos parametrai buvo tirti ir 50 – čiai balandžių suleidžiant amoksicilino į veną arba į raumenis. Po suleidimo į raumenis abeji vaistiniai preparatai turėjo reikšmingai ilgesnį pusinės eliminacijos laiką, nei suleidus į veną. Po suleidimo į raumenis nustatytas aukštas bioprieinamumas ir buvo panašus abiems vaistiniams preparatams.
Amoksicilino ir klavulano rūgšties derinio farmakokinetikos parametrai buvo tiriami mėlynkaktėms amazonės papūgoms. Pusinis eliminacijos laikas buvo panašus į nustatytą žmonių organizme, tačiau plotas po kreive didesnis buvo papūgų organizme. Taip pat šio derinio farmakokinetikos parametrai buvo tiriami suleidus jo įveną 10- čiai ožkų. Pusinės eliminacijos laikas ir amoksicilino bei klavulano rūgšties pasišalinimas iš organizmo reikšmingai nesiskyrė vartojant šiuos vaistinius preparatus derinyje ar po vieną.

3.4. TOKSIKOLOGINIAI TYRIMAI
Įprastų farmakologinio saugumo, genotoksiškumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ikiklinikinių tyrimų duomenys specifinio pavojaus žmogui nerodo.

Su šunimis atlikti kartotinių dozių toksiškumo tyrimai parodė, kad amoksicilinas/klavulano rūgštis sukelia skrandžio dirginimą ir vėmimą bei keičia liežuvio spalvą.

Kancerogeninio poveikio tyrimai su Amoxicillin/Clavulanic acid Ingen Pharma ar jo sudėtyje esančiomis medžiagomis neatlikti.

3.5. KOMENTARAI DĖL SPC, PAKUOTĖS ŽENKLINIMO IR LAPELIO
PCS 4.6, 5.1, 5.2 ir 5.3 skyriai iš esmės atspindi esminius ikiklinikinių tyrimų duomenis. Pastabų nėra.

3.6. KLAUSIMAI DĖL IKIKLINIKINĖS DALIES
3.6.1. Esminiai prieštaravimai
Nėra

3.6.2. Kiti klausimai
Nėra

3.7. APIBENDRINIMAS IR IŠVADA 
Ikiklinikinių tyrimų duomenys pateikti tinkamai.
Remiantis ikiklinikinės dalies duomenimis vaistinį preparatą Amoxicillin/Clavulanic acid Ingen Pharma 875 mg /125 mg plėvele dengtos tabletės galima registruoti.











































4. KLINIKINIŲ TYRIMŲ REZULTATŲ
(KLINIKINIO SAUGUMO IR VEIKSMINGUMO) VERTINIMAS


4.1. ĮŽANGA
Vaistinis preparatas Amoxicillin/Clavulanic acid Ingen Pharma 875 mg /125 mg plėvele dengtos tabletės 
registruojamas nacionalinės procedūros būdu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 str. 1 d. (generinis). Originalus vaistinis preparatas yra Augmentin 875/125 mg plėvele dengtos tabletės (Registruotojas: Beecham Group plc., Jungtinė Karalystė). Lietuvoje šis vaistinis preparatas registruotas 1998-04-30, perregistruotas 2015-01-27. Bioekvivalentiškumo tyrimai atlikti su vaistiniu preparatu Augmentan 875/125 mg tabletės. Registruotojas: GlaxoSmithKline GmbH &Co. KG, kuris registruotas Vokietijoje 1999-05-10. 
Vaistinio preparato veikliosios medžiagos yra amoksicilino trihidratas ir praskiestas kalio klavulanatas, jų farmakologinės, farmakokinetinės ir toksikologinės savybės yra gerai žinomos. Pateikta generinė (10 str. 1 d.) paraiška. Pateikiant šio tipo paraišką pareiškėjui atlikti klinikinius tyrimus nebūtina, nes referuojama į referencinio vaistinio preparato bylos duomenis. 
Pateiktas bioekvivalentiškumo tyrimas atliktas laikantis geros klinikinės praktikos reikalavimų. 
Pareiškėjas pateikė klinikinės dalies apžvalgą, kurioje cituojami 30 literatūros šaltinių. Apžvalgoje nurodyta, kad visa klinikinė informacija pagrįsta referencinio vaistinio preparato informacija. 

4.2. KLINIKINĖ FARMAKOKINETIKA
Biologinis ekvivalentiškumas

Pareiškėjas referuoja į referencinio vaistinio preparato Augmentan 875 mg/125 mg plėvele dengtos tabletės (GlaxoSmithKline GMBI-I and Co), klinikinius bylos duomenis. Referencinis vaistinis preparatas, pavadinimu Augmentin 875 mg/125 mg plėvele dengtos tabletės registruotas ir Lietuvoje 1998 m., perregistruotas 2015 m. 

Atsitiktinių imčių, atviras, subalansuotas, laboratoriškai aklas, dviejų periodų, dviejų sekų, vienkartinės dozės kryžminiu būdu atliktas atviras biologinio ekvivalentiškumo (BE) tyrimas, atliktas su pavalgiusiais sveikais suaugusiais savanoriais  

Vaisto išplovimo laikotarpis pakankamas –7 paros tarp abiejų tiriamojo vaistinio preparato periodų, visa tyrimo trukmė buvo 9 paros (amoksicilino/klavulano rūgšties vidutinis pusinės eliminacijos periodas iš sveikų asmenų organizmo trunka maždaug vieną valandą).
Kadangi vaistinio preparato geriausia absorbcija būna, kai vaistinio preparato vartojama pradėjus valgyti BE tyrimas atliktas tiriamiesiems po ne mažiau kaip 10 valandų trukusio naktinio badavimo periodo, pavalgius standartizuotus aukšto kaloringumo, su dideliu kiekiu riebalų, pusryčius. Tiriamasis vaistinis preparatas buvo paskirtas praėjus 5 minutėms po patiekto valgio.

Referencinis preparatas
Augmentan 875 mg/125 mg plėvele dengtos tabletės (gamintojas GlaxoSmithKline GMBI-I and Co, serijos Nr. 633756). 

Tiriamasis preparatas 
Co-Amoxiclav (Amoxicillin/Clavulanic acid Ingen Pharma) 875 mg/125 mg plėvele dengtos tabletės (gamintojas Alkem Laboratories Ltd, serijos Nr. 4150100).
Referencinis preparatas parinktas tinkamai.

Tirti asmenys

· Į tyrimą atrinkti 48 tiriamieji, 47 tiriamieji pilnai baigė tyrimą. 
· Lytis – vyrai.
· Amžiaus ribos: 19-41 m. 
· Kūno svoris KMI ribose18,72 – 24,88.   
· Sveiki, nepiktnaudžiaujantys alkoholiu, nerūkantys. 

Nepageidaujami reiškiniai

Tiriamasis ir referencinis preparatai buvo toleruojami gerai. Jokių nepageidaujamų reiškinių nenustatyta.

 Mėginių analizės parametrai

Amoksicilino/klavulano rūgšties metodo validacija atlikta 2015-07-03. Ji atitinka reikalavimams.
Detekcijos tipas LC/MS/MS. 
Nustatymo ribos: amoksicilino: 100 ng/ml. – 30000 ng/ml 
klavulano rūgšties: 10  ng/ml - 5000 ng/ml

Mėginiai imti prieš dozės vartojimą ir po 0,5; 0,75; 1; 1,25; 1,5; 1,75; 2; 2,25; 2,5; 2,75; 3; 4; 5; 6; 8; 10 ir 12 valandų po dozės vartojimo. 

Statistiniai parametrai ir rezultatai

Log transformuoti PK parametrai AUC0-t, Cmax analizuoti naudojant linijinį mišrų modelį. 
Tyrėjas nutarė tiriamojo ir referencinio vaistinių preparatų 90% pasikliautinuosius intervalus (ang.CI) skaičiuoti naudojant ANOVA. Tyrėjas prieš tyrimą nutarė, kad amoksicilino ir klavulano rūgšties AUC0-72 , Cmax turi būti 0,80 – 1,25 ribose.  
Statistinis metodas parinktas tinkamai. 

Vienos dozės farmakokinetikos parametrai
Pateikti 1 lentelėje.

1 lentelė. Co-Amoxiclav 875 mg/125 mg plėvele dengtų tablečių BE farmakokinetikos parametrai

[image: ]


Išvada dėl Amoxicillin/Clavulanic acid Ingen Pharma 875 mg/125 mg plėvele dengtų tablečių biologinio ekvivalentiškumo

Remiantis BE tyrimo duomenimis, tiriamojo ir referencinio vaistinio preparato amoksicilino Cmax geometrinių vidurkių santykio 90% pasikliautinasis intervalas yra nuo 91,69 % iki 100,77 %; klavulano rūgšties Cmax geometrinių vidurkių santykio 90% pasikliautinasis intervalas yra nuo 85,31 % iki 106,21%; t. y. neperžengia iš anksto apibrėžtų ribų (0,80 – 1,25).

Remiantis BE tyrimo duomenimis, tiriamojo ir referencinio vaistinio preparato amoksicilino AUC0-t geometrinių vidurkių santykio 90% pasikliautinasis intervalas yra nuo 97,42 % iki 102,10 %; klavulano rūgšties AUC0-t geometrinių vidurkių santykio 90% pasikliautinasis intervalas yra nuo 97,42 % iki 102,10 %, t. y. neperžengia iš anksto apibrėžtų ribų (0,80 – 1,25).

Tyrimas, kuriame dalyvavo sveiki žmonės, parodė, kad pavalgiusiems tiriamiesiems tiriamasis vaistinis preparatas Amoxicillin/Clavulanic acid Ingen Pharma  875 mg/125 mg plėvele dengtos tabletės (gamintojas - Alkem Laboratories Ltd,) yra bioekvivalentiškas referentiniam vaistiniam preparatui Augmentan 875 mg/125 mg plėvele dengtos tabletės (gamintojas GlaxoSmithKline GMBI-I and Co).

Tiriamojo ir referencinio vaistinio preparato vienkartinę per burną vartojamą dozę, kurioje yra 875/125 mg amoksicilino ir klavulano rūgšties, tiriamieji gerai toleravo kiekviename tyrimo periode. Tyrimo metu nepageidaujamų reiškinių nenustatyta.

Taigi, galima daryti išvadą, kad biologinio ekvivalentiškumo tyrimo duomenis galima taikyti ir registruojamam vaistiniam preparatui Amoxicillin/Clavulanic acid Ingen Pharma 875 mg/125 mg plėvele dengtos tabletės.

4.3. KLINIKINĖ FARMAKODINAMIKA

Amoksicilinas yra pusiau sintetinis penicilinas (beta laktaminis antibiotikas), kuris slopina vieną ar daugiau fermentų (poveikis dažniausiai susijęs su peniciliną prisijungiančiu baltymu, PPB), veikiančių bakterijų ląstelės sienelės struktūrinio elemento peptidoglikano sintezę. Šis biologinis polimeras yra bakterijų ląstelės sienelės struktūrinis elementas, kuris padeda ląstelei išlaikyti formą ir vientisumą. Dėl peptidoglikano sintezės slopinimo silpnėja ląstelių sienelė, dėl to pasireiškia ląstelių lizė ir bakterijos žūva.

Amoksicilinas yra jautrus ardančiam beta laktamazių, kurias gamina atsparios bakterijos, poveikiui, todėl vieno amoksicilino veikimo spektras neapima mikroorganizmų, gaminančių šiuos fermentus.

Klavulano rūgštis turi į penicilinus panašią beta laktaminę struktūrą. Ji inaktyvuoja kai kuriuos fermentus beta laktamazes ir neleidžia inaktyvuoti amoksicilino. Viena klavulano rūgštis kliniškai reikšmingo antibakterinio poveikio nedaro.

Amoksicilino ir klavulano rūgšties farmakodinaminės savybės žinomos. Pareiškėjas naujų tyrimų duomenų nepateikė. Šiam paraiškos tipui jie nebūtini.

4.4. KLINIKINIS SAUGUMAS

BE tyrimo duomenimis, tiriamasis ir referencinis vaistiniai preparatai yra biologiškai ekvivalentiški. BE tyrimo metu tiriamasis ir referencinis preparatai buvo toleruojami gerai. 
Saugumo savybių ir nepageidaujamų reakcijų charakteristiką yra tokia pati, kaip referentinio vaistinio preparato. Pareiškėjas nepateikė naujų tyrimų duomenų. Šiam paraiškos tipui jie nebūtini.

4.5. FARMAKOLOGINIO BUDRUMO IR RIZIKOS VALDYMO SISTEMOS

Farmakologinio budrumo  ir rizikos valdymo sistemos kompanijoje įdiegtos ir veikia tinkamai. 
a. KLINIKINIS VEIKSMINGUMAS

Amoksicilino ir klavulano rūgšties klinikinio veiksmingumo savybės tinkamai pateiktos klinikinės dalies apžvalgoje. Pateikti duomenys atitinka referencinio vaistinio preparato duomenis. 
Įvertinus pateiktus bylos duomenis, tiriamasis ir referencinis vaistiniai preparatai yra biologiškai ekvivalentiški. 
Pareiškėjas nepateikė naujų tyrimų duomenų. Šiam paraiškos tipui jie nebūtini.

Indikacijų palyginimas

	Referencinio vaistinio preparato
	Registruojamo vaistinio preparato

	Augmentin gydomos išvardytos suaugusiųjų ir vaikų infekcinės ligos (žr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

-	Ūminis bakterijų sukeltas sinusitas (tinkamai diagnozuotas).
-	Ūminis vidurinis otitas.
-	Lėtinio bronchito paūmėjimas (tinkamai diagnozuotas).
-	Bendruomenėje įgyta pneumonija.
-	Cistitas.
-	Pielonefritas.
-	Odos ir minkštųjų audinių infekcinės ligos, ypač puriojo ląstelyno uždegimas, gyvūnų įkandimai, sunkus dantų abscesas su išplitusiu puriojo ląstelyno uždegimu.
-	Kaulų ir sąnarių infekcinės ligos, ypač osteomielitas.

Reikia laikytis oficialių tinkamo antibakterinių vaistinių preparatų vartojimo rekomendacijų.

	Amoxicillin/Clavulanic acid Ingen Pharma gydomos išvardytos suaugusiųjų ir vaikų infekcinės ligos (žr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

· Ūminis bakterijų sukeltas sinusitas (tinkamai diagnozuotas).
· Ūminis vidurinis otitas.
· Lėtinio bronchito paūmėjimas (tinkamai diagnozuotas).
· Bendruomenėje įgyta pneumonija.
· Cistitas.
· Pielonefritas.
· Odos ir minkštųjų audinių infekcinės ligos, ypač puriojo ląstelyno uždegimas, gyvūnų įkandimai, sunkus dantų abscesas su išplitusiu puriojo ląstelyno uždegimu.
· Kaulų ir sąnarių infekcinės ligos, ypač osteomielitas.

Reikia laikytis oficialių tinkamo antibakterinių vaistinių preparatų vartojimo rekomendacijų.




Išvada: indikacijos harmonizuotos.

4.7. RIZIKOS IR NAUDOS SANTYKIS 
4.7.1. Apibendrinantis vertinimas
Remiantis referencinio vaistinio preparato klinikinių tyrimų duomenimis, amoksicilino ir klavulano rūgšties derinys yra veiksmingas ir saugus jam jautrių bakterijų sukeltų ūminio sinusito, ūminio vidurinio otito, lėtinio paūmėjusio bronchito, bendruomenėje įgytos pneumonijos, cistito, pielonefrito, odos ir poodinio audinio, kaulų ir sąnarių infekcinių ligų, ypač osteomielito, gydymui.
Siekiant pagrįsti vaistinio preparato preparatui Amoxicillin/Clavulanic acid Ingen Pharma 875 mg/125 mg plėvele dengtų tablečių klinikinį vartojimą referencinio preparato duomenimis, atliktas biologinio ekvivalentiškumo tyrimas. Remiantis šio tyrimo duomenimis, tiriamasis ir referencinis vaistiniai preparatai biologiškai ekvivalentiški.

4.7.2. Išvada
Vaistinis preparatas Amoxicillin/Clavulanic acid Ingen Pharma 875 mg/125 mg plėvele dengtos tabletės yra veiksmingas ir saugus. Nauda persveria riziką.

4.8. KOMENTARAI DĖL SPC, PAKUOTĖS ŽENKLINIMO, LAPELIO IR PAKUOTĖS DYDŽIO
PCS pateikta informacija iš esmės atitinka Lietuvoje registruoto referencinio vaistinio preparato Augmentin 875 mg/125 mg plėvele dengtų tablečių, PCS pateiktą klinikinę informaciją. 

4.9. KLAUSIMAI DĖL KLINIKINĖS DALIES 
4.9.1. Esminiai prieštaravimai
Nėra

4.9.2. Kiti klausimai
Nėra.

4.10. APIBENDRINIMAS IR IŠVADA 

Remiantis registravimo byloje pateiktais duomenimis, siūloma vaistinį preparatą Amoxicillin/Clavulanic acid Ingen Pharma 875 mg /125 mg plėvele dengtos tabletės registruoti.
Registruojant siūloma tvirtinti tokias indikacijas.
Amoxicillin/Clavulanic acid Ingen Pharma gydomos išvardytos suaugusiųjų ir vaikų infekcinės ligos (žr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

· Ūminis bakterijų sukeltas sinusitas (tinkamai diagnozuotas).
· Ūminis vidurinis otitas.
· Lėtinio bronchito paūmėjimas (tinkamai diagnozuotas).
· Bendruomenėje įgyta pneumonija.
· Cistitas.
· Pielonefritas.
· Odos ir minkštųjų audinių infekcinės ligos, ypač puriojo ląstelyno uždegimas, gyvūnų įkandimai, sunkus dantų abscesas su išplitusiu puriojo ląstelyno uždegimu.
· Kaulų ir sąnarių infekcinės ligos, ypač osteomielitas.

Reikia laikytis oficialių tinkamo antibakterinių vaistinių preparatų vartojimo rekomendacijų.

4.11. REKOMENDUOJAMOS REGISTRACIJOS SĄLYGOS
4.11.1. Vaistinio preparato klasifikacija
	Vartojamas be gydytojo priežiūros (net laikantis nurodymų) gali kelti tiesioginį ar netiesioginį pavojų sveikatai
	taip

	Dažnai ir labai dideliu mastu vartojamas netinkamai, todėl gali kelti tiesioginį ar netiesioginį pavojų sveikatai
	ne

	Sudėtyje yra medžiagų ar jų darinių, kurių veikimą ir (ar) nepageidaujamas reakcijas reikia tirti toliau
	ne

	Paprastai skiriamas gydytojo vartoti parenteraliai
	ne

	Dėl farmacinių savybių, naujumo arba visuomenės sveikatos interesais vartotinas gydymui, kurį galima taikyti tik ligoninėje
	ne

	Skirtas gydyti ligoms, kurios turi būti diagnozuojamos ligoninėje arba įstaigoje, turinčioje atitinkamą diagnostikos įrangą (nors gali būti vartojamas ir pacientas gali būti stebimas kitomis sąlygomis)
	ne

	Skirtas ambulatoriniam gydymui, tačiau gali sukelti sunkių nepageidaujamų reakcijų, dėl kurių reikia gydytojo recepto ir specialaus paciento stebėjimo gydymo metu
	taip

	Sudėtyje yra narkotinių ar psichotropinių medžiagų, įrašytų į Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro tvirtinamų Narkotinių ir psichotropinių medžiagų sąrašų II sąrašą (Narkotinės ir psichotropinės medžiagos, leidžiamos vartoti medicinos tikslams)
	ne

	Netinkamai vartojamas gali kelti didelį piktnaudžiavimo pavojų, sukelti priklausomybę arba gali būti vartojamas neteisėtais tikslais (arba sudėtyje yra vaistinių medžiagų, kurias dėl naujumo arba savybių atsargumo dėlei galima priskirti šiai kategorijai)
	ne



Išvada
Receptinis vaistinis preparatas.
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