Priloha 11

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
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Védecké zavéry
Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pFipravku Amoxil a souvisejicich nazva (viz pfiloha I)

Pripravek Amoxil obsahuje amoxicilin (ve formé amoxicilinu sodné soli nebo amoxicilin trihydratu),
bakteriolytické B-laktamové antibiotikum se stfedné Sirokym spektrem pouzivané k [écbé bakteridlnich
infekci zplsobenych citlivymi mikroorganismy. Amoxicilin plisobi prostfednictvim inhibice
transpeptidazovych proteint vazicich penicilin, pfiéemz naruduje zesitovani peptidoglykanl pfi syntéze
bunééné sté&ny jak u gramnegativnich, tak u grampozitivnich mikroorganism@. Peptidoglykany jsou
nedilnou strukturalni slozkou bunécné stény bakterii a slouZi k udrZzovani tvaru a neporusenosti bunék.
Inhibice syntézy peptidoglykand vede k oslabeni struktury, obvykle nasledovanému lyzou buriky

a odumrenim bakterie.

Pripravek Amoxil je indikovan jak u dospélych, tak u déti k peroralni i parenteraini 1é¢bé mnoha béznych
infekci, v&etné infekci kosti/kloub(, kiize / mé&kkych tkani a infekci molovych cest, dychacich cest,
gastrointestinalniho traktu i pohlavniho Ustroji.

Prvni pfipravek obsahujici amoxicilin byl registrovan v roce 1972 a pfipravek Amoxil byl od té doby v EU
registrovan prostiednictvim vnitrostatnich postupd. V soucasnosti je registrovan ve 12 &lenskych statech
Evropské unie. PFipravek Amoxil je registrovan v Evropé v 17 rliznych Iékovych formach: dvé sily tobolek
(250 mg a 500 mg), dvé sily dispergovatelnych tablet (750 mg a 1 g), Ctyfi sily prasku pro peroralni
suspenzi (125 mg/1,25 ml, 125 mg/5 ml, 250 mg/5 ml, 500 mg/5 ml), ¢tyfi sily prasku pro peroralni
suspenzi v saccich (250 mg, 500 mg, 1g a 3 g) a Ctyfi sily prasku 125 mg/1,25 ml pro pfipravu
injek¢éniho nebo infuzniho roztoku pro podani intravendzni ¢i intramuskularni cestou nebo obéma cestami
(250 mg (intravendzni nebo intramuskularni cestou), 500 mg (intravenézni/intramuskularni cestou), 1 g
(intravendzni/intramuskularni cestou a intramuskularni cestou) a 2 g (intravendézni cestou).

Vzhledem k tomu, ze ¢lenské staty vydaly rozdilnd rozhodnuti o registraci vy$e uvedenych piipravkl

(a souvisejicich nazv{), uvédomila Evropska komise Evropskou agenturu pro lé&ivé pfipravky o oficialnim
predloZeni zalezitosti k prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES s cilem vyfesit rozdily mezi
informacemi o pfipravku schvalenymi jednotlivymi staty a rzné informace o ptipravku tak v ramci EU
sjednotit.

Na zadost drzitele rozhodnuti o registraci bylo do tohoto postupu zahrnuto i sjednoceni dokumentace
tykajici se kvality (modul 3).

Aspekty kvality

Byla predlozena sjednocena dokumentace pro lé&ivou latku (amoxicilin sodnou stl a amoxicilin trihydrat)
a pro rizné Iékové formy koneéného pFipravku obsahujiciho tuto latku. Vysledkem tohoto postupu
sjednoceni byla rozsahla aktualizace a revize modulu 3 s cilem zahrnout Udaje, které byly zpfistupnény
od doby prvniho rozhodnuti o registraci. Vyroba a kontrola jak 1écivé latky, tak konecného pripravku
vyhovuje pokyndm vyboru CHMP i pokynim Mezinarodni konference o harmonizaci (ICH). Kvalita
pfipravku je povazovana za pfijatelnou.

Klinické aspekty

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil na podporu navrhovanych sjednocenych informaci o pfipravku
malé klinické studie provedené v ramci vychoziho klinického vyvoje peroralniho a parenteralniho
amoxicilinu, fadu klinickych studii provedenych od té doby vétSinou nezavislymi vyzkumnymi skupinami
a jednotlivci a studie publikované v literatufe v odbornych ¢asopisech. Drzitel rozhodnuti o registraci vzal
v Gvahu také soucasny soubor (dajd, doporuéeni nejnovéjsich evropskych nebo vnitrostatnich klinickych
pokyn{ pro predepisovani pripravku, které vychazeji z diikazl a vzajemné shody, podporujici pouZiti
amoxicilinu u pozadovanych indikaci a také pokyny vyboru CHMP ohledn& hodnoceni lé&ivych pFipravkd
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indikovanych k |écbé bakteridlnich infekci a jejich pfilohu (CPMP/EWP/558/95 rev. 2

a EMA/CHMP/351889/2013). Drzitel rozhodnuti o registraci také zohlednil pokyny pro souhrny Gdajl

o pripravku a implementoval souc¢asnou Sablonu pracovni skupiny QRD. Vybor CHMP prezkoumal veskeré
Gdaje a konzultoval navrhované sjednocené znéni informaci o pfipravku s pracovni skupinou pro infekéni
onemocnéni. Déle jsou shrnuty hlavni body probirané pfi sjednocovani riiznych bod{ souhrnu tdajd

o pfipravku.

Bod 4.1 — Terapeutické indikace

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl sjednocenou skupinu indikaci obsahujici rGzné indikace schvalené

v Clenskych statech, pficemz ale nebyly brany v Gvahu pfipadné schvalené samostatné Siroké indikace
(napt. infekce zplsobené organismy citlivymi na amoxicilin). V ¢asné fazi postupu drzitel rozhodnuti

o registraci navrhl odstranéni nékterych indikaci, u kterych jiz neni amoxicilin povazovan za vhodny,

a tato zprava tedy o téchto indikacich nepojednava. Patii sem bronchitida, akutni onemocnéni plic,
uretritida, gonokokova infekce, infekce muzského pohlavniho Ustroji, kapavka, enteritida s bakteriemii

a intraabdominalni infekce, napfiklad peritonitida, cholecystitida a akutni cholangitida, zavazné infekce
zplsobené bakterii Haemophilus influenzae. V souladu s pokyny vyboru CHMP by mély indikace popisovat
specifické typy klinickych infekci, u kterych je pomé&r piinosd a rizik povazovan za piiznivy. Indikace, jako
jsou infekce hornich nebo dolnich cest dychacich, jiZz proto nejsou povazovany za prijatelné a drzitel
rozhodnuti o registraci je podrobnéji specifikoval. Na podporu zodpovédného pouzivani antibakteridlnich
pfipravk{ a pro nasmérovani pfedepisujicich Iékail, aby zohlednili vedkeré stavajici vnitrostatni & mistni
pokyny a stanoviska ohledné& zplsobU pouZiti antibakterilnich pfipravkl, by u viech indikaci v tomto
bodé méla byt zafazena tato véta: ,Je nutné vénovat pozornost oficialnim pokyndm ohledné spravného
pouZivani antibakteriglnich pfipravkd." Navic je na zadatku tohoto bodu zafazen kfiZzovy odkaz na body
4.2, 4.4 a 5.1, zejména aby bylo zdlrazné&no, Ze ,amoxicilin neni k /é&bé uréitych typl infekce vhodny,
pokud neni patogen jiz zdokumentovan a neni o ném znamo, Ze je citlivy, nebo pokud u patogenu neni
vysoce pravdépodobné, Ze IéCba amoxicilinem bude vhodna".

Infekce hornich cest dychacich

Indikace ,,infekce hornich cest dychacich“ je schvalena ve vSech zemich, ve kterych je pripravek Amoxil
registrovan, takova obecna indikace jiz neni nicméné prijatelna a vybor CHMP pfijal navrh drzitele
rozhodnuti o registraci na jeji nahrazeni konkrétnimi pojmy, které jsou podrobné popsany nize.

Akutni bakteridlni sinusitida — peroralni lékové formy

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil Fadu klinickych studii, které byly provedeny u dospélych a déti
v letech 1986 az 1999 a porovnavaji amoxicilin s placebem nebo jinymi antibiotiky, i doporuceni skupin
pro vydavani pokynd a metaanalyzu, ktera podporuji pouziti amoxicilinu u dospélych i déti trpicich
sinusitidou. LéCba amoxicilinem obecné navozuje vysokou miru klinické a bakteriologické reakce (okolo
90 %) s Gcinnosti podobnou srovnavacim antibiotikdim. Vybor CHMP byl toho nazoru, e amoxicilin
zUstava v pripadé akutni bakteridlni sinusitidy G¢innou lé¢bou.

Akutni zdnét stfedniho ucha — peroralni lékové formy

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil klinické studie u pediatrické populace provedené v letech 1986 az
2005 véetné srovnavacich studii s makrolidy a cefalosporiny, jako? i doporuéeni riiznych skupin z USA

a EU, jeZ se specializuji na vydavani pokynd k 1é¢bé, kterd podporuji pouziti amoxicilinu u ,,akutniho
z&nétu stfedniho ucha". Pti pouziti riznych rezimd davkovani v rozsahu od 40 mg/kg/den po

90 mg/kg/den se mira Gcinnosti ve vétsiné studii pohybovala okolo 90 %. A&koli u dospélych pacientd

s akutnim zanétem stfedniho ucha existuje jen malo klinickych studii, vzhledem k podobné bakterialni
etiologii a patogenezi sinusitidy a akutniho zanétu stfedniho ucha u dospélych vybor usoudil, ze klinické
Gdaje, jez prokazuji, ze amoxicilin je u akutni bakterialni sinusitidy Gcinnou |écbou, mohou byt
extrapolovany na podporu ucinnosti amoxicilinu v 1é¢bé akutniho zanétu stredniho ucha u dospélych.
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Vybor CHMP byl toho nazoru, ze amoxicilin je vhodnou lIé¢ebnou moznosti u akutniho zanétu stfedniho
ucha jak u dospélych, tak u déti.

Akutni streptokokova tonzilitida a faryngitida — peroralni I1ékové formy

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil klinické studie provedené u dospélych i déti v letech 1993 az
2008, jakoz i doporuceni rliznych skupin pro vydavani pokynd k 1é¢bé, kterd podporuji pouziti amoxicilinu
u tonzilitidy i faryngitidy, zejména v pfipadé infekci zplsobenych beta-hemolytickymi streptokoky skupiny
A (GABHS). Pfi pouziti rGznych rezimt davkovani se mira tcinnosti pohybuje ve vétsiné studii okolo

90 %, pfi¢emz Gc&innost je podobna jako u srovnavacich pFipravkd. N&kolik vnitrostatnich pokynd

a mezinarodnich spolecnosti véetné Svétové zdravotnické organizace doporucuje u streptokokové
faryngitidy amoxicilin bud’ jako prvni, nebo jako druhou linii [écby. Vybor CHMP byl proto toho nazoru, ze
amoxicilin z{stava v této indikaci platnou terapeutickou moznosti.

Zavazné infekce udi, nosu a hrdla (napf. mastoiditida, peritonzilarni infekce, epiglotitida a sinusitida, je-li
doprovazena zavaznymi systémovymi priznaky a symptomy) — parenteralni lékova forma

Nardstajici rezistence vi¢i amoxicilinu u H. influenzae a M. catarrhalis (prostfednictvim tvorby B-
laktamazy) a S. pneumoniae a H. influenzae (kvdli zm&nam vazebného mista pro proteiny) zvysila riziko
selhani 1éCby, u téchto infekci by se proto amoxicilin nemél pouzivat jako empirickd l1é¢ba. Vybor CHMP
byl toho ndazoru, ze pred zahajenim IéCby amoxicilinem by laboratorni vysledky mély potvrdit citlivost
mikroorganismu vic&i amoxicilinu, a pozadal, aby do bodu 4.4 bylo zafazeno odpovidajici upozorné&ni (a
kfizovy odkaz na bod 4.1). Vybor CHMP usoudil, ze u zavaznéjsich infekci usi, nosu a hrdla je vhodna
parenteralni cesta.

Infekce dolnich cest dychacich

Indikace ,,infekce dolnich cest dychacich* je schvalena ve vSech zemich, ve kterych je pfipravek Amoxil
registrovan, takova obecna indikace jiz neni nicméné prijatelna a vybor CHMP pfijal navrh drzitele
rozhodnuti o registraci na jeji nahrazeni konkrétnimi pojmy, které jsou podrobné popsany nize.

Akutni exacerbace chronické bronchitidy — vSechny Iékové formy

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil sedm klinickych studii provedenych v letech 1989 aZ 2001

i doporuceni rlznych skupin pro vydavani pokyn{ k 1é¢bé&, kterd podporuji pouziti amoxicilinu u akutnich
exacerbaci chronické bronchitidy. V klinickych studiich mél amoxicilin podavany bud’ v davce 1 000 mg
dvakrat denné, nebo v davce 500 mg dvakrat nebo tfikrat denné podobnou miru reakce jako srovnavaci
pfipravky (Gspé&sné klinické a mikrobiologické vysledky u > 81 %, respektive > 85 % pacient(). Mnoho
vnitrostatnich i evropskych pokyn{ doporucuje amoxicilin jako jednu z nékolika Ié¢ebnych moznosti

u akutnich exacerbaci chronické bronchitidy u dospélych pacientd s naristajici dudnosti, rostoucim
objemem sputa a hnisavym sputem nebo v pfipadé exacerbaci u pacientd se zadvaznou chronickou
obstrukéni plicni nemoci. Proto vybor CHMP usoudil, Ze tato indikace je vhodna.

Komunitni pneumonie — vSechny lékové formy

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil klinické studie u dospélych i déti provedené v letech 1992 az
2008, jakoz i doporuceni rliznych skupin pro vydavani pokynd k 1é¢bé, kterd podporuji pouziti amoxicilinu
u komunitni pneumonie. Lécba peroralnim amoxicilinem v davce 1 000 mg tfikrat denné nebo 500 mg
tfikrat denné po dobu 7 az 10 dni vedla k podobnym vysledkdm jako 1é&ba jinymi antibiotiky. Mira
klinické reakce se pohybovala od 86 do 90 % a mira bakteriologické reakce od 82 do 92 %. V
predloZzenych studiich u déti vykazoval amoxicilin podobnou Gdinnost jako srovnavaci pripravky

a srovnatelné miry reakci jako u dospélych, pficemz u vyssich davek byla pozorovana vyssi ucinnost. PFi
pouziti parenteralni Iékové formy byly zaznamenany podobné vysledky jako u peroralni Iékové formy.
Pouziti amoxicilinu pfi 1é¢bé respiracnich infekci je dale uvedeno v fadé vnitrostatnich i evropskych
pokyn{, které doporucuji empirickou 1é&bu amoxicilinem u komunitni pneumonie u dospélych a déti.
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Vybor CHMP usoudil, Ze tyto studie prokazuji, Zze amoxicilin je i nadale Gc¢innou lé¢bou komunitni
pneumonie.

Infekce genitourinarniho traktu

Indikace ,,infekce genitourinarniho traktu“ je schvalena ve vSech zemich, ve kterych je pfipravek Amoxil
registrovan, tuto obecnou indikaci nicméné pouzilo pouze 7 zemi. Vybor CHMP akceptoval navrh drzitele
rozhodnuti o registraci, ve kterém bylo dostatecné specifikovano misto infekce, jak je dale podrobné
uvedeno pro peroralni i parenteralni Iékové formy.

Akutni cystitida, asymptomaticka bakteriurie v t€hotenstvi a akutni pyelonefritida — vdechny Iékové formy

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil klinické studie u déti i dospélych vcetné téhotnych zen, provedené
v letech 1973 a7 1993 s peroralnim i parenteralnim amoxicilinem, jakoz i doporuéeni rliznych skupin pro
vydavani pokynl k 1é¢bé, kterd podporuji pouziti amoxicilinu u téchto indikaci. Mira vyléceni byla obecné
niz&i nez u jinych indikaci, s vysokou incidenci relapsu a rekurence. PFi delSi dobé trvani 1écby (7—10 dnf)
a tam, kde byly pfi¢inné organismy citlivé na amoxicilin, byla nicméné pozorovana vyssi mira vyléceni. I
kdyz v8echny klinické studie provedené u této indikace nepochéazeji z posledni doby, pouziti amoxicilinu

v indikaci infekce mocovych cest doporucuije i fada souc¢asnych klinickych pokynt. Vybor CHMP byl proto
toho nazoru, Ze tato indikace je u amoxicilinu pfijatelnda, ale vzhledem k nar(stajici mife rezistence
pozadoval kfizovy odkaz na dalsi informace v bodé 4.4 uvadéjici, ze pred zahajenim Ié¢by musi byt
zndmo nebo dlvodné pfedpokladano, Ze patogen je citlivy na amoxicilin.

Infekce Zenského pohlavniho Ustroji — parenteralni Iékova forma

Infekce zenského pohlavniho Ustroji jsou etiologicky i klinicky rozmanité. Drzitel rozhodnuti o registraci
predlozil Sest klinickych studii provedenych v letech 1975 az 1986 i noveéjsi prehled antibiotik

u poporodnich infekci. Poskytnuté dikazy sice nepochazeji z posledni doby, prokazuji ale, Ze amoxicilin se
pouziva u zen k |é¢bé Fady infekci pohlavniho Ustroji s riznymi vysledky. Vzhledem k rdznym mistGim
infekce vSak Udaje nejsou na podporu téchto potencidlnich indikaci dostatec¢né. Soucasné pokyny navic
nepodporuji pouziti amoxicilinu u infekci pohlavniho Ustroji, napfiklad u zanétlivého onemocnéni panve di
vagindzy, u kterych se doporucuji jind antibiotika. Vybor CHMP byl proto toho nézoru, Ze tato indikace jiz
neni u amoxicilinu relevantni a méla by byt ve vSech ¢lenskych statech z informaci o pripravku
odstranéna.

Gastrointestinalni infekce

Tyfova a paratyfova horecka — perorélni Iékové formy

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil 4 klinické studie porovnavajici a¢innost peroralniho amoxicilinu
s chloramfenikolem nebo ampicilinem u dospélych i déti. Drzitel rozhodnuti o registraci navic predlozil
otevienou studii, kterd zahrnovala 30 dospélych, porovnavajici amoxicilin (1 g amoxicilinu ¢tyfikrat
denné) s chloramfenikolem (1 g tfikrat denné do poklesu teploty, poté 500 mg ctyfikrat denné po dobu
jednoho tydne), studii porovnavajici Ucinnost 3 g peroralniho amoxicilinu denné s 2 g peroralnino
amoxicilinu podavaného s 1 g probenecidu u 8 pacient( a dvé oteviené nekomparativni studie, do nichz
bylo zafazeno 12 a 7 pacientl a které dale podporuji pouziti amoxicilinu v této indikaci. Vybor CHMP
usoudil, Ze i kdyz za optimalni Ié¢bu tyfové horecky u dospélych jsou obecné povazovany fluorochinolony,
v oblastech s vysokou mirou rezistence vidi fluorochinolontim zlstéava amoxicilin v 1é¢bé tyfové horecky
vhodnou IéCebnou alternativou. Ackoli drzitel rozhodnuti o registraci predlozil omezené mnozstvi studii,
tyto studie prokazuji ucinnost amoxicilinu tam, kde je znama citlivost bakterie. Amoxicilin je navic
doporucovan jako léCebna moznost v nékolika soucasnych klinickych pokynech. I kdyz by se tedy
amoxicilin nemél v této indikaci pouzivat jako empiricka Iécba, vybor CHMP dospél k zavéru, ze tato
indikace by méla byt zachovéana s kfizovym odkazem na bod 4.4.
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Infekce klize a mékkych tkani

(Zavazné) dentalni abscesy s Sifici se celulitidou — v8echny lékové formy

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil pét randomizovanych dvojité zaslepenych studii provedenych

v letech 1981 az 1989, porovnavajicich ucinnost amoxicilinu s jinymi antibiotiky, jednu otevienou studii,
9 nekomparativnich studii a prehled u pacientd s riznymi akutnimi infekcemi kize. Drzitel rozhodnuti

o registraci navic ptedloZil 4 klinické studie provedené v letech 1990 aZ 2005 u pacientd

s dentoalveoldrnimi abscesy riizné zavaznosti a audit vysledkd zaméreny na vliv 1é¢by rlznymi antibiotiky
na vysledky 1é&by akutni dentoalveoldrni infekce. Lé&ba akutnich infekci kiiZze byla v zavislosti na studii
Gdinna u priblizné 60—90 % pacientl. V téchto indikacich by amoxicilin mohl byt uréitou moznosti, jelikoz
byla ovéem vétsina pripad{ zplsobena stafylokoky nebo streptokoky, byly by nicméné nutné pripravky se
SirSim spektrem aktivity. Nedavné pokyny (pokyny organizace Public Health England z roku 2015, pokyny
spolecnosti Infectious Diseases Society of America z roku 2014 a pokyny spolecnosti Surgical Society
Infections z roku 2011) doporucuji k 1é¢bé vétsiny infekci kiize a mékkych tkani jind antibiotika nez
amoxicilin. Vybor CHMP tedy tuto indikaci u amoxicilinu jiz nepovazoval za vhodnou. V nékolika studiich
provedenych v letech 1990 az 2005 bylo nicméné zjisténo, ze samotny amoxicilin ¢i amoxicilin

v kombinaci s metronidazolem je v 1éCbé zavaznych dentélnich infekci ucinny. V nékolika pokynech je
navic u téchto infekci pouziti amoxicilinu doporuceno jako prvni volba. Indikace , dentalni absces s sifici
se celulitidou” pro peroralni Iékovou formu a ,zavazny dentédini absces s Sifici se celulitidou" pro
parenteralni Iékovou formu proto vybor CHMP povaZzoval za prijatelné.

Jiné infekce

Infekce protetickych kloubl — viechny lékové formy

Existuje pouze nékolik dobfe navrzenych randomizovanych kontrolovanych studii u pacientd
porovnavajicich Gcinnost rdznych antibiotik. Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil dvé malé klinické
studie a pét retrospektivnich pripadovych studii, jakoZ i prehledy a pokyny. DrZitel rozhodnuti o registraci
predloZil Udaje naznacujici, ze prinik amoxicilinu do kosti je dostateény, dokonce i kdyz je tkan
infikovana, a farmakokinetické/farmakodynamické Udaje podporujici pouziti amoxicilinu u téchto
onemocnéni, klinické dikazy jsou nicméné velmi omezené. Predlozené studie, kterych nebylo mnoho,
zahrnuji riznd onemocnéni, coZ dale snizuje mnoZstvi dikaz{ na podporu jednotlivych onemocnéni.
V nékterych studiich byl navic amoxicilin pouzivan pouze jako dalsi I1éCivo v rdmci 1é¢by navazujici na
intravendzni pouziti jinych antibiotik. Nékolik retrospektivnich studii nicméné ukazuje u léCby infekci
protetickych kloubl na dobrou G¢innost amoxicilinu. U tohoto typu infekce sice neni vyddno mnoho
pokyn{, nékolik odbornych spole¢nosti véak amoxicilin doporuéuje jako 1é¢bu prvni linie. Proto vybor
CHMP usoudil, ze tato konkrétni indikace je prijatelna.

Lécba a profylaxe endokarditidy — v3echny lékové formy

Existuje velmi malo randomizovanych studii, ve kterych je hodnocena ucinnost antibiotické profylaxe

u infekéni endokarditidy. Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil fadu neklinickych studii, které byly
provedeny v letech 1983 az 2007 a hodnotily G¢innost amoxicilinu v prevenci a 1écbé endokarditidy na
zvirecich modelech. Drzitel rozhodnuti o registraci navic predlozil tfi studie ucinnosti amoxicilinu v ramci
prevence bakteriemie po extrakcich zubd, otevienou studii a dvé pfipadové studie amoxicilinu tykajici se
IéCby endokarditidy. Tyto klinické Udaje jsou sice omezené, podporuji vSak Ucinnost amoxicilinu

v prevenci bakteriemie i v |éCbé infekéni endokarditidy. Drzitel rozhodnuti o registraci navic predlozil na
podporu profylaktické i 1é¢ebné indikace i tdaje z uzndvanych zvitecich modell. Neddvno aktualizované
mezinarodni pokyny podporuji pouziti amoxicilinu v profylaxi infekéni endokarditidy u pacientd s vysokym
rizikem. N&kolik vnitrostatnich pokynd podporuje pouziti amoxicilinu véetné jeho pouziti jako léciva prvni
volby v [éCbé a profylaxi endokarditidy. Vybor CHMP byl proto toho nazoru, Ze profylakticka indikace je

i nadale u vSech Iékovych forem vhodna. Vybor CHMP nicméné usoudil, Zze vzhledem k zavaznosti
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onemocnéni a v souladu s pokyny organizaci European Society of Cardiology (ESC), American Heart
Association (AHA), British Society of Antimicrobial Chemotherapy (BSAC) a British Cardiac Society (BCS)
je v 1éCbé endokarditidy uzitecna pouze parenteralni Iékova forma, a pozadoval, aby u peroralni Iékové
formy byla tato indikace odstranéna.

Eradikace bakterie Helicobacter pylori — peroralni Iékové formy

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil fadu kontrolovanych klinickych studii u dospélych a déti

s amoxicilinem obecné v rdmci 1é¢by tremi pripravky v prvni linii (9 studii véetné jedné specificky u déti
a metaanalyzy 22 studif), druhé linii (4 studie) a v men3im rozsahu v treti linii (1 studie), dale
podporované nekontrolovanymi studiemi. Amoxicilin v rdmci 1é¢by tfemi pFipravky v rlznych
predlozenych studiich dosahuje miry eradikace pfiblizné 80—85 %. Amoxicilin je navic doporucovan

v nékolika pokynech (napf. organizaci American College of Gastroenterology, National Institute for Health
and Care Excellence) v kombinaci s inhibitorem protonové pumpy a klarithromycinem. Vybor CHMP
povazoval ucinnost amoxicilinu pfi 1é¢bé tfemi pripravky za Ucelem eradikace bakterie Helicobacter pylori
u dospélych i déti za dostatecné prokazanou v ramci prvni linie 1é¢by nebo zachranné lécby.

Lymeska borreliéza — vSechny lékové formy

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil vysledky Sesti randomizovanych kontrolovanych studif
porovnavajicich samotny amoxicilin nebo amoxicilin v kombinaci s probenecidem 500 mg trikrat denné
nebo jinymi antibiotiky a placebem i observacni kohortovou studii provedenou u déti a dospélych v letech
1989 az 2008 s amoxicilinem, pficemz vSechny tyto studie se zabyvaly l1é¢bou lymeské borrelidzy typu I
(erythema migrans). | kdyZ existuje pouze malo klinickych studii, které hodnoti Iécbu antibiotiky

u pozdnich stadii lymeské borrelidzy, drzitel rozhodnuti o registraci predlozil tfi studie zkoumajici Ucinnost
amoxicilinu v 1é¢bé lymeské borreliézy stadia II/III. Mira Gcinnosti amoxicilinu byla okolo 80 %, cozZ je
srovnatelné s rlznymi srovndvacimi pfipravky pouzitymi v predlozenych studiich. Lé&ba amoxicilinem je
déle zminéna v nékolika evropskych vnitrostatnich a panevropskych pokynech, které vychazeji ze
vzdjemné shody a z dlkaz{, pro lymeskou borrelidzu, véetné diseminované lymeské borreliézy a lymeské
artritidy. Vybor CHMP usoudil, Ze tato indikace je podloZena vhodnymi Gdaji.

Bakterialni meningitida — parenteralni Iékovéa forma

Drzitel rozhodnuti o registraci pfedloZil farmakodynamické a farmakokinetické tdaje ze zvifecich modell
(studii u potkand a jinou studii u kralikd), od déti (pét studii) a dospélych (dvé studie), které prokazuji
dobry prinik amoxicilinu do mozkomi&niho moku. Drzitel rozhodnuti o registraci navic predloZil vysledky
nékolika malych klinickych studii u déti a dospélych i pfipadovych studii, které podporuji ucinnost
amoxicilinu v 1é&bé bakteriadlni meningitidy. PfedloZené Gdaje ukazuji, e amoxicilin mdze pti zanétu
dobfe pronikat mozkovymi plenami jak u déti, tak u dospélych. Bylo konstatovano, ze existuje pouze
malo kvalitnich klinickych studii, nékolik kontrolovanych i nekontrolovanych studii nicméné prokazuje
ucinnost amoxicilinu v 1é¢bé bakterialni meningitidy, zejména tam, kde je zndmo, Ze patogen je na
amoxicilin citlivy. Vzhledem k tomu, e meningitida je relativné vzacna infekce a ze nékolik pokynl
pouziti amoxicilinu u meningitidy doporucuje, vybor CHMP usoudil, Ze celkové vzato Udaje pouziti
amoxicilinu v této indikaci podporuji.

Bakteriemie, ktera se objevuje v souvislost s jakoukoli vy3e uvedenou infekci ¢i u niz existuje podezreni,

Ze by s takovou infekci mohla souviset — parenteralni 1ékova forma

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil idaje prokazujici, Ze amoxicilin dosahuje dobrého préniku do
tkani a Ze se pouziva v |éCbé bakteriemie spojené s fadou schvalenych indikaci. V mnoha pfehledech

a doporucenich z literatury i v mnoha léCebnych pokynech, které vychazeji ze vzajemné shody

a z dlikazl, je navic amoxicilin povaZzovan za vyznamnou terapeutickou moznost v 1é¢bé& bakterialni
meningitidy u dospélych i u pediatrické populace. Vzhledem k tomu, Ze amoxicilin se pouziva mnoho let
a je indikovan u Sirokého spektra infekci, a v souladu s pFilohou pokynd ohledn& hodnoceni 1é&ivych
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pripravkd indikovanych k 1é¢bé bakteridlnich infekci (EMA/CHMP/351889/2013) byl vybor CHMP toho
nazoru, ¥e na zékladé dostupnych Udajd je navrhovana indikace dostateéné odlvodnéna.

Bod 4.2 — Davkovani a zplisob podani

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil sjednocené doporuceni pro davkovani, ktera jsou zalozena na
davkach zkoumanych v klinickych studiich, podloZzena farmakodynamickymi a farmakokinetickymi tdaji

a jsou v souladu s mezinarodnimi, evropskymi i vnitrostatnimi pokyny. Tato doporuceni odrazeji
variabilitu napfi¢ ¢lenskymi staty spojenou s pfevazujici vychozi Urovni rezistence. Davky doporucené

v rlznych vnitrostatnich souhrnech Gdajl o piipravku u dospélych i déti nad 40 kg se pohybuji od 250 mg
do 1 g t¥ikrat denné, jsou vyjadfeny rznymi zplsoby a jsou obsaZeny v navrhovaném sjednoceném
davkovani. Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl sjednoceni doporu¢eného davkovani v pediatrické
populaci s pouZzitim nejcastéji schvalené davky v mg/kg (40-90 mg/kg/den v dil¢ich davkach).

V mnoha klinickych studiich bylo prokdzano, ze amoxicilin je pfi rozdéleni celkové denni davky do dvou
davek stejné ucinny a dobfe snaseny jako pfi rozdéleni do tfi davek. Na zakladé farmakokinetiky
amoxicilinu je celkové denni doporuc¢ené mnozstvi obvykle podavano ve tfech dil¢ich davkach.

U nékterych skupin pacientd (zejména u kojencl a déti) mdze nicméné podavani kazdych 8 hodin vést
k urcitym problémdm s dodrzovanim lé¢ebného rezimu. Aby mohl piedepisujici I1ékar uzplsobit rezim
davkovani potfebam pacienta a aby se zlepsSilo dodrZzovani l1éCby pacientem, jsou uvedeny oba tyto
mozné rezimy.

V souladu s pokyny ohledn& hodnoceni lé&ivych pFipravki indikovanych k 1é&bé bakterialnich infekci
(CPMP/EWP/558/95 rev. 2) byl drzitel rozhodnuti o registraci pozadan, aby predlozil rezim davkovani

i dobu trvani I1éCby usporadané v tabulkach podle indikaci. Témto tabulkdm predchazeji obecna
doporuéeni ohledné faktord, které je nutné vzit pfi volbé davky a doby trvani 1é¢by v Gvahu, s kiizovym
odkazem na bod 4.4, a nasleduji po nich odkazy na pokyny k 1éCbé, které maji byt pfi volbé davkovani
zvazeny.

Jsou predloZzena samostatna doporuceni ohledné davkovani pro peroralni, parenterdlni i intramuskularni
lékové formy u dospélych i déti nad 40 kg, déti pod 40 kg, pacientl s poruchou funkce ledvin véetné
pacientd na hemodialyze. Pro parenteralni a intramuskularni Iékové formy jsou dale uvedena doporué&eni
ohledné& davkovani pro novorozence nad 4 kg do 3 mésicli véku a pro pred¢asné narozené novorozence
s hmotnosti nizsi nez 4 kg.

Bod 4.3 — Kontraindikace

Sjednoceny jsou pouze kontraindikace tykajici se hypersenzitivity na lécivou latku (nebo kterykoli

z penicilini a beta-laktamovych antibiotik) a na pomocné latky. V nékolika &lenskych statech platily dalsi
kontraindikace, u pacientd s infekéni mononukledzou, v kombinaci s methotrexatem a u pacientl s akutni
lymfoblastickou leukemii. Vybor CHMP dospél k zavéru, ze rizika spojena s témito situacemi jsou
povazovana za dostate¢né zohlednéna ve znéni jinych bodd informaci o pfipravku, a tyto kontraindikace
byly z tohoto bodu odstranény.

Bod 4.4 — Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Ve vSech Clenskych statech (kromé jednoho) platilo nékolik upozornéni s mirné se liSicim znénim (reakce
z precitlivélosti, porucha funkce ledvin, krystalurie, koZni reakce (véetné reakci u pacientt s infekéni
mononukledzou, antikoagulanciem), prerlstani jinych nez citlivych mikroorganism(, prodlouzend doba
|éCby) a sjednoceny navrh drzitele rozhodnuti o registraci byl povazovan za prijatelny. Bylo také
navrzeno, aby ve vsech Clenskych statech bylo zavedeno sjednocené znéni upozornéni na mozné
interference s diagnostickymi testy, které jiz bylo soucasti informaci o pfipravku v 5 ¢lenskych statech.
Tento ndvrh byl pfijat. Bylo také sjednoceno nékolik tvrzeni ohledné ddlezitych informaci o pomocnych
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latkach (sodik, aspartam, natrium-benzoat, laktéza a sorbitol), které byly soucasti informaci o pfipravku
v nékterych c¢lenskych statech. Vybor CHMP poZadoval, aby bylo zachovano upozornéni na mozny vyskyt
zachvatl u pacientl l1é¢enych vysokymi ddvkami nebo s nedostatecnosti ledvin & se zachvaty

v anamnéze, u lécené epilepsie Ci poskozeni mozkovych plen, které jiz bylo soucasti informaci o pripravku
v jednom clenském staté, protoze u beta-laktamovych antibiotik byly hlaseny podobné nezadouci Ucinky,
napf. myoklonicka aktivita a zachvaty. Do sjednocenych informaci o pfipravku bylo také zarazeno riziko
Jarisch-Herxheimerovy reakce pfi pouziti amoxicilinu k 1é¢bé lymeské borrelidzy. Ohledné miry resistence
specifickych mikroorganisml byl navic vznesen poZadavek na zatazeni obecného upozornéni varujiciho
pred pouzitim amoxicilinu v 1é¢bé& nékterych typl infekce, pokud neni patogen jiz zdokumentovan a neni
0 ném znamo, ze je citlivy nebo s velkou pravdépodobnosti citlivy na amoxicilin, spolu se zafazenim
kFizového odkazu na bod 5.1 s podrobnéj$imi informacemi ohledné& konkrétnich patogend.

Bod 4.5 — Interakce s jinymi Ié€ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Vétsina stavajicich tvrzeni ohledné interakci v ¢lenskych statech byla povazovéana za podlozenou
(probenecid, alopurinol, tetracykliny, peroralni antikoagulancia, methotrexat) a vybor CHMP sjednocené
znéni navrhované drzitelem rozhodnuti o registraci pfijal. Mozna interakce s peroralnimi antikoncepcnimi
pripravky prostiednictvim Ucinku na stfevni fléru byla odstranéna v souladu se sou¢asnym doporucenim
koordinacni skupiny pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy — humanni Iécivé pripravky
(CMDh) tuto interakci z informaci o pfipravku u Fady antibiotik véetné amoxicilinu odstranit
(CMDh/326/2015, rev. 0). Plazmatickad koncentrace sulfasalazinu mize byt u aminopenicilini snizena,
studie nicméné u amoxicilinu tento Gcinek nepotvrzuji a v bezpecnostni databazi drzitele rozhodnuti

o registraci nebyly zjiStény zadna relevantni hldseni. Vybor proto povazoval za pfijatelné toto tvrzeni
odstranit. Interakce s vysledky testl byla v souladu s pokyny pro souhrny dajd o pfipravku piesunuta do
bodu 4.4.

Bod 4.6 — Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Obsah tohoto bodu byl ve vSech ¢lenskych statech stejny, pouzité znéni se vSak v jednotlivych statech
mirné lisi. Dostupné Udaje u zvifat i clovéka nenaznacuji reprodukéni toxicitu. Znéni navrhované
drzitelem rozhodnuti o registraci bylo s drobnymi vysvétlenimi pfijato a vybor pozadal, aby byly zahrnuty
i dostupné informace o Ucinku na fertilitu.

Bod 4.7 — U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Informace v tomto bodé konzistentné ve vSech Clenskych statech odrazeji skutecnost, ze amoxicilin nema
7adny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. V souladu s pokyny pro souhrny udaj o pFipravku
je véak v tomto bodé& uveden seznam neZadoucich G¢ink{, které se mohou objevit a mohou mit vliv na
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, coz vybor CHMP pfijal.

Bod 4.8 — Nezadouci Gcinky

V souladu s pokyny pro souhrny Gdajll o pfipravku a $ablonou pracovni skupiny QRD drzitel rozhodnuti
o registraci uved| nezadouci ucinky u amoxicilinu odvozené z klinickych studii i z dozoru po uvedeni
piipravku na trh, sefazené podle tiid orgdnovych systémU podle databaze MedDRA.

Bod 4.9 — Pfedavkovani

Vybor CHMP pfijal navrh drzitele rozhodnuti o registraci na sjednocené znéni vcetné informaci o moznych
gastrointestinalnich symptomech, krystalurii, s pfiddnim mozného rizika zachvatd. Bylo také zafazeno
riziko precipitace v mocCovém katétru u parenteralni Iékové formy.
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Bod 5.1 — Farmakodynamické vlastnosti

Bylo sjednoceno znéni tykajici se farmakoterapeutické skupiny, mechanismu ucinku a ATC kddu. Byl
aktualizovén seznam mikroorganismu citlivych na amoxicilin. Byla aktualizovéna tabulka hrani¢nich
hodnot podle tabulek vyboru EUCAST (verze 4) ze dne 1. ledna 2014. Byl sjednocen také mechanismus
rezistence.

Bod 5.2 — Farmakokinetické vlastnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci aktualizoval tento bod v souladu s pokyny pro souhrny Cldajfl o pfipravku,
coz vybor CHMP pfijal.

Bod 5.3 — Predklinické Gdaje vztahujici se k bezpecnosti

ProtoZe tento bod nebyl do vnitrostatnich souhrn{ tdaji o pFipravku zafazen, vybor CHMP navrh drzitele
rozhodnuti o registraci na obecné znéni tykajici se souhrn{ tidajd o pFipravku pro p¥ipravky s fixni
kombinaci amoxicilinu / kyseliny klavulanové (EMEA/H/A-30/979) s drobnymi Upravami pfijal.

Dalsi body souhrnu Gdaj o pFipravku

Dal$i body souhrnu udajli o pfipravku byly aktualizovany v souladu s pfislu$nou sjednocenou
dokumentaci tykajici se kvality uvedenou v modulu 3 a v souladu s aktualni Sablonou pracovni skupiny
QRD. Body 1, 6.3 a 6.4 byly sjednoceny pouze ¢astecné, protoZze vybor usoudil, Zze by mély byt upraveny
na vnitrostatni arovni.

Oznacdeni na obalu

Zmény provedené v souhrnu Udajl o pFipravku byly konzistentné& zohlednény v ¢asti tykajici se oznaceni
na obalu, vétsina bodd byla nicméné ponechéna k dokonéeni na vnitrostatni trovni.

Pribalova informace

Pribalova informace byla upravena v souladu se zmé&nami provedenymi v souhrnu Udajl o pfipravku. Pro
lepsi srozumitelnost bylo navic uskute¢néno nékolik drobnych redakcnich Uprav. Pro pfibalovou informaci
u rliznych 1ékovych forem byl poskytnut uZivatelsky test a preklenovaci zpravy & odlvodnéni jejich
neprovedeni a vybor CHMP je povazoval za pfijatelné.

Zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, Ze:
e vybor zvazil predloZeni zaleZitosti k prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES,

e vybor zvazil zji&t&né rozdily u piipravku Amoxil a souvisejicich ndzv{ tykajici se indikaci,
davkovani, kontraindikaci, zvlastnich upozornéni a opatteni pro pouziti i zbyvajicich bod{ souhrnd
Udajl o pFipravku, oznaéeni na obalu i pFibalové informace,

e vybor pfezkoumal Udaje predloZzené drzitelem rozhodnuti o registraci na podporu navrhovaného
sjednoceni informaci o pripravku, véetné klinickych studii, otevirenych studii, studii z literatury
a prehled( i pokynd, které vychazeji z dikaz( a vzajemné shody. Vybor vzal navic v tivahu
doporuceni pracovni skupiny pro infekéni onemocnéni,
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e vybor navic prezkoumal dokumentaci predlozenou drzitelem rozhodnuti o registraci na podporu
navrhované sjednocené dokumentace tykajici se kvality (modul 3),

o vybor schvélil sjednoceni souhrnu tdajt o pFipravku, oznac¢eni na obalu a pfibalové informace
i dokumentace tykajici se kvality v modulu 3 navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci,

vybor CHMP doporudil zménu podminek rozhodnuti o registraci pripravku Amoxil a souvisejicich ndzvt
(viz ptiloha I), pfi¢emz souhrn udajl o pFipravku, oznadeni na obalu a pfibalova informace jsou uvedeny
v priloze III.

Vybor CHMP nasledné dospél k zavéru, ze pomér pfinosi a rizik pfipravku Amoxil a souvisejicich nazvi
zUst&va priznivy, pokud budou provedeny odsouhlasené zmény v informacich o pfipravku.
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