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Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet myyntiluvan ehtojen muuttamiselle

14



Tieteelliset johtopaatdkset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee valmistetta nimelta Amoxil ja sen muita
kauppanimia (ks. liite I)

Amoxil sisaltda amoksisilliinia (amoksisilliininatriumina tai amoksisilliinitrinydraattina), joka on melko
laajakirjoinen bakteriolyyttinen beetalaktaamiryhmén antibiootti. Sita kaytetaan sille herkkien mikro-
organismien aiheuttamien bakteeri-infektioiden hoitoon. Amoksisilliini vaikuttaa estamalla penisilliinia
sitovia transpeptidaasiproteiineja, mika hairitsee peptidoglykaanin ristiin liittymista seka gramnegatiivisten
ettd grampositiivisten organismien soluseindmén synteesissé. Peptidoglykaani on bakteerien soluseindméan
kiinted rakenteellinen osa, jonka tehtavana on yllapitda solun muotoa ja eheytta. Peptidoglykaanin
synteesin estaminen heikentéda solun rakennetta, mista yleensa seuraa solujen lyysi ja bakteerien
kuolema.

Amoxil on tarkoitettu seka aikuisten etta lasten monenlaisten yleisten infektioiden (esimerkiksi luiden,
nivelten, ihon, pehmytkudosten, virtsateiden, hengitysteiden, maha-suolikanavan ja sukupuolielinten
alueen infektioiden) hoitoon suun kautta ja parenteraalisesti.

Ensimmainen amoksisilliinia sisaltava valmiste hyvaksyttiin vuonna 1972, ja Amoxil on ollut siita lahtien
hyvaksytty EU:ssa kansallisten menettelyjen kautta. Talla hetkella se on hyvéaksytty 12:ssa Euroopan
unionin jasenvaltiossa. Amoxililla on myyntilupa Euroopassa seuraaville 17:lle eri valmisteelle: kaksi
erivahvuista kapselia (250 mg ja 500 mg), kaksi erivahvuista dispergoituvaa tablettia (750 mg ja 1 g),
nelja erivahvuista jauhetta oraalisuspensiota varten (125 mg/1,25 ml, 125 mg/5 ml, 250 mg/5 ml, 500
mg/5 ml), nelja erivahvuista jauhetta annospusseissa oraalisuspensiota varten (250 mg, 500 mg, 1 g ja
3 g) seké neljaa erivahvuista kuiva-ainetta: 125 mg/1,25 ml injektio- tai infuusioliuosta varten
annettavaksi joko laskimoon tai lihakseen (I1V/IM) tai molempiin (250 mg (laskimoon tai lihakseen,
1IV/IM), 500 mg (IV/IM), 1 g (IV/IM and IM) ja 2 g (1V)).

Koska jasenvaltioissa on tehty erilaisia paatoksia edelld lueteltujen valmisteiden (ja niiden muiden
kauppanimien) hyvaksynnasté, Euroopan komissio ilmoitti Euroopan ladkevirastolle direktiivin
2001/83/EY 30 artiklan mukaisen virallisen lausuntomenettelyn aloittamisesta, jotta kansallisesti
hyvaksyttyjen valmisteyhteenvetojen eroavuudet voidaan poistaa ja jotta erilaiset valmisteyhteenvedot
voidaan yhtenéaistaad Euroopan unionissa.

Myyntiluvan haltijan pyynnésta myoés laatudokumentaation (moduuli 3) yhtenaistaminen sisaltyy tadhan
menettelyyn.

Laatunakokohdat

Yhtenaistetty aineisto toimitettiin vaikuttavasta aineesta (amoksisilliininatrium ja amoksisilliinitrihydraatti)
ja tata ainetta siséltavan valmiin tuotteen eri koostumuksista. Taman yhtenaistamismenettelyn
seurauksena moduulia 3 paivitettiin huomattavasti, ja siihen lisattiin tietoja, jotka olivat tulleet saataville
ensimmaisen myyntiluvan mydntamisen jalkeisind vuosina. Seka vaikuttavan aineen ettd valmiin tuotteen
valmistuksessa ja valvonnassa on noudatettu ladkevalmistekomitean ja ICH:n (kansainvalisen
yhdenmukaistamiskokouksen) ohjeita. Taman ladkevalmisteen laatua pidetdan hyvaksyttavana.

Kliiniset tiedot

Myyntiluvan haltija on toimittanut komitealle ehdotettuja yhtenaistettyjé valmistetietoja tukevia suppeita
kliinisia tutkimuksia, jotka tehtiin osana suun kautta ja parenteraalisesti annettavan amoksisilliinin
kliinisen kehityksen alkuvaihetta, useita kliinisia tutkimuksia, jotka enimmaéakseen riippumattomat
tutkimusryhmat ja tutkijat ovat tehneet alkuvaiheen jélkeen, seka tutkimuksia, jotka on julkaistu
vertaisarvioiduissa tieteellisissa lehdissa. Myyntiluvan haltija on ottanut huomioon nykyiset tiedot,
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suositukset, jotka perustuvat viimeaikaiseen nayttdon ja yhtenaisiin eurooppalaisiin tai kansallisiin
maaraysohjeisiin ja jotka tukevat amoksisilliinin kayttda haetuissa kayttbaiheissa, seka
ladkevalmistekomitean ohjeet bakteeri-infektioiden hoitoon tarkoitettujen ladkevalmisteiden arvioinnista ja
niiden lisayksen (CPMP/EWP/558/95 rev 2 ja EMA/CHMP/351889/2013). Lisaksi myyntiluvan haltija on
noudattanut valmisteyhteenvetoa koskevia ohjeita ja kayttanyt nykyistd QRD-mallia.
Ladkevalmistekomitea arvioi kaikki tiedot ja kuuli infektiotautien tyéryhman nakemyksen ehdotuksen
mukaisista yhtenaistetyista valmistetiedoista. Jaljempéané on yhteenveto keskeisista seikoista, joita
kasiteltiin valmisteyhteenvedon eri kohtien yhtenadistamista koskevassa keskustelussa.

Kohta 4.1 Kayttbaiheet

Myyntiluvan haltija ehdotti yhtenaistettyja kayttdaiheryhmié jasenvaltioissa hyvaksytyista eri
kayttdaiheista, mutta kun yksittaisia laajoja kayttoaiheita (esimerkiksi amoksisilliinille herkkien
organismien aiheuttamat infektiot) hyvéksyttiin, niitd ei kuitenkaan otettu huomioon. Menettelyn
aiemmassa vaiheessa myyntiluvan haltija ehdotti poistettavaksi joitakin sellaisia kayttdaiheita, joissa
amoksisilliinia ei enaa pideta sopivana, eiké niita sen vuoksi kasitella raportissa. Naita kayttdaiheita olivat
keuhkoputkitulehdus, akuutti keuhkosairaus, virtsaputkitulehdus, gonokokki-infektio, miesten
sukupuolielinten infektiot, tippuri, suolitulehdus, johon liittyy bakteremia, seka vatsansisaiset infektiot,
kuten vatsakalvotulehdus, sappirakkotulehdus ja akuutti sappitietulehdus, ja vakavat haemophilus
influenza -bakteerin aiheuttamat infektiot. Ladkevalmistekomitean ohjeiden mukaan kéyttodaiheissa on
kuvattava ne kliinisten infektioiden tyypit, joissa ladkkeen hyoty-riskisuhteen katsotaan olevan suotuisa.
Siksi esimerkiksi yla- tai alahengitysteiden infektioiden kaltaisia kdyttdaiheita ei enda hyvaksyta, ja
myyntiluvan haltija on tasmentéanyt niita. Jotta edistetadn bakteerilddkkeiden vastuullista kayttda ja
ohjataan ladkkeen maaraajia ottamaan huomioon kaikki kansalliset tai paikalliset ohjeet ja nakemykset
siitd, miten bakteerilaakkeita tulee kayttaa, tdhan kohtaan lisdtaan seuraava virke kaikkien kayttdaiheiden
yhteyteen: ”On syyta ottaa huomioon antibakteeristen aineiden asianmukaista kayttdéa koskevat viralliset
ohjeet.” Lisaksi kohdan alkuun lisatdan seuraava ristiviittaus kohtiin 4.2, 4.4 ja 5.1 sen korostamiseksi,
etta "amoksisilliini ei sovi tietyntyyppisten infektioiden hoitoon, ellei taudinaiheuttajaa ole jo méaaritetty ja
ellei sen tiedeté olevan herkka amoksisilliinille, tai ellei ole erittain todennakdista, ettd amoksisilliini sopii
kyseisen taudinaiheuttajan aiheuttaman infektion hoitoon”.

Ylahengitysteiden infektiot

Kayttdaihe “ylahengitysteiden infektiot” on hyvaksytty kaikissa maissa, joissa Amoxililla on myyntilupa.
Nain yleista kayttdaihetta ei kuitenkaan enaa hyvaksyta, ja ladkevalmistekomitea hyvaksyi myyntiluvan
haltijan ehdotuksen korvata kayttdaihe jaljempana esitetyn mukaisesti.

Akuutti bakteeriperainen sinuiitti (ABS) — suun kautta otettavat valmisteet

Myyntiluvan haltija esitti useita kliinisia tutkimuksia, jotka oli tehty aikuisilla ja lapsilla vuosina 1986—
1999. Tutkimuksissa amoksisilliinid verrattiin lumeldédkkeeseen tai muihin antibiootteihin. Lisaksi
myyntiluvan haltija toimitti hoito-ohjeryhmista peraisin olevia suosituksia ja meta-analyysin, jotka tukevat
amoksisilliinin kayttda sinuiittia sairastavien aikuisten ja lasten hoidossa. Amoksisilliinihoidon kliininen ja
bakteriologinen hoitovaste oli suuri (noin 90 prosenttia), ja teho oli samankaltainen kuin
vertailuantibiooteilla. Ladkevalmistekomitea katsoo, etta amoksisilliini on edelleen tehokas hoito akuuttiin
bakteeriperaiseen sinuiittiin.

Akuutti valikorvatulehdus — suun kautta otettavat valmisteet

Myyntiluvan haltija esitti lapsipotilailla vuosina 1986—2005 tehtyja kliinisia tutkimuksia ja vertailevia
tutkimuksia, joissa laédketta oli verrattu makrolideihin ja kefalosporiineihin, seka eri hoito-ohjeryhmista
peréisin olevia yhdysvaltalaisia ja eurooppalaisia suosituksia, jotka kaikki tukevat amoksisilliinin kayttda
“akuutin valikorvatulehduksen” hoidossa. Eri annostusten (vaihteluvéli 40 mg/kg/péaiva — 90
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mg/kg/paiva) kayttd osoitti, etta valtaosassa tutkimuksia teho oli noin 90 prosenttia. Akuuttia
valikorvatulehdusta sairastavien aikuisten parissa tehtyjé kliinisia tutkimuksia on vahan, mutta kun
otetaan huomioon aikuisten sinuiitin ja akuutin valikorvatulehduksen samankaltainen bakteriologinen
etiologia ja patogeneesi, katsottiin, etta kliiniset tiedot, jotka osoittavat amoksisilliinin olevan tehokas
ladke akuutin bakteeriperaisen sinuiitin hoidossa, voidaan ekstrapoloida tukemaan amoksisilliinin tehoa
aikuisten akuutin valikorvatulehduksen hoidossa. Ladkevalmistekomitea katsoi, etta amoksisilliini on
sopiva hoitovaihtoehto seké aikuisten etta lasten akuutin vélikorvatulehduksen hoitoon.

Akuutti streptokokin aiheuttama risatulehdus ja nielutulehdus — suun kautta otettavat valmisteet

Myyntiluvan haltija esitti kliinisia tutkimuksia, jotka oli tehty aikuisilla ja lapsilla vuosina 1993—2008, seka
eri hoito-ohjeryhmisté peraisin olevia suosituksia, jotka kaikki tukevat amoksisilliinin kayttoa
risatulehduksen ja nielutulehduksen hoidossa, etenkin kun ne ovat ryhman A beetahemolyyttisia
streptokokki-infektioita (GABHS). Eri annostusten kayttd osoitti, etta valtaosassa tutkimuksia teho oli noin
90 prosenttia, eli teho on verrattavissa vertailuvalmisteisiin. Useat kansalliset ohjeet ja kansainvéliset
yhteis6t, myds Maailman terveysjarjestd WHO, suosittelevat amoksisilliinia joko ensisijaiseksi tai
toissijaiseksi hoitovaihtoehdoksi streptokokin aiheuttamaan nielutulehdukseen. Siksi ladkevalmistekomitea
katsoi, ettd amoksisilliini on asianmukainen hoitovaihtoehto tassa kayttbaiheessa.

Vakavat korvien, nenan ja kurkun infektiot (esimerkiksi mastoidiitti, nielurisan vieruskudoksen tulehdus,

kurkunkannen tulehdus ja sinuiitti, kun niihin liittyy vakavia systeemisia merkkeja ja oireita) —
parenteraalinen valmiste

Koska H. influenzae- ja M. catarrhalis -bakteerien (beetalaktamaasin tuotannon vuoksi) seka

S. pneumoniae- ja H. influenzae -bakteerien (proteiinin sitoutumiskohdan muuttumisen vuoksi)
vastustuskyky amoksisilliinille on lisddntynyt, myds hoidon epdonnistumisen riski on suurentunut. Siksi
amoksisilliinia ei tule kayttda empiirisena hoitona naissa infektioissa. Ladkevalmistekomitea katsoi, etta
organismin herkkyys amoksisilliinille on vahvistettava laboratoriokokein ennen amoksisilliinihoidon
aloittamista, ja pyysi, ettd kohtaan 4.4 lisataan tata koskeva varoitus (ja ristiviittaus kohtaan 4.1).
Ladkevalmistekomitea katsoi, etta parenteraalinen antoreitti oli asianmukainen korvien, nenan ja kurkun
vakavampien infektioiden yhteydessa.

Alahengitysteiden infektiot

Kayttbaihe “alahengitysteiden infektiot” on hyvéksytty kaikissa maissa, joissa Amoxililla on myyntilupa.
Nain yleista kayttdaihetta ei kuitenkaan enaa hyvaksyta, ja ladkevalmistekomitea hyvaksyi myyntiluvan
haltijan ehdotuksen korvata kayttdaihe jaljempéané esitetyn mukaisesti.

Kroonisen keuhkoputkitulehduksen akuutit pahenemisvaiheet — kaikki valmisteet

Myyntiluvan haltija esitti seitseman kliinista tutkimusta, jotka oli tehty vuosina 1989-2001, sekéa eri hoito-
ohjeryhmista peréisin olevia suosituksia, jotka tukevat amoksisilliinin kayttéa kroonisen
keuhkoputkitulehduksen akuutissa pahenemisvaiheessa. Kun amoksisilliinid annettiin kliinisissa
tutkimuksissa joko 1 000 mg:n annos kahdesti paivassa tai 500 mg:n annos kahdesti tai kolmesti
paivassa, hoitovasteen havaittiin olevan sama kuin vertailuvalmisteilla (onnistuneet kliiniset ja
mikrobiologiset hoitotulokset vahintaan 81 prosentilla ja 85 prosentilla potilaista). Monissa kansallisissa ja
eurooppalaisissa ohjeissa amoksisilliinia suositellaan yhdeksi akuutin kroonisen keuhkoputkitulehduksen
pahenemisvaiheen monista hoitovaihtoehdoista aikuispotilaille, joilla hengenahdistus, yskdsten méaré ja
markaisyys ovat lisddntyneet, tai vaikeaa ahtauttavaa keuhkosairautta sairastaville potilaille taudin
pahenemisvaiheeseen. Laakevalmistekomitea piti tata kayttdaihetta asianmukaisena.

Sairaalan ulkopuolella hankittu keuhkokuume — kaikki valmisteet

Myyntiluvan haltija esitti kliinisia tutkimuksia, jotka oli tehty aikuisilla ja lapsilla vuosina 1992—2008, seka
eri hoito-ohjeryhmisté peraisin olevia suosituksia, jotka tukevat amoksisilliinin kaytt6a sairaalan
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ulkopuolella hankitun keuhkokuumeen hoidossa. Tulokset hoidosta, jossa amoksisilliinia otettiin suun
kautta 1 000 mg kolmesti péivassa tai 500 mg kolmesti pédivassa 7—10 paivan ajan, olivat samankaltaiset
kuin muilla antibiooteilla. Kliininen vaste vaihteli 86—90 prosentin vélilla ja bakteriologinen vaste 82—-92
prosentin valilla. Toimitetut lapsilla tehdyt tutkimukset osoittivat, etta teho oli verrattavissa
vertailuvalmisteiden tehoon ja vasteet verrattavissa aikuisten vasteisiin. Teho oli parempi suuremmilla
annoksilla. Parenteraalisesta kaytosta saadut tulokset olivat samankaltaisia kuin suun kautta otettavasta
valmisteesta saadut tulokset. Amoksisilliinin kayttd hengitystieinfektioiden hoidossa sisaltyy edelleen
moniin kansallisiin ja eurooppalaisiin ohjeisiin, joissa amoksisilliinia suositellaan sairaalan ulkopuolella
hankitun keuhkokuumeen empiiriseksi hoidoksi niin aikuisten kuin lastenkin hoidossa.
Ladkevalmistekomitea katsoi naiden tutkimusten osoittavan, ettd amoksisilliini on edelleen tehokas hoito
sairaalan ulkopuolella hankittuun keuhkokuumeeseen.

Sukupuolielinten ja virtsateiden infektiot

Kayttbaihe “sukupuolielinten ja virtsateiden infektiot” on hyvéksytty kaikissa maissa, joissa Amoxililla on
myyntilupa, mutta vain seitseméan maata kaytti tata yleista kayttdaihetta. Ladkevalmistekomitea
hyvaksyi myyntiluvan haltijan ehdotuksen, jossa kayttdaihetta oli tdsmennetty asianmukaisesti infektion
esiintymispaikan perusteella jaljempana esitetyn mukaisesti seka suun kautta etta parenteraalisesti
kaytettavien valmisteiden osalta.

Akuutti virtsarakkotulehdus, oireeton bakteerivirtsaisuus raskauden aikana ja akuutti pyelonefriitti —

kaikki valmisteet

Myyntiluvan haltija esitti kliinisia tutkimuksia, jotka suun kautta ja parenteraalisesti annettavasta
amoksisilliinista oli tehty aikuisilla, lapsilla ja raskaana olevilla naisilla vuosina 1973-1993, seké eri hoito-
ohjeryhmista peréisin olevia suosituksia, jotka tukevat amoksisilliinin kayttda naissa kayttdaiheissa.
Yleensa paraneminen oli vahaisempaa kuin muissa kayttbaiheissa, ja myds uusiutumista ja jo parantuneen
taudin uudelleen puhkeamista esiintyi paljon. Paraneminen kuitenkin lisdéntyi, kun hoidon kesto piteni
(jolloin se oli 7—10 paivaa) ja kun taudinaiheuttajaorganismit olivat herkkia amoksisilliinille. Vaikka kaikki
tata kayttoaihetta koskevat kliiniset tutkimukset eivat ole uusia, monissa viimeaikaisissa kliinisisséa hoito-
ohjeissa kuitenkin suositellaan amoksisilliinin kayttéa virtsatieinfektioihin liittyvissé kayttoaiheissa. Nain
ollen ladkevalmistekomitea katsoi, ettd tama kayttdaihe oli amoksisilliinin kannalta hyvéksyttava, mutta
lisdantyvan resistenssin vuoksi komitea edellytti ristiviittausta kohdassa 4.4 oleviin lisatietoihin, joiden
mukaan on tiedettava tai voitava olettaa vahvasti, ettd taudinaiheuttaja on herkk& amoksisilliinille ennen
hoidon aloittamista.

Naisten sukupuolielinten infektiot — kaikki valmisteet

Naisten sukupuolielinten infektiot ovat seka etiologisesti etta kliinisesti hyvin erilaisia. Myyntiluvan haltija
esitti kuusi kliinista tutkimusta, jotka oli tehty vuosina 1975-1986, sek& uudemman katsauksen
antibioottien kaytdsta synnytyksen jalkeisten infektioiden hoidossa. Vaikka toimitetut tiedot eivat ole
uusia, ne osoittavat, ettd amoksisilliinia on kaytetty naisten sukupuolielinten erilaisten infektioiden hoitoon
vaihtelevin tuloksin. Kun ajatellaan infektioiden eri esiintymispaikkoja, ndiden mahdollisten kayttdaiheiden
tueksi on kuitenkin saatavilla lilan vahan tietoja. Mydskaan viimeaikaiset ohjeet eivat puolla amoksisilliinin
kayttoa esimerkiksi sisasynnytintulehduksen tai ematintulehduksen kaltaisten sukupuolielinten infektioiden
hoidossa, vaan siihen suositellaan muita antibiootteja. Siksi ladkevalmistekomitea katsoi, ettei taméa
kayttdaihe ole endé oleellinen amoksisilliinin kannalta ja etta se tulee poistaa kaikkien jasenvaltioiden
valmistetiedoista.
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Maha-suolikanavan infektiot

Lavantauti ja pikkulavantauti — suun kautta otettavat valmisteet

Myyntiluvan haltija esitti nelja kliinista tutkimusta, joissa verrattiin suun kautta otetun amoksisilliinin
tehoa kloramfenikolin tai ampisilliinin tehoon aikuisilla ja lapsilla. Lisdksi myyntiluvan haltija esitti 30
aikuisella tehdyn avoimen tutkimuksen, jossa amoksisilliinia (1 g neljasti paivassa) verrattiin
kloramfenikoliin (1 g kolmesti paivassa kuumeen laskemiseen saakka ja sen jalkeen 500 mg neljasti
paivassa viikon ajan), seka tutkimuksen (8 potilasta), jossa verrattiin 3 g:n amoksisilliiniannoksen tehoa 2
g:n amoksisilliiniannokseen, jonka kanssa annettiin 1 g probenesidia, ja liséksi kaksi avointa ei-vertailevaa
tutkimusta, joissa oli 12 ja 7 potilasta. Nama tutkimukset tukevat amoksisilliinin kayttéa tassa
kayttbaiheessa. Ladkevalmistekomitea katsoi, etta vaikka fluorokinoloneja pidetdan laajalti optimaalisena
hoitovaihtoehtona aikuisten lavantautiin, alueilla, joilla fluorokinoloniresistenssi on suurta, amoksisilliini on
edelleen sopiva vaihtoehto lavantaudin hoitoon. Vaikka myyntiluvan haltija on toimittanut vain muutaman
tutkimuksen, ne kuitenkin osoittavat, ettd amoksisilliini tehoaa, kun bakteerin herkkyys on tiedossa.
Amoksisilliinia suositellaan hoitovaihtoehdoksi myds monissa uudemmissa kliinisissa hoito-ohjeissa. Vaikka
amoksisilliinia ei siis tule kayttaa empiirisena hoitona tassa kayttdaiheessa, ladkevalmistekomitea
kuitenkin katsoi, ettad kayttdaihe on sailytettava ja siihen on lisattava ristiviittaus kohtaan 4.4.

Iho- ja pehmytkudostulehdukset

(Vakavat) hampaiden markapesakkeet, joihin liittyy eteneva selluliitti

Myyntiluvan haltija esitti viisi satunnaistettua kaksoissokkoutettua tutkimusta, jotka oli tehty vuosina
1981-1989. Niissa vertailtiin amoksisilliinin tehoa muihin antibiootteihin. Lisdksi myyntiluvan haltija esitti
yhden avoimen tutkimuksen, yhdeksan ei-vertailevaa tutkimusta ja katsauksen potilaista, joilla oli erilaisia
akuutteja ihoinfektioita. Lisaksi myyntiluvan haltija toimitti vuosina 1990-2005 tehdyt nelja kliinista
tutkimusta, joihin osallistuneilla potilailla oli vaikeusasteeltaan vaihtelevia dentoalveolaarisia
maéarkapesakkeita. Tutkimuksen tulokset analysoitiin, jotta voitiin maarittaa eri antibioottihoidon vaikutus
akuutin dentoalveolaarisen infektion hoitotulokseen. Eri tutkimusten mukaan akuuttien ihoinfektioiden
hoito tehosi 60—90 prosentilla potilaista. Amoksisilliini voi olla hoitovaihto néissé kayttbaiheissa, mutta
koska useimmissa tapauksissa taudinaiheuttajia ovat stafylokokit tai streptokokit, hoito edellyttda
vaikutukseltaan laajakirjoisempia aineita. Viimeaikaisissa ohjeissa (Public Health England guideline 2015,
Infectious Diseases Society of America guidelines 2014 ja Surgical Society Infections guideline 2011)
useimpien iho- ja pehmytkudosinfektioiden hoitoon suositellaan amoksisilliinin sijasta muita antibiootteja.
Nain ollen ladkevalmistekomitea katsoi, ettei tama kayttdaihe ole enaa asianmukainen amoksisilliinin
osalta. Useissa vuosina 1990-2005 tehdyissa tutkimuksissa amoksisilliinin havaittiin kuitenkin olevan
tehokas vaikeiden hammasinfektioiden hoidossa joko yksinddn tai metronidatsolin kanssa kaytettyna.
Myds useissa ohjeissa suositellaan amoksisilliinin kayttda naissa infektioissa ensisijaisena vaihtoehtona.
Ladkevalmistekomitea piti kdyttdaihetta "hampaan markapeséke, johon liittyy eteneva selluliitti”
hyvaksyttavana suun kautta otettavan valmisteen yhteydessa ja kayttbaihetta ”vakava hampaan
markapeséake, johon liittyy eteneva selluliitti” hyvaksyttavana parenteraalisen valmisteen yhteydessa.

Muut infektiot

Tekonivelinfektiot — kaikki valmisteet

Saatavilla on muutama hyvin suunniteltu satunnaistettu kontrolloitu tutkimus, joissa vertaillaan eri
antibioottien tehoa potilailla. Myyntiluvan haltija esitti kaksi pienta kliinista tutkimusta ja viisi takautuvaa
tapaustutkimusta seka joitakin katsauksia ja ohjeita. Myyntiluvan haltija toimitti myds tietoja, joiden
mukaan amoksisilliini tunkeutuu luuhun riittavasti myos kun kudos on infektoitunutta, seka
farmakokineettisia/farmakodynaamisia tietoja, jotka tukevat amoksisilliinin kdyttoa naissa kayttdaiheissa.
Kliininen nayttd on kuitenkin hyvin vahaista. Muutamat esitetyt tutkimukset kasittelevét eri sairauksia,
miké& heikentdé kutakin sairautta tukevaa nayttoa. Liséksi joissakin tutkimuksissa amoksisilliinid kaytettiin
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vain jatkohoitona sen jalkeen, kun ensin oli kaytetty muita antibiootteja laskimonsisaisesti. Useat
takautuvat tutkimukset viittaavat kuitenkin siihen, etta ladkkeen teho tekonivelinfektioiden hoidossa on
hyva. Vaikka tamantyyppisia infektioita koskevia ohjeita on vahan, useat tieteelliset yhteisot suosittelevat
amoksisilliinia ensisijaiseksi hoidoksi. Nain ollen ladkevalmistekomitea piti tata kayttdaihetta
hyvaksyttavana.

Endokardiitin hoito ja ehkaisy — kaikki valmisteet

Saatavilla on vain hyvin vahan satunnaistettuja tutkimuksia, joissa on arvioitu antibioottiprofylaksin tehoa
infektiivisessa endokardiitissa. Myyntiluvan haltija esitti useita vuosina 1983—2007 tehtyja ei-kliinisia
tutkimuksia, joissa arvioitiin amoksisilliinin tehoa endokardiitin ehkaisyssa ja hoidossa elainkoemalleissa.
Lisdksi myyntiluvan haltija esitti kolme tutkimusta, joissa tutkittiin amoksisilliinin tehoa hampaanpoiston
jalkeisen bakteremian ehkaisyssa, yhden avoimen tutkimuksen ja kaksi tapaustutkimusta, joissa
amoksisilliinia kaytettiin endokardiitin hoidossa. Vahyydestaan huolimatta nama kliiniset tiedot tukevat
amoksisilliinin tehoa bakteremian ehkaisyssa ja infektiivisen endokardiitin hoidossa. Myyntiluvan haltija
toimitti tietoja myo6s hyvaksytyista elainkoemalleista ehkéaisy- ja hoitokayttdaiheen tueksi. Hiljattain
paivitetyt kansainvaliset ohjeet puoltavat amoksisilliinin kayttda riskialttiimpien potilaiden infektiivisen
endokardiitin ehkéaisyssd. Myds useat kansalliset ohjeet puoltavat amoksisilliinin kayttda ensisijaisenakin
vaihtoehtona endokardiitin hoidossa ja ehkaisyssa. Nain ollen laakevalmistekomitea katsoi, etta
ehkaisykayttdaihe on edelleen asianmukainen kaikkien valmisteiden osalta. Ladkevalmistekomitea
kuitenkin totesi, ettd kun otetaan huomioon sairauden vakavuus ja Euroopan kardiologisen seuran
(ESC:n), American Heart Associationin (AHAN), British Society of Antimicrobial Chemotherapyn (BSACin)
ja British Cardiac Societyn (BCS:n) ohjeet, vain parenteraalinen valmiste on hyoddyllinen endokardiitin
hoidossa. Siksi komitea pyysi poistamaan kayttdaiheen suun kautta otettavan valmisteen
valmistetiedoista.

Helicobacter pylori -infektion hoito — suun kautta otettavat valmisteet

Myyntiluvan haltija on toimittanut joukon aikuisilla ja lapsilla tehtyja kontrolloituja kliinisia tutkimuksia
amoksisilliinista kolmoishoidossa ensisijaisena (yhdeksan tutkimusta, joista yksi tehtiin lapsilla, seka 22
tutkimuksen meta-analyysi), toisena (nelja tutkimusta) ja jossain maarin myos kolmantena (yksi
tutkimus) hoitovaihtoehtona. Naita tutkimuksia tukivat viela kontrolloimattomat tutkimukset. Kun
amoksisilliini oli osa kolmoishoitoa, infektion paranemisaste esitetyissa eri tutkimuksissa oli noin 80-85
prosenttia. Amoksisilliini& suositellaan myds useissa ohjeissa (esimerkiksi American College of
Gastroenterologyn ja National Institute for Health and Care Excellencen laatimissa ohjeissa) yhdistettyna
protonipumpun estajaan ja klaritromysiiniin. Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd amoksisilliinin teho
Helicobacter pylori -infektion kolmoishoidossa on asianmukaisesti osoitettu aikuisilla ja lapsilla
ensisijaisena tai rescue-hoitona.

Lymen tauti — kaikki valmisteet

Myyntiluvan haltija toimitti tulokset kuudesta satunnaistetusta kontrolloidusta tutkimuksesta, joissa
verrattiin yksindan tai probenisidin kanssa kaytettya amoksisilliinia (annos 500 mg kolmesti paivassa)
muihin antibiootteihin ja lumeladkkeeseen, sek& havainnoivan kohorttitutkimuksen, joka tehtiin vuosina
1989-2008 amoksisilliinin kaytosta tyypin | Lymen tautia (erythema migrans) sairastavien lasten ja
aikuisten hoidossa. Vaikka sellaisia kliinisia tutkimuksia on vahan, joissa arvioidaan antibioottihoitoa
Lymen taudin my6hemmissé vaiheissa, myyntiluvan haltija toimitti kolme tutkimusta, joissa tutkittiin
amoksisilliinin tehoa vaiheen 11/111 Lymen taudin hoidossa. Amoksisilliinin osalta teho oli noin 80
prosenttia, mika on verrattavissa esitetyissa tutkimuksissa kaytettyihin erilaisiin aktiivisiin
kontrolliryhmiin. Lisdksi amoksisilliinihoito mainitaan useissa eurooppalaisissa kansallisissa ja Euroopan-
laajuiseen konsensukseen ja nayttdon perustuvissa ohjeissa niin Lymen taudin kuin disseminoituneen
Lymen taudin ja Lymen taudin niveltulehduksenkin osalta. Ladkevalmistekomitea katsoi, etta tata
kayttdaihetta puolsivat asianmukaiset tiedot.
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Bakteeriperainen aivokalvotulehdus — parenteraalinen valmiste

Myyntiluvan haltija toimitti elainkoemalleista (yksi tutkimus rotilla ja toinen kaneilla), lasten osalta (viisi
tutkimusta) ja aikuisten osalta (kaksi tutkimusta) saatuja farmakodynaamisia ja farmakokineettisia
tietoja, jotka osoittivat, etta amoksisilliini tunkeutuu hyvin aivo-selkaydinesteeseen. Lisaksi myyntiluvan
haltija toimitti tulokset useista pienista seké lapsilla etta aikuisilla tehdyista kliinisista tutkimuksista ja
tapaustutkimuksia, jotka tukevat amoksisilliinin tehoa bakteeriperéisen aivokalvotulehduksen hoidossa.
Toimitetut tiedot osoittavat, ettd amoksisilliini pystyy tunkeutumaan tulehtuneisiin aivokalvoihin hyvin niin
lapsilla kuin aikuisillakin. Laadukkaita kliinisia tutkimuksia on vahan, mutta muutamat kontrolloidut ja
kontrolloimattomat tutkimukset osoittavat, ettd amoksisilliini on tehokas bakteeriperaisen
aivokalvotulehduksen hoidossa etenkin, kun taudinaiheuttajan tiedetdan olevan herkkd amoksisilliinille.
Kun otetaan huomioon, etta aivokalvotulehdus on melko harvinainen infektio ja ettéd useissa ohjeissa
suositellaan amoksisilliinin kayttéa aivokalvotulehduksen hoidossa, ladkevalmistekomitea katsoi, etta
kokonaisuudessaan toimitetut tiedot tukevat amoksisilliinin kayttda tassa kayttdaiheessa.

Bakteremia, joka liittyy tai jonka epaillaan liittyvdn edella mainittuihin infektioihin — parenteraalinen
valmiste

Myyntiluvan haltija toimitti tietoja, jotka osoittavat, ettd amoksisilliini saavuttaa hyvan kudostunkeuman
ja etta sita on kaytetty useisiin sen kayttdaiheisiin liittyvan bakteremian hoidossa. Myds monissa
kirjallisuudesta saatavissa katsauksissa ja suosituksissa seka konsensukseen ja naytto6n perustuvissa
hoito-ohjeissa amoksisilliini& pidetaan tarkeana hoitovaihtoehtona aikuisten ja lasten bakteeriperéisen
aivokalvotulehduksen hoidossa. Kun otetaan huomioon, etta amoksisilliinia on kaytetty jo useita vuosia ja
ettd se on tarkoitettu kaytettavaksi hyvin monenlaisissa infektioissa bakteeri-infektioiden hoitoon
tarkoitettujen ladkevalmisteiden arviointia koskevien ohjeiden lisayksen (EMA/CHMP/351889/2013)
mukaisesti, ladkevalmistekomitea katsoi, ettd saatavilla olevien tietojen perusteella ehdotettu kayttdaihe
oli asianmukaisesti perusteltu.

Kohta 4.2: Annostus ja antotapa

Myyntiluvan haltija ehdotti yhtenaistettyja annostussuosituksia, jotka perustuvat kliinisissé tutkimuksissa
tutkittuihin annoksiin ja joita farmakodynaamiset ja farmakokineettiset tiedot tukevat. Lisdksi ne ovat
kansainvalisten, eurooppalaisten ja kansallisten ohjeiden mukaisia. Vallitsevaan resistenssitilanteeseen
liittyva jasenvaltioiden vélinen vaihtelu on otettu huomioon néissé suosituksissa. Eri kansallisissa
valmisteyhteenvedoissa suositellut annokset aikuisille ja yli 40 kg:n painoisille lapsille vaihtelevat 250
mg:n ja 1 mg:n valilla kolmesti paivéassa, eri tavoin ilmaistuna. Annossuositukset perustuvat yhtenaista
annostusta koskevaan ehdotukseen. Myyntiluvan haltija ehdotti, ettéd lasten annostussuositukset
yhtenaistetadn kayttamalla yleisintd hyvaksyttya mg/kg-annosta (40—90 mg/kg/péaiva useaan annokseen
jaettuna).

Monissa kliinisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd amoksisilliini on yhta tehokas ja hyvin siedetty, kun
paivittainen kokonaisannos jaetaan kahteen tai kolmeen annokseen. Sen farmakokinetiikan perusteella
suositeltu paivittdinen kokonaismaara annetaan yleensa kolmena jaettuna annoksena. Joissakin
potilasryhmissa (etenkin vauvoilla ja pikkulapsilla) ladkkeen antaminen kahdeksan tunnin vélein saattaa
aiheuttaa hoitomyontyvyyteen liittyvia ongelmia. Sen vuoksi on laadittu kaksi mahdollista annostustapaa,
jotta lddkkeen maaraaja voi mukauttaa annostuksen potilaan tarpeiden mukaan hoitomydntyvyyden
parantamiseksi.

Bakteeri-infektioiden hoitoon tarkoitettujen ladkevalmisteiden arviointia koskevien ohjeiden
(CPMP/EWP/558/95 rev 2) mukaisesti myyntiluvan haltijaa pyydettiin toimittamaan annostussuunnitelma
ja hoitosyklien kesto taulukoituna kayttdaiheiden mukaisesti. Naiden taulukoiden edella annetaan yleisia
suosituksia siita, mita seikkoja on syyta ottaa huomioon annosta ja hoidon kestoa valittaessa. Kohdassa
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on myaos ristiviittaus kohtaan 4.4, ja sen jalkeen on viela viite hoito-ohjeisiin, jotka on syyta ottaa
huomioon annostusta valittaessa.

Suun kautta otettavista, parenteraalisista ja lihakseen pistettévista valmisteista, jotka on tarkoitettu
aikuisille ja yli 40 kg:n painoisille lapsille, alle 40 kg:n painoisille lapsille sek& munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville ja hemodialyysissa kayville potilaille, annetaan erilliset annossuositukset. Parenteraalisista ja
lihakseen pistettavista valmisteista annetaan lisaksi erilliset annossuositukset yli 4 kg:n painoisille ja
enintaan 3 kk:n ikaisille vauvoille ja alle 4 kg:n painoisille keskosille.

Kohta 4.3: Vasta-aiheet

Vain vaikuttavaan aineeseen (tai mihin tahansa penisilliineihin ja beetalaktaameihin kuuluviin aineisiin) ja
apuaineisiin liittyvaa yliherkkyytta koskevat vasta-aiheet yhtenaistetaan. Muita vasta-aiheita, jotka
koskevat tarttuvaa mononukleoosia sairastavia potilaita metotreksaatin osalta ja akuuttia lymfosyyttista
leukemiaa sairastavia potilaita, oli kaytdssé vain muutamassa jasenvaltiossa. Ladkevalmistekomitea
paatti, etté niihin liittyvat riskit oli otettu riittavasti huomioon valmistetietojen muissa kohdissa, joten ne
poistettiin tasta kohdasta.

Kohta 4.4: Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kaikissa jasenvaltioissa (yhta lukuun ottamatta) oli kdytdssa useita varoituksia, joiden sanamuoto vaihteli
hieman (yliherkkyysreaktiot, munuaisten vajaatoiminta, kidevirtsaisuus, ihoreaktiot (mukaan luettuina
tarttuvaa mononukleoosia sairastavat potilaat, antikoagulantti), ei-herkkien mikro-organismien liiallinen
kasvu, pidentynyt hoito), ja myyntiluvan haltijan yhtendistamaa ehdotusta pidettiin hyvaksyttavana.
Yhtendaistetty sanamuoto, joka koskee diagnostisiin testeihin liittyvd&d mahdollista hairiétd, on jo kdytdssa
viidessa jasenvaltiossa, ja se ehdotettiin otettavaksi kdyttoon kaikissa jasenvaltioissa. Ehdotus
hyvaksyttiin. Lisdksi yhtenaistettiin useita virkkeitd, jotka liittyvat joissakin jasenvaltioissa kaytettavia
apuaineita (natrium, aspartaami, natriumbentsoaatti, laktoosi ja sorbitoli) koskeviin tarkeisiin tietoihin.
Ladkevalmistekomitea pyysi sdilyttamaan yhdessa jasenvaltiossa kéytdssa olleen varoituksen kouristusten
ilmaantumisen mahdollisuudesta potilailla, joita on hoidettu suurilla annoksilla tai joilla on munuaisten
vajaatoiminta tai joilla on ollut aiemmin kouristuskohtauksia, hoidettu epilepsia ja aivokalvovaurio, koska
tahan liittyvista haittavaikutuksista (kuten myoklonisista kohtauksista ja kouristuskohtauksista) on
ilmoitettu beetalaktaamiantibioottien kdyton yhteydessa. Yhtenaistettyihin valmistetietoihin lisattiin myoés
maininta Jarisch-Herxheimerin reaktion riskista, joka liittyy amoksisilliinin kaytt6on Lymen taudin
hoidossa. Tiettyjen mikro-organismien resistenssin lisdksi kohtaan lisattiin yleinen varoitus siita, ettei
amoksisilliinia tule kayttaa tietyntyyppisten infektioiden hoitoon, ellei taudinaiheuttajaa ole jo selvitetty ja
ellei sen tiedeté olevan herkka tai erittain todennakoisesti herkka amoksisilliinille, ja ristiviittaus kohtaan
5.1, jossa on tarkempia tietoja tietyista taudinaiheuttajista.

Kohta 4.5: Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Useimpia nykyisista yhteisvaikutuksia koskevista maininnoista eri jasenvaltioissa pidettiin perusteltuina
(probenesidi, allopurinoli, tetrasykliinit, suun kautta otettavat antikoagulantit, metotreksaatti), ja
ladkevalmistekomitea hyvaksyi myyntiluvan haltijan ehdotuksen yhtenéaistetyksi sanamuodoksi. Suolen
mikrobikasvustoon kohdistuvasta vaikutuksesta johtuva mahdollinen yhteisvaikutus ehkaisytablettien
kanssa poistettiin, koska ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden tunnustamis- ja hajautetun menettelyn
koordinointiryhma (CMDh) oli hiljattain suositellut timé&n yhteisvaikutuksen poistamista useiden
antibioottien, myds amoksisilliinin, valmistetiedoista (CMDh/326/2015, Rev.0). Sulfasalatsiinin
plasmapitoisuus saattaa pienentyd aminopenisilliinien kayton yhteydessa, mutta tutkimukset eivat tue tata
vaikutusta amoksisilliinin osalta, eikd myyntiluvan haltijan turvallisuustietokannasta I6ytynyt tahan liittyvia
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raportteja. Nain ollen katsottiin, etta tama maininta voidaan poistaa. Testituloksiin liittyva yhteisvaikutus
siirrettiin kohtaan 4.4 valmisteyhteenvedon laatimista koskevien ohjeiden mukaisesti.

Kohta 4.6: Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Taméan kohdan sisaltd oli sama kaikissa jasenvaltioissa, joskin kaytetty sanamuoto vaihteli hiukan.
Elaimista ja ihmisista saatavilla olevat tiedot eivat viittaa lisdantymismyrkyllisyyteen. Myyntiluvan haltijan
ehdottama sanamuoto hyvéksyttiin pienin selvennyksin, ja kohtaan pyydettiin lisdamaén saatavilla olevat
tiedot hedelmallisyyteen kohdistuvasta vaikutuksesta.

Kohta 4.7: Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kaikkien jasenvaltioiden valmisteyhteenvedoissa on tdssé& kohdassa maininta, ettei amoksisilliini vaikuta
ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Valmisteyhteenvetojen laatimisohjeiden mukaan sellaiset
haittatapahtumat, joita voi kuitenkin ilmeté ja jotka voivat vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn, luetellaan tasséa kohdassa, mita ladkevalmistekomitea piti hyvaksyttavana.

Kohta 4.8: Haittavaikutukset

Valmisteyhteenvetojen laatimisohjeiden ja QRD-mallipohjan mukaisesti myyntiluvan haltija on luetellut
kliinisista tutkimuksista ja markkinoille tulon jalkeisesta valvonnasta ilmoitetut haittavaikutukset
MedDRA-elinjarjestelman mukaisesti luokiteltuina.

Kohta 4.9: Yliannostus

Ladkevalmistekomitea hyvaksyi myyntiluvan haltijan ehdotuksen yhtenéistetyksi sanamuodoksi, mukaan
luettuina tiedot mahdollisista maha-suolikanavan oireista, kidevirtsaisuudesta ja lisdys mahdollisesta
kouristusriskista. Kohtaan lisattiin myds maininta amoksisilliinin saostumisesta virtsakatetriin.

Kohta 5.1: Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttista ryhméaa, vaikutusmekanismia ja ATC-koodia koskevia sanamuotoja yhtenéistettiin.
Luettelo amoksisilliinille herkistd organismeista péivitettiin. Raja-arvotaulukkoa péivitettiin 1. tammikuuta
2014 péaivatyn EUCASTIn (versio 4) mukaan. Myds resistenssimekanismia koskevia tietoja paivitettiin.

Kohta 5.2: Farmakokinetiikka

Myyntiluvan haltija paivitti kohtaa valmisteyhteenvetojen laatimisohjeiden mukaisesti, minka
ladkevalmistekomitea hyvaksyi.

Kohta 5.3: Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koska téata kohtaa ei ollut kansallisissa valmisteyhteenvedoissa, lddkevalmistekomitea hyvéksyi pienin
muutoksin myyntiluvan haltijan ehdotuksen yleiseksi sanamuodoksi, joka koskee amoksisilliinin ja
klavulaanihapon kiintedn yhdistelman valmisteyhteenvetoa (EMEA/H/A-30/979).

Muut valmisteyhteenvedon kohdat

Muut valmisteyhteenvedon kohdat on paivitetty niita koskevan yhtenaistetyn laatudokumentaation
(moduuli 3) ja nykyisen QRD-mallipohjan mukaisesti. Kohdat 1, 6.3 ja 6.4 on péivitetty vain osittain,
koska niita on syytd muokata kansallisesti.
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Myyntipaallysmerkinnat

Valmisteyhteenvetoon tehdyt muutokset huomioitiin myyntipéaallysmerkinndissa johdonmukaisesti, mutta
useimmat kohdat jatettiin taytettévaksi kansallisesti.

Pakkausseloste

Pakkausselostetta muutettiin valmisteyhteenvetoon tehtyjen muutosten mukaisesti. Lisaksi tehtiin pienia
toimituksellisia muutoksia luettavuuden parantamiseksi. Eri valmisteiden pakkausselostetta koskeva
kayttajatesti sekéd aiempaa ja uutta pakkausselostetta koskeva vertailuraportti tai perustelut siitéa, miksi
jompaakumpaa ei toimitettu, toimitettiin, ja ladkevalmistekomitea hyvéksyi ne.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Ottaen huomioon seuraavat seikat:
e Komitea toteutti direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan mukaisen menettelyn.

e Komitea arvioi Amoxilin ja sen muiden kauppanimien kayttdaiheissa, annostuksessa, vasta-
aiheissa seka varoituksissa ja kayttéon liittyvissa varotoimissa havaitut eroavuudet sekd muut
valmisteyhteenvedon osat, myyntipaallysmerkinnét ja pakkausselosteen.

e Komitea arvioi ehdotettuja yhtenistettyjé valmistetietoja tukevat tiedot, jotka myyntiluvan
haltija oli toimittanut (kliiniset tutkimukset, avoimet tutkimukset, kirjallisuustutkimukset ja
katsaukset sekd nayttoon ja konsensukseen perustuvat ohjeet). Liséaksi komitea otti huomioon
infektiotauteja kasittelevan tyéryhman antamat neuvot.

¢ Komitea arvioi myds myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot, joiden tarkoitus oli tukea ehdotusta
yhtenaistetyksi laatudokumentaatioksi (moduuli 3).

¢ Komitea hyvaksyi valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintdjen ja pakkausselosteen seka
laatudokumentaation (moduuli 3) yhtenaistdmisen myyntiluvan haltijoiden ehdotusten
mukaisesti.

Ladkevalmistekomitea suositteli nilden myyntilupien ehtojen muuttamista, joiden valmisteyhteenveto,
myyntipaallysmerkinnat ja pakkausselosteet esitetddn Amoxilia ja sen muita kauppanimia (ks. liite 1)
koskevassa liitteessa Il1.

Nain ollen ladkevalmistekomitea katsoi, ettd Amoxilin ja sen muiden kauppanimien hyo6ty-riskisuhde on
edelleen suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehd&dén sovitut muutokset.
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