11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély feltételeit
érinto6 valtoztatasok indoklasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

Az Amoxil és kapcsolédo nevek (lasd 1. melléklet) tudomanyos értékelésének altalanos
Osszefoglalasa

Az Amoxil amoxicillint tartalmaz (amoxicillin-natrium vagy amoxicillin-trihidrat formajaban), amely egy
kozepesen széles spektrumd, bakteriolitikus béta-laktam antibiotikum, amelyet érzékeny
mikroorganizmusok altal okozott bakterialis fertézések kezelésére alkalmaznak. Az amoxicillin a penicillin-
kotd transzpeptidaz fehérjék gatlasa révén fejti ki hatdsat, és ezaltal mind a Gram-negativ, mind pedig a
Gram-pozitiv organizmusokban megszakitja a peptidoglikdn keresztkotédést a sejtfal szintézise soran. A
peptidoglikan a bakterialis sejtfal Iényeges szerkezeti komponense, és a sejt alakjanak és integritasanak
fenntartasat szolgalja. A peptidoglikan szintézis gatlasa a szerkezet gyengulését eredményezi, amelyet
altalaban sejtlizis és a baktérium elpusztulasa kovet.

Az amoxicillin feln6tteknél és gyermekeknél szamos gyakori fert6zés oralis és parenteralis kezelésére
javallott, beleértve a csont/izllet, b6r/ldgyrész, valamint a hagyati, 1éguati, gasztrointesztinalis és
genitalis fert6zéseket.

Az elsd, amoxicillin tartalmud készitményt 1972-ben hagytak jova, és az Amoxil-t az6ta nemzeti
eljarasokon keresztil engedélyezték az Eurdpai Unidban. Jelenleg az Eurdpai Uni6é 12 tagallamaban
engedélyezett. Az Amoxil forgalmazasa Eurépaban 17 kilénb6zd készitmény formajaban engedélyezett:
kétféle hataserdsségl kapszula (250 mg és 500 mg), kétféle hataserdsségu diszpergalddo tabletta

(750 mg és 1 g), négyféle hatdserdsségli por belséleges szuszpenziéhoz (125 mg/1,25 ml, 125 mg/5 ml,
250 mg/5 ml, 500 mg/5 ml), négyféle hataser6sségl por belséleges szuszpenzidhoz tasakokban (250 mg,
500 mg, 1 g és 3 g), valamint négyféle hataser6sségl 125 mg/1,25 ml por oldatos injekciéhoz vagy
inflzidhoz intravénasan vagy intramuszkularisan (iv./im.) vagy mindkét moédon (250 mg (intravénas vagy
intramuszkularis, iv./im.), 500 mg (iv./im.), 1 g (iv./im. és im.) és 2 g (iv.)).

A fent emlitett készitmények (és kapcsol6dé nevek) engedélyezése vonatkozasaban a tagallamok altal
hozott eltéré nemzeti hatarozatokra tekintettel az Eurdpai Bizottsag értesitette az Eurdpai
Gydgyszeriigynokséget egy, a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerinti hivatalos beterjesztésrél annak
érdekében, hogy feloldjak a nemzeti szinten engedélyezett terméktajékoztatdok kozotti eltéréseket, és igy
harmonizaljak azokat az Eurépai Unio tertletén.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kérésére a minéségi dokumentacié (3. modul)
harmonizaciéjat szintén bevontak ebbe az eljarasba.

Mindségi szempontok

A harmonizalt dossziét a hatéanyag (amoxicillin-natrium és amoxicillin-trihidrat), valamint az ezt
tartalmazé végleges készitmény klilonb6z6 formainak vonatkozasaban nyudjtottak be. A harmonizacids
eljarads eredményeképpen a 3. modult jelent&sen frissitették és felllvizsgaltak, hogy az elsé forgalomba
hozatali engedély 6ta eltelt évek soran felmerult adatokat foglaljanak bele. A hatéanyag és a végleges
készitmény gyartasa és ellenérzése megfelel a CHMP és a Nemzetk6zi Harmonizaciés Konferencia (ICH)
irAnymutatasainak. A készitmény mindségét kielégitének tartjak.

Klinikai szempontok

A javasolt harmonizalt terméktajékoztatd alatamasztasara a forgalomba hozatali engedély jogosultja az
oralis és parenteralis amoxicillin kezdeti klinikai kifejlesztésének részeként végzett, kisméret(i klinikai
vizsgalatokat, szamos, tobbségében fliggetlen kutatécsoportok és egyének altal azota végzett klinikai
vizsgalatot, valamint a szakirodalomban, szakmai értékelésen atesett folydiratokban publikalt
vizsgalatokat nyujtott be. A forgalomba hozatali engedély jogosultja figyelembe vette a jelenlegi adatokat,
az allitott javallatokban az amoxicillin alkalmazasat alatamasztd, legujabb, eurdpai vagy nemzeti,
bizonyitékokon alapul6é és konszenzus klinikai felirasi iranyelvek ajanlasait, valamint a bakterialis
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fert6zések kezelésére javallott gydgyszerkészitmények értékelésérdl szél6 CHMP iranyelveket és azok
fuggelékét (CPMP/EWP/558/95 rev 2 és EMA/CHMP/351889/2013). A forgalomba hozatali engedély
jogosultja figyelembe vette az alkalmazasi el6irasokra vonatkozé irdnymutatast, és a jelenlegi QRD
sablont vette at. A CHMP attekintette az adatok 6sszességét, és javasolt harmonizalt terméktajékoztatok
vonatkozasaban konzultalt a fert6z6 betegségek munkacsoportjaval. Az aldbbiakban az alkalmazasi el6iras
klilonb6z6 pontjainak harmonizaldsa kapcsan targyalt fobb pontok ¢sszefoglaldsa kovetkezik.

4.1 pont - Terapias javallatok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a tagallamokban engedélyezett klilonb6z6 javallatok
vonatkozasaban egy harmonizalt indikacios csoportot javasolt, ugyanakkor ahol egyetlen, széles javallatot
(példaul amoxicillin-érzékeny organizmusok altal okozott fert6zések) hagytak jova, azokat nem vették
figyelembe. Az eljaras korai szakaszaban a forgalomba hozatali engedély jogosultja javasolta, hogy egyes
indikaciokat toroljenek, amelyekben az amoxicillint mar nem tartjak megfelelének, és ezért azok nem
szerepelnek a beszamoldban. Ezek kdzé tartozott a bronhitisz, az akut tiidébetegség, az uretritisz, a
gonokokkusz fertdzés, a férfi genitalis fertézések, a gonorrea, a bakteriémiaval, valamint intraabdominalis
fert6zésekkel, példaul peritonitisszel, kolecisztitisszel és akut kolangitisszel jard enteritisz, a Haemophilus
influenzae altal okozott sulyos fert6zések. A CHMP irdnyelvekkel ésszhangban a javallatoknak le kell irniuk
a klinikai fert6zések pontos tipusat, amelynél a kockazat-el6ny aranyt kedvezének tartjak, ezért az olyan
javallatok, mint a fels6 és also léguti fert6zések mar nem elfogadhatdk, és a forgalomba hozatali engedély
jogosultja tovabb pontositotta azokat. Valamennyi javallat esetén az antibakterialis szerek felelGs
alkalmazasanak 6sztonzése céljabdl, valamint, hogy felhivjak a feliré orvosok figyelmét a létezé nemzeti
vagy helyi iranymutatasokra és véleményekre az antibakteridlis szerek alkalmazasaval kapcsolatosan, az
alabbi mondatot illesztették be ebbe a pontba: ,Figyelembe kell venni az antibakterialis szerek megfelel
alkalmazasara vonatkozo hivatalos iranymutatast.” Ezenfelll a 4.2, 4.4 és 5.1 pontokra vald
kereszthivatkozast illesztettek be a pont elejére, foként annak kiemelésére, hogy ,az amoxicillin nem
megfelelb egyes fert6zés tipusok kezelésére, kivéve, ha a kérokozé mar dokumentalt és ismerten
érzékeny, illetve igen nagy valdszinliséggel a kérokozo alkalmas lenne az amoxicillin kezelésre®.

Felsé léguti fert6zések

A fels6 léguti fertézések™ javallat minden olyan orszagban engedélyezett, ahol az Amoxil-t forgalmazzak,
ugyanakkor egy ilyen altalanos javallat mar nem elfogadhatd, és a CHMP elfogadta a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak javaslatat, miszerint az alabbiak szerint részletezett specifikus meghatarozasokra
cseréljék.

Akut bakterialis szinuszitisz - oralis készitmények

A forgalomba hozatali engedély jogosultja szamos, 1986 és 1999 kozott felndttekkel és gyermekekkel
végzett klinikai vizsgalatot nyujtott be, amelyek az amoxicillint placebdval vagy mas antibiotikumokkal
hasonlitottak 6ssze, tovabba iranymutatas csoportok ajanlasait és metaanaliziseket, amelyek
alatamasztjak az amoxicillin alkalmazasat felnétteknél és gyermekeknél szinuszitisz esetén. Az amoxicillin
kezelés altaldban magas klinikai és bakterioldgiai valasz aranyt (kortlbeltl 90%) eredményezett, a
komparator antibiotikumokhoz hasonlé hatékonysaggal. A CHMP azon a véleményen volt, hogy az
amoxicillin tovabbra is hatékony kezelés marad az akut bakteridlis szinuszitisz esetén.

Akut otitisz média - oralis készitmények

A forgalomba hozatali engedély jogosultja 1986 és 2005 kozott végzett gyermekgyogyaszati klinikai
vizsgalatokat, koztik 6sszehasonlitd vizsgalatokat makrolidekkel és cefalosporinnal, valamint kilonb6zd,
az Egyesdilt Allamokban és az Eurdpai Uniéban m(ikodd kezelési irdnymutatas csoportok ajanlasait
mutatta be, amelyek alatamasztjak az amoxicillin alkalmazasat ,,akut otitisz médiaban®. A klilonb6z6, 40
mg/kg és 90 mg/kg kodzotti adagolasi rendek alkalmazasa 90% korili hatékonysagi aranyokat
eredményezett a vizsgalatok tobbségében. Bar az akut otitisz médiaban szenvedé feln6tt betegekkel
végzett klinikai vizsgalatok szama kicsi, figyelembe véve a felnGttek szinuszitisze és az akut otitisz média
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bakterioldgiai etiolégiajanak és patogenezisének hasonlésagat, ugy vélték, hogy a klinikai adatok,
amelyek igazoljak, hogy az amoxicillin hatékony kezelés akut bakterialis szinuszitisz esetén,

e

kezelése esetén. A CHMP azon a véleményen volt, hogy az amoxicillin megfelel6 kezelési lehet6ség akut
otitisz média esetén feln6tteknél és gyermekeknél egyarant.

Akut sztreptokokkusz tonzillitisz és faringitisz - oralis készitmények

A forgalomba hozatali engedély jogosultja 1993 és 2008 kozétt felnottekkel és gyermekekkel végzett
klinikai vizsgalatokat, valamint kiilonb6z6 kezelési irAnymutatas csoportok ajanlasait mutatta be,
amelyek alatamasztjak az amoxicillin alkalmazasat tonzillitisz és faringitisz esetén, foként, ha A csoportq,
béta-hemolitikus sztreptokokkusz fert6zés all a hattérben. A kilonb6z6 adagolasi rendek alkalmazasa
90% koruli hatékonysagi aranyokat mutatott a vizsgalatok tdbbségében, a komparatorokhoz hasonlé
hatékonysaggal. Szamos nemzeti iranymutatas és nemzetkdzi tarsasag, beleérte az Egészségugyi
Vilagszervezetet, javasolja az amoxicillint elsé vagy masodik vonalbeli kezelésként sztreptokokkusz
faringitisz esetén. A CHMP ezért azon a véleményen volt, hogy az amoxicillin tovabbra is érvényes
terapias lehet6ség marad ebben a javallatban.

A fll, az orr és a torok sulyos fert6zései (példaul masztoiditisz, peritonzillaris fertézések, epiglottitisz és
szinuszitisz, ha suUlyos szisztémas jelek és tinetek tarsulnak) - parenteralis készitmények

A H. influenzae és a M. catarrhalis (a béta-laktamaz termelés révén), valamint a S. pneumoniae és a H.
influenzae (a fehérjek6t6 hely valtozasai révén) névekvo rezisztencidja névelte a kezelés
sikertelenségének kockazatat, ezért ezen fert6zések esetén az amoxicillint nem szabad empirikus
kezelésként alkalmazni. A CHMP azon a véleményen volt, hogy a kérokozé amoxicillin érzékenységét
laboratériumi vizsgalatokkal kell megerdsiteni az amoxicillin kezelés megkezdése el6tt, és kérte, hogy
ennek érdekében egy figyelmeztetést illesszenek be a 4.4 pontba (és egy kereszthivatkozast a 4.1
pontba). A CHMP Ugy vélte, hogy a parenteralis adagolas megfelel6 volt a fiil, az orr és a torok stlyosabb
fert6zései esetén.

Alsoé légiiti fert6zések

Az ,alsé léguti fertbzések” javallat minden olyan orszagban engedélyezett, ahol az Amoxil-t
forgalmazzak, ugyanakkor egy ilyen altalanos javallat mar nem elfogadhat6, és a CHMP elfogadta a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslatat, miszerint az alabbiak szerint részletezett
specifikus meghatarozasokra cseréljék.

Krénikus bronhitisz akut exacerbacidja - minden készitmény

A forgalomba hozatali engedély jogosultja hét, 1989 és 2001 kdzott végzett klinikai vizsgalatot, valamint
kulénb6zd kezelési irdnymutatas csoportok ajanlasait mutatta be, amelyek alatdmasztjak az amoxicillin
alkalmazasat a kronikus bronhitisz akut exacerbacioja esetén. A klinikai vizsgalatokban az 1000 mg
adagban naponta kétszer vagy 500 mg adagban naponta kétszer vagy haromszor adott amoxicillin
hasonlé véalasz aranyokat eredményezett, mint a komparatorok (sikeres klinikai és mikrobioldgiai
kimenetelek a betegek >81%-ban, illetve 285%-ban). Tébb nemzeti és eurdpai irhnymutatas javasolja
az amoxicillint a szamos kezelési lehetdség egyikeként a krénikus bronhitisz akut exacerbacidja esetén
feln6tt betegeknél fokozott nehézlégzés, kdpetmennyiség és kopet purulencia esetén, illetve sulyos
krénikus obstruktiv tidébetegségben (COPD) szenveds betegeknél jelentkez6 exacerbacié esetén. Ezért a
CHMP ugy vélte, hogy ez a javallat megfeleld.

K6z6sségben szerzett pneumoénia - minden készitmény

A forgalomba hozatali engedély jogosultja 1992 és 2008 kozott felnOttekkel és gyermekekkel végzett
klinikai vizsgalatokat, valamint kiilonb6z6 kezelési irAnymutatas csoportok ajanlasait mutatta be,
amelyek alatamasztjak az amoxicillin alkalmazasat a kdzésségben szerzett pneumodnia esetén. Az oralis
amoxicillin kezelés 7-10 napig 1000 mg naponta haromszori vagy 500 mg naponta haromszori adagban
hasonlé eredményeket mutatott, mint mas antibiotikumok, a klinikai valasz aranyok 86-90% kozott, a
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bakterioldgiai valasz aranyok pedig 82-92% kdzott mozogtak. A benydjtott gyermekgyogyaszati
vizsgalatokban az amoxicillin hasonlé hatékonysagot mutatott, mint a komparatorok, és hasonlé valasz
aranyokat, mint a feln6tteknél, jobb hatékonysag volt megfigyelhet6 a magasabb doézisok esetében. A
parenteralis készitmények alkalmazasa az oralis készitményekhez hasonlé eredményeket mutatott. Az
amoxicillin alkalmazasa a |égzGszervi fert6zések esetén szamos nemzeti és eurdpai irdanymutatasban is
megjelenik, amelyek az amoxicillint empirikus kezelésként javasoljak k6zdsségben szerzett pneumaodnia
esetén feln6tteknél és gyermekeknél. A CHMP gy vélte, hogy ezek a vizsgalatok igazoltak, hogy az
amoxicillin tovabbra is hatékony kezelés a kdzésségben szerzett pneumadnia esetén.

Genitalis és hagyti fert6zések

A ,genitalis és hugyduti fert6zések* javallat minden orszagban engedélyezett, ahol az Amoxil-t
forgalmazzak, azonban csupan hétben hasznaljak ezt az altalanos javallatot. A CHMP elfogadta a
forgalomba hozatali engedély jogosultjdnak javaslatat, ha azt a fert6zés helye szerint megfeleléen
specifikaljak az alabbiaknak megfelelen az oralis és parenteralis készitmények esetében.

Akut cisztitisz, aszimptomatikus bakteriuria terhességben és akut pielonefritisz - minden készitmény

A forgalomba hozatali engedély jogosultja 1973 és 1993 koz6tt gyermekekkel és felnéttekkel, koztik
varandoés nOkkel, ordlis és parenteralis amoxicillinnel végzett klinikai vizsgalatokat, valamint kllonb6z6
kezelési iranymutatas csoportok ajanlasait mutatta be, amelyek alatamasztjak az amoxicillin alkalmazasat
ezen javallatok esetén. Altalanossagban a gydgyulasi aranyok alacsonyabbak voltak ezeknél az
indikacioknal, gyakoribb volt a relapszus és a rekurrencia. Ugyanakkor magasabb gydgyulasi aranyokat
figyeltek meg hosszabb kezelési idétartam (7-10 nap) esetén, és ha a korokozok érzékenyek voltak az
amoxicillinre. Bar a javallat vonatkozasaban végzett klinikai vizsgalatok régebbiek, néhany Gjabb klinikai
irAnymutatas a hagyuti fert6zések javallatdban az amoxicillin alkalmazasat javasolja. Ezért a CHMP azon a
véleményen volt, hogy ez a javallat elfogadhaté az amoxicillin esetében, de az egyre névekvl rezisztencia
aranyok tukrében kérte, hogy kereszthivatkozzanak a 4.4 pontban talalhaté tovabbi informacidkra,
miszerint sziikséges, hogy a korokozo ismerten vagy erdsen gyanithatoéan érzékeny legyen az
amoxicillinre, miel6tt megkezdik a kezelést.

NGi genitalis fert6zés - parenteralis készitmények

A néi genitalis szervek fert6zései mind etioldgiai, mind pedig klinikai szempontbdl valtozatosak. A
forgalomba hozatali engedély jogosultja hat, 1975 és 1986 kozott végzett klinikai vizsgalatot, valamint
egy Ujabb, a posztpartum fert6zéseknél alkalmazott antibiotikumokrdél szélé beszamolot mutatott be. A
benyujtott bizonyitékok, bar nem Ujak, azt igazoltdk, hogy az amoxicillint kiilonb6z6 néi genitalis
fert6zések kezelésére alkalmaztak valtozatos eredményekkel. Ugyanakkor figyelembe véve az eltérd
fert6zési helyeket, nem all rendelkezésre elégséges adat ezeknek a lehetséges javallatoknak az
alatamasztasara. Tovabba az Ujabb iranymutatasok nem tamasztjak ala az amoxicillin alkalmazasat az
olyan genitdlis fert6zések esetén, mint a kismedencei gyulladas vagy a vagindzis, mas antibiotikumok
javasoltak. Ezért a CHMP azon a véleményen volt, hogy ez a javallat mar nem relevans az amoxicillin
esetében, és torolni kell a terméktajékoztatéobol minden tagallamban.

Gasztrointesztinalis fertozések

Tifusz és paratifusz - oralis készitmények

A forgalomba hozatali engedély jogosultja négy klinikai vizsgalatot nyujtott be, amelyek az orélis
amoxicillin hatékonysagat hasonlitjak 6ssze kléramfenikollal vagy ampicillinnel feln6tteknél és
gyermekeknél. Tovabba a forgalomba hozatali engedély jogosultja benyujtott egy nyilt vizsgalatot, amely
30 felnGtt részvételével hasonlitotta 6ssze az amoxicillint (1 g amoxicillin naponta négyszer)
kléramfenikollal (1 g naponta haromszor a lazcsbkkenésig, majd 500 mg naponta négyszer egy hétig),
egy vizsgalatot, amely nyolc beteg részvételével a napi 3 g oralis amoxicillint hasonlitott 6ssze 2 g
amoxicillin és 1 g probenicid adagolasaval, tovabba két nyilt elrendezésli, nem Gsszehasonlité vizsgalatot
12, illetve 7 beteg részvételével, amelyek szintén alatamasztottak az alkalmazast ebben a javallatban. A
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CHMP ugy vélte, hogy bar a fluorokinolonokat széles kérben tartjak optimalisnak a tifusz kezelésére
felnotteknél, a magas fluorokinolon rezisztenciat mutaté tertleteken az amoxicillin megfelel6 alternativa
marad a tifusz kezelésében. Bar a forgalomba hozatali engedély jogosultja korlatozott szamu vizsgalatot
nyujtott be, azok igazoljak az amoxicillin hatékonysagat, ha a baktérium érzékenysége ismert. Ezenfelll
az amoxicillint terapias lehet6ségként javasoljak szamos Ujabb klinikai irdnymutatasban. Ezért, bar ebben
a javallatban az amoxicillin nem alkalmazhaté empirikus kezelésként, a CHMP arra a kévetkeztetésre
jutott, hogy meg kell tartani ezt a javallatot kereszthivatkozassal a 4.4 pontra.

BOr- és lagyrész fert6zések

(Sulyos) dentalis talyog terjedd cellulitisszel - minden készitmény

A forgalomba hozatali engedély jogosultja benyujtott 6t, 1981 és 1989 kozott végzett, randomizalt, kettds
vak vizsgalatot, amelyek az amoxicillin hatékonysagat hasonlitottak 6ssze mas antibiotikumokkal, egy
nyilt vizsgalatot, kilenc nem 0sszehasonlité vizsgalatot és egy beszamoldt kilonb6z6 akut bérfertézésben
szenved6 betegekrol. Tovabba a forgalomba hozatali engedély jogosultja bemutatott négy, 1990 és 2005
kozott, klilonb6z6 sulyossagu dentoalveolaris talyogban szenvedd betegekkel végzett klinikai vizsgalatot,
valamint egy kimenetel felllvizsgélatot, hogy meghatarozzak a kilonb6z6 antibiotikum kezelések
befolyasat az akut dentoalveolaris fertdzések kezelésének kimenetelére. Az akut borfertézések kezelése
vizsgalattdl fliggéen a betegek koérilbellil 60-90%-aban volt hatékony. Az amoxicillin opcié lehet ezekben
a javallatokban, azonban, mivel a legtobb esetet Staphylococcus vagy Streptococcus okozhatja, szélesebb
spektrummal rendelkezd szerekre lenne sziikség. Az Ujabb irdnymutatasok (Public Health England
iranymutatas 2015, Infectious Diseases Society of America iranymutatas 2014 és Surgical Society
Infections irdnymutatas 2011) az amoxicillint6l eltéré antibiotikumokat javasolnak a legtébb bdr- és
lagyrészfert6zések kezelésére. Ezért a CHMP véleménye szerint ez a javallat mar nem megfelel az
amoxicillin esetében. Ugyanakkor szamos, 1990 és 2005 kdzott végzett vizsgalatban hatékonynak talaltak
az amoxicillint 6nmagaban vagy metronidazollal kombinalva a sulyos dentdlis fert6zések kezelésében.
Tovabba tobb iranyelv javasolja az amoxicillin alkalmazasat els6 valasztasként ezeknél a fert6zéseknél.
Ezért a CHMP elfogadhaténak tartotta a ,dentdlis talyog terjedé cellulitisszel“ javallatot az oralis
készitmények esetében, valamint a ,,stlyos dentalis talyog terjed6 cellulitisszel* javallatot a parenteralis
készitmények esetében.

Egyéb fert6zések

Protetizalt iziiletek fert6zései - minden készitmény

Kevés jol megtervezett, randomizalt, kontrollalt vizsgalat létezik, amely kilénb6zd antibiotikumok
hatékonysagat hasonlitja 6ssze ezen betegeknél. A forgalomba hozatali engedély jogosultja két kisméret(i
klinikai vizsgalatot és 0t retrospektiv esettanulmanyt, valamint beszamoldkat és iranymutatasokat
mutatott be. A forgalomba hozatali engedély jogosultja benyujtott olyan adatokat, amelyek arra utalnak,
hogy az amoxicillin penetracidja a csontba megfeleld, még akkor is, ha a szovet fert6zott, valamint ezen
betegségek esetében az amoxicillin alkalmazasat alatamaszté farmakokinetikai/farmakodinamias
adatokat, azonban a klinikai bizonyitékok nagyon korlatozottak. A kevés bemutatott vizsgalatban
klilonb6z6 allapotok szerepeltek, amelyek tovabb csokkentik a bizonyitékokat az egyes allapotok
aldtdamasztasaban. Ezenfellil egyes vizsgalatokban az amoxicillint csak kévetd kezelésként alkalmaztak
mas antibiotikumok intravénas alkalmazasat kovetéen. Ugyanakkor szamos retrospektiv vizsgalat utal jo
hatékonysagra a protetizalt izlletek fert6zéseinek kezelésében. Bar nem sok irdanymutatas létezik a
fert6zés ezen formaja vonatkozdsaban, szamos tanult tarsasag javasolja az amoxicillint els6
valasztasként. Ezért a CHMP Ugy vélte, hogy ez a specidlis javallat elfogadhat6.

Endokarditisz kezelése és megelbzése - minden készitmény

Kevés randomizalt vizsgalat Iétezik, amely az infektiv endokarditiszben értékelte az antibiotikum profilaxis
hatékonysagat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja szamos, 1983 és 2007 kdzott végzett nem
klinikai vizsgalatot mutatott be, amelyek az amoxicillin hatékonysagat vizsgaltak az endokarditisz
megeldzésében és kezelésében allatkisérletekben. Ezenfellil a forgalomba hozatali engedély jogosultja
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bemutatott harom, a foghtzast koveté bakteriémia megel6zésében az amoxicillin hatékonysagaval
kapcsolatos vizsgalatot, egy nyilt vizsgalatot és két esettanulmanyt az endokarditisz amoxicillin
kezelésérdl. Ezek a klinikai adatok, bar korlatozottak, alatamasztjak az amoxicillin hatékonysagat a
bakteriémia megel6zésében, valamint az infektiv endokarditisz kezelésében. Tovabba a forgalomba
hozatali engedély jogosultja elismert allatmodellekbdl szarmazd adatokat nyujtott be a megel&zés és
kezelés javallatanak alatamasztasara. A kdzelmdultban frissitett nemzetkdzi iranymutatasok alatamasztjak
az amoxicillin alkalmazasat az infektiv endokarditisz profilaxisAban magas kockazatu betegeknél. Szamos
nemzeti irdnymutatds tdmasztja ald az amoxicillin alkalmazasat, koztlik elsé valasztasként, az
endokarditisz kezelésében és profilaxisaban. Ezért a CHMP azon a véleményen volt, hogy a profilaxis
javallat megfelel6 marad minden készitmény vonatkozasaban. Ugyanakkor a CHMP Ugy vélte, hogy a
betegség sulyossaga miatt, valamint a European Society of Cardiology (ESC), az American Heart
Association (AHA), a British Society of Antimicrobial Chemotherapy (BSAC) és a British Cardiac Society
(BCS) iranymutatasaival 6sszhangban csupan a parenteralis készitmény hasznos az endokarditisz
kezelésében, és kérte, hogy ezt a javallatot toréljék az ordlis készitmények vonatkozasaban.

Helicobacter pylori eradikacié — oralis készitmények

A forgalomba hozatali engedély jogosultja bemutatott tobb kontrollalt, feInGttekkel és gyermekekkel
végzett klinikai vizsgalatot, ahol az amoxicillin a harmas terapiaban elsé (9 vizsgalat, koztlik egy
kifejezetten gyermekekkel, illetve 22 vizsgalat metaanalizise), masodik (4 vizsgalat), illetve kisebb
aranyban harmadik (1 vizsgalat) vonalbeli szerként szerepel, amelyeket kontrollalatlan vizsgalatok
tovabb erdsitettek. Az amoxicillin harmas terapidban koérilbelll 80-85%-0s eradikacids aranyt ért el a
bemutatott kiilonb6z6 vizsgalatokban. Ezenfeliil az amoxicillint szamos irdnymutatas javasolja (példaul
American College of Gastroenterology, National Institute for Health and Care Excellence) protonpumpa
gatléval és klaritromicinnel kombinalva. A CHMP ugy vélte, hogy a harmas terapiaban az amoxicillin
hatékonysaga a Helicobacter pylori eradikacioban megfelel6en igazolt felnétteknél és gyermekeknél elsé
vonalbeli vagy menté terapiaként.

Lyme-kér - minden készitmény

A forgalomba hozatali engedély jogosultja hat randomizalt, kontrollalt vizsgalat eredményeit nyudjtotta be,
amelyek az 500 mg napi haromszori amoxicillint 6nmagaban vagy probeniciddel kombinalva mas
antibiotikumokkal és placebdval hasonlitottak 6ssze, tovabba egy megfigyeléses kohorsz vizsgalatot,
amelyet az amoxicillinnel 1989 és 2008 kozott végeztek gyermekeknél és felnétteknél, valamennyi az 1.
tipust Lyme-koér (eritéma migrans) kezelésében. Bar a késdi stadiumu Lyme-kér antibiotikum kezelését
értékeld klinikai vizsgalatok szama kicsiny, a forgalomba hozatali engedély jogosultja harom vizsgalatot
nyUjtott be, amelyek az amoxicillin hatékonysagat tanulmanyoztak a Il. és Ill. stadiumd Lyme-koér
kezelésében. Az amoxicillin hatékonysagi aranya 80% korul volt, amely hasonlé a bemutatott
vizsgalatokban alkalmazott, kilénb6zd aktiv kontrollokhoz. tovabba szamos eurdpai nemzeti és
paneurdpai konszenzus és bizonyitékokon alapulé iranymutatas emliti az amoxicillin kezelést a Lyme-koér
vonatkozasaban, beleértve a disszeminalt Lyme-kort és a Lyme-artritiszt. A CHMP gy vélte, hogy ezt a
javallatot megfelel6 adatok tamasztjak ala.

Bakteridlis meningitisz - parenteralis készitmények

A forgalomba hozatali engedély jogosultja allatmodellekbdl (egy vizsgalat patkanyokkal és egy masik
nyulakkal), gyermekekbdl (6t vizsgdlat) és felnbttekbdl (két vizsgdlat) szarmazé farmakodinamias és
folyadékba. Ezenfellil a forgalomba hozatali engedély jogosultja szamos, gyermekekkel és felnéttekkel
végzett, kisméret(i klinikai vizsgalat eredményeit, valamint esettanulmanyokat nyujtott be, amelyek
alatamasztjak az amoxicillin hatékonysagat a bakterialis meningitisz kezelésében. A benyujtott adatok azt
mutatjak, hogy az amoxicillin képes bejutni a gyulladt agyhartydkba gyermekeknél és feln6tteknél
egyarant. Elismerték a jé minGségU klinikai vizsgalatok alacsony szamat, azonban a kevés kontrollalt és
nem kontrollalt vizsgalat igazolja az amoxicillin hatékonysagat a bakterialis meningitisz kezelésében,
kuléndsen akkor, ha a kérokozdé ismerten érzékeny az amoxicillinre. Figyelembe véve, hogy a meningitisz
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egy relative ritka fert6zés, és szamos iranymutatas javasolja az amoxicillin alkalmazasat meningitisz
esetén, a CHMP ugy vélte, hogy a benyujtott adatok 6sszességében alatamasztjak az amoxicillin
alkalmazasat ebben a javallatban.

A fentiekben felsorolt fert6zésekhez tarsuldé vagy azokkal feltehetéen 6sszefiiggd bakteriémia -
parenteralis készitmények

A forgalomba hozatali engedély jogosultja adatokat nyujtott be, amelyek igazoljak, hogy az amoxicillin jo
szOveti penetraciot ér el, és alkalmazzak a bakteriémia kezelésében néhany jovahagyott javallata
kapcsan. Ezenfelll szamos beszamol6 és ajanlas a szakirodalombol, a konszenzus és bizonyitékokon
alapulé iranymutatasokkal egyttt, az amoxicillint fontos terapids lehet0ségnek tartja a felndtteknél és
gyermekeknél jelentkezé bakteridlis meningitisz kezelésében. Figyelembe véve, hogy az amoxicillint tébb
éve alkalmazzak, és a fert6zések széles korében javallott az alkalmazasa, a bakterialis fert6zések
kezelésére javallott gydgyszerkészitmények értékelésérdl sz416 irdanyelv fliggelékével
(EMA/CHMP/351889/2013) 6sszhangban a CHMP azon a véleményen volt, hogy a rendelkezésre allo
adatok alapjan a javasolt indikaciéo megfelel6en igazolt.

4.2 pont - Adagolas és alkalmazas

A forgalomba hozatali engedély jogosultja harmonizalt adagolasi javaslatokat nyujtott be, amelyek a
klinikai vizsgalatokban tanulmanyozott dézisokat vették alapul, farmakodinamias és farmakokinetikai
adatok tamasztjak azokat ald, és dsszhangban allnak a nemzetkdzi, eurépai és nemzeti
iranymutatasokkal. A tagallamok kodzo6tt a rezisztencia fennallé hattérszintjéhez kapcsolddo eltérések
megjelennek az ajanlasokban. A kiilonb6z6 nemzeti alkalmazasi eldirasokban a javasolt adagok felnottek
és 40 kg feletti gyermekek részére 250 mg - 1 mg naponta haromszori adagok kéz6tt mozog,
kulénbozbképpen megfogalmazva, és megtalalhatdk a javasolt harmonizalt adagolasi rendben. A
forgalomba hozatali engedély jogosultja javasolta, hogy a gyermekgyégyaszati adagolasi javaslatokat a
leggyakrabban engedélyezett mg/kg doézis (40-90 mg/kg/nap osztott adagban) felhasznalasaval
harmonizaljak.

Szamos klinikai vizsgalat igazolta, hogy az amoxicillin ugyanolyan hatékony és jol tolerdlt, ha a teljes
napi adagot két adagra osztjak, mint ha harom adagra osztjak. A farmakokinetikaja alapjan a teljes
ajanlott napi dozist altalaban harom adagra osztva adjak. Ugyanakkor egyes betegcsoportok esetében
(ktlénosen csecsemoknél és gyermekeknél) a 8 drankénti adagolas az egylttmikodés egyes
problémaihoz vezethet. Ezért ezt a két lehetséges adagolasi rendet irtak le, hogy a feliré orvos az
adagolasi rendet a beteg szlikségleteire szabja, és javitsa a beteg egylttm(ikodését.

A bakterialis fert6zések kezelésére javallott gydgyszerkészitmények értékelésérol szold iranyelvvel
(CPMP/EWP/558/95 rev 2) 6sszhangban a forgalomba hozatali engedély jogosultjat felkérték, hogy az
adagolasi rendet és a kezelési id6tartamot a javallatok szerint tabladzatos formaban biztositsa. Ezeket a
tablazatokat altaldnos javaslatok el6zik meg azokkal a tényezdkkel kapcsolatosan, amelyeket mérlegelni
kell a dbzis és a kezelési id6tartam kivalasztasa soran, kereszthivatkozassal a 4.4 pontra, utana pedig
hivatkozassal az adagolas kivalasztasa soran mérlegelend6 irdnymutatasokra.

Kildn adagolasi javaslatok talalhaték az oralis, parenteralis és intramuszkularis készitmények esetén
feln6ttek és 40 kg feletti, illetve alatti gyermekek, valamint vesekarosodasban szenvedd, koztik a
hemodializalt betegek szamara. Ezenfelll a parenteralis és intramuszkularis készitmények
vonatkozasaban tovabbi adagolasi javaslatok szerepelnek a 4 kg feletti, legfeljebb 3 hénapos Ujszilottek
és a 4 kg-nal kisebb sulyu koraszuloéttek szamara.

4.3 pont - Ellenjavallatok

Csak a hatéanyaggal (vagy barmely penicillinnel és béta-laktammal) és a segédanyagokkal szembeni
tulérzékenységgel kapcsolatos ellenjavallatokat harmonizaltak. Az egyéb ellenjavallatok, a mononukledézis
infekciézdban szenvedl betegek, a metotrexattal térténé kombinacié és az akut limfocitas leukémia

20



érvényben maradtak néhany tagallamban. A CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az ezekkel
kapcsolatos kockazatokkal megfelel6 mértékben foglalkozik a terméktajékoztaté egyéb pontjainak
szOvege, és torolte azokat ebbdl a pontbdl.

4.4 pont - Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Szamos figyelmeztetés volt érvényben minden (vagy egy kivételével minden) tagallamban, minimalisan
eltéré szovegezéssel (tulérzékenységi reakciok, vesekarosodas, krisztalluria, bérreakciok (beleértve a
mononukledzis infekcidzaban szenvedd betegeket és az antikoagulansokat), nem érzékeny
mikroorganizmusok tulszaporodasa, elnyujtott kezelés), és a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
harmonizalt javaslatat elfogadhaténak tartottak. Szintén javasoltak, hogy a mar 6t tagallamban érvényben
Iévé, és a diagnosztikai tesztekkel valo lehetséges interferencidra utald figyelmeztetés harmonizalt
szbvegét minden tagallamban vezessék be, amit elfogadtak. Harmonizaltak szamos, az egyes
tagallamokban megjelen6é segédanyagokkal (natrium, aszpartam, natrium-benzoat, lakt6z és szorbitol)
kapcsolatos fontos informaciéra vonatkozo6 kijelentést is. A CHMP kérte, hogy a magas dozissal kezelt,
veseelégtelenségben szenvedd, az el6zményben gbrcsoket mutatod, kezelt epilepszias vagy agyhartya
karosodasban szenvedd betegek esetében a gorcsok lehetséges eléforduldsara utald, egy tagallamban
érvényben lévo figyelmeztetést tartsak fenn, mivel ezzel kapcsolatos nemkivanatos tapasztalatokrél, mint
példaul a miokldnusos aktivitasrdl és gorcsokrdl szamoltak be a béta-laktam antibiotikumok kapcsan. A
harmonizalt terméktajékoztatdba beleillesztették a Lyme-kér kezelésében az amoxicillin alkalmazasakor
jelentkez6 Jarisch-Herxheimer reakcié kockazatat is. Ezenfelul figyelembe véve a specifikus
mikroorganizmusok rezisztencia aranyat, egyes fert6zés tipusok esetén, kivéve, ha a kérokozé mar
azonositott és ismerten érzékeny vagy nagy valdszinliséggel érzékeny, az amoxicillin mell6zésére utalo,
altalanos figyelmeztetés beillesztését kérték, kereszthivatkozassal az 5.1 pontra a specifikus kérokozékra
vonatkoz6 tovabbi részletek vonatkozasaban.

4.5 pont - Gyogyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok

A tagallamokban az interakciokra vonatkozd, meglévé kijelentések tobbségét igazoltnak tartottak
(probenicid, allopurinol, tetraciklinek, oralis antikoagulansok, metotrexat), és a CHMP elfogadta a
forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt, harmonizalt szoveget. A bélflérara kifejtett hatas
révén az oralis fogamzasgatlokkal szembeni lehetséges kdlcsdnhatast torélték, 6sszhangban az emberi
felhasznalasra szant gyogyszerek kolcsonds elismerési és decentralizalt eljarasaival foglalkozoé
koordinéacios csoport (CMDh) legujabb ajanlasaval, miszerint torélni kell ezt a kdlcsbnhatast szamos
antibiotikum, kéztik az amoxicillin terméktajékoztatéjabol (CMDh/326/2015, Rev.0). Aminopenicillinek
hatasara az szulfaszalazin plazmakoncentracidja csokkenhet, azonban a vizsgalatok nem tamasztjak ala
ezt a hatast az amoxicillin esetében, és a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztonsagossagi
adatbazisaban nem azonositottak erre vonatkozé jelentést. Ezért elfogadhaténak tartottak ennek a
kijelentésnek a torlését. A teszt eredményekre gyakorolt interakciot a 4.4 pontba helyezték at az
alkalmazasi elGirasra vonatkozo iranymutatassal 6sszhangban.

4.6 pont - Termékenység, terhesség és szoptatas

A tagallamokban ennek a pontnak a tartalma ugyanaz volt, bar a hasznalt szoveg enyhe eltéréseket
mutatott. Az allatokkal és emberel kapcsolatosan rendelkezésre all6 adatok nem utalnak reproduktiv
toxicitasra. A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt széveget kisebb pontositasokkal
fogadtak el, és kérték, hogy a termékenységre kifejtett hatasra vonatkozéan rendelkezésre allé6 adatokat
illesszék be.
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4.7 pont - A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

Az ebben a pontban talalhat6 tajékoztatas kdvetkezetesen azt tukrozi a tagallamokban, hogy az
amoxicillin nincs hatassal a gépjarm(ivezetéshez és a gépek kezeléséhez szilkséges képességekre. Az
alkalmazasi elGirasokra vonatkozd iranymutatassal 6sszhangban ebben a pontban felsoroltdk azokat a
nemkivanatos eseményeket, amelyek azonban el6fordulhatnak és befolyasolhatjak a gépjarmivezetéshez
és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ezt a CHMP elfogadta.

4.8 pont - Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az alkalmazasi eldirasokra vonatkozoé iranymutatassal és a QRD sablonnal 6sszhangban a forgalomba
hozatali engedély jogosultja felsorolta az amoxicillinnel kapcsolatosan a klinikai vizsgalatokbdl és
forgalomba hozatal utani felligyeletbdl szarmaztatott mellékhatdsokat, amelyeket a MedDRA
szervrendszerek szerint csoportositott.

4.9 pont - Tuladagolas

A CHMP elfogadta a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt, harmonizalt széveget,
beleértve a lehetséges gasztrointesztinalis tinetekre és a krisztalluriara vonatkozé tajékoztatast, a
gorcsok potencialis kockazatanak hozzaadasaval. A parenteralis készitmények esetében a
holyagkatéterben torténd kicsapddas kockazatat is beillesztették.

5.1 pont - Farmakodinamias tulajdonsagok

A farmakoterapias csoport, a hatasmechanizmus és az ATC kéd szdvegét harmonizaltak. Az amoxicillinre
érzékeny organizmusok listajat frissitették. A hatarérték tablazatot a 2014. januar 1-jei EUCAST (4.
verzid) alapjan frissitették. A rezisztencia mechanizmusat szintén harmonizaltak.

5.2 pont - Farmakokinetikai tulajdonsagok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az alkalmazasi elGirasokra vonatkozé iranymutatasnak
medfelelGen frissitette ezt a pontot, amelyet a CHMP elfogadott.

5.3 pont - A preklinikai biztonsdgossagi vizsgalatok eredményei

Mivel ez a pont nem szerepelt a nemzeti alkalmazasi el6irdasokban, a CHMP kisfoki mddositasokkal
elfogadta a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt altalanos széveget, amely a fix

N

Az alkalmazasi eloiras egyéb pontjai

Az alkalmazasi elGiras egyéb pontjait az azokra vonatkozéan a 3. modulban szereplé harmonizalt mindségi
dokumentacionak és a jelenlegi QRD sablonnak megfelel6en frissitették. Az 1., 6.3 és 6.4 pontokat csupan
részben harmonizaltak, mivel Ggy vélték, hogy ezeket nemzeti szinten sziikséges adaptalni.

Cimkeszoveg

Az alkalmazasi elGirdsban eszk6zolt mddositasokat kdvetkezetesen atlltették a cimkeszévegre, azonban
a legtébb pontot a tagallam altali kitdltésre hagytak meg.

Betegtajékoztatd
A betegtdjékoztatd az alkalmazasi elGiras valtozasainak megfelelden frissitésre kerlt. Ezenfelll minor

szerkeszt6i mddositasokat eszkdzoltek az olvashatdsag javitdsa céljabdl. Egy felhasznaldi tesztet és
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athidal6 jelentéseket vagy ezek biztositdsanak hidnyara vonatkozé igazoldst nyUjtottak be a kiilonb6z6
készitmények terméktajékoztatdihoz, amit a CHMP elfogadhatdnak tartott.

A forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté6 médositasok indoklasa

Mivel:
e A bizottsag megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerint inditott beterjesztést.

e A bizottsag megvizsgalta az Amoxil és kapcsolédé nevek vonatkozasaban azonositott eltéréseket
a javallatok, az ellenjavallatok, a kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos
ovintézkedések, valamint az alkalmazasi el6iras, a cimkeszoveg és a betegtajékoztatd egyéb
pontjai tekintetében.

e A bizottsag attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott, a
terméktajékoztatd javasolt harmonizacidjat alatamasztd adatokat, beleértve a klinikai
vizsgalatokat, nyilt vizsgalatokat, szakirodalom kutatasokat és beszamoldkat, valamint
bizonyitékokon alapuld és konszenzus Utmutatdsokat. Ezenfelll a bizottsdg megvizsgalta a fert6z6
betegségek munkacsoportjanak tanacsat.

e Tovabba a bizottsag attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott, a
javasolt, harmonizalt min6ségi dokumentaciét (3. modul) aldtdmaszté dokumentaciot.

e A bizottsdg egyetértett az alkalmazasi elbiras, a cimkeszdveg a betegtajékoztatd és a 3.
modulban szerepl6é mindségi dokumentacio forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt
harmonizéaciojaval.

A CHMP javasolta az Amoxil és kapcsol6dé nevek (lasd I. melléklet) forgalomba hozatali engedélyének

modositasat, amelyhez a vonatkozé alkalmazasi elbiras, cimkeszoveg és betegtajékoztaté a lll.
mellékletben szerepel.

Kovetkezésképpen a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az Amoxil és kapcsolddd nevek elény-
kockazat profilja kedvezé marad a terméktajékoztatd megegyezés szerinti mddositasai mellett.
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