Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimo salygas
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Mokslinés iSvados

Amoxil ir susijusiy pavadinimy (Zr. | priedq) mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Amoxil sudétyje yra amoksicilino (amoksicilino natrio druskos arba amoksicilino trihidrato) —
vidutinio spektro bakteriolitinio beta laktamy grupés antibiotiko, vartojamo jam jautriy
mikroorganizmy, sukeltoms bakterinéms infekcijoms gydyti. Amoksicilinas veikia slopindamas
peniciling suriSancius baltymus (transpeptidazes) ir sutrikdydamas peptidoglikany, tinklinés
struktdros vystymasi vykstant tiek gramteigiamuy, tiek gramneigiamy mikroorganizmy lgstelés
sienelés sintezei. Peptidoglikanas yra neatsiejama bakterijos lastelés sienelés struktirine
sudedamoji dalis, kuri palaiko lastelés forma ir uztikrina jos vientisuma. Dél peptidoglikany sintezés
slopinimo lastelés struktura susilpnéja, o tada paprastai jvyksta lastelés lizé ir bakterijos mirtis.

Amoxil skirtas ir suaugusiesiems, ir vaikams vartoti peroraliniu ir parenteriniu budu gydant daugelj
paplitusiy infekciju, jskaitant kauly ir (arba) sanariy, odos ir (arba) minkstyjy audiniy, taip pat
Slapimo taku, kvépavimo taky, virskinamojo trakto ir reprodukcinés sistemos infekcijas.

Pirmasis preparatas, kurio sudétyje buvo amoksicilino, patvirtintas 1972 m., ir nuo to laiko Amoxil
rinkodaros leidimai ES suteikiami taikant nacionalines procediras. Siuo metu Amoxil rinkodaros
leidimai suteikti 12 Europos Sajungos (ES) valstybiy nariy. Europoje leista teikti rinkai 17 skirtingy
formy Amoxil preparaty: dviejy stiprumo formy kapsules (250 ir 500 mg), dviejy stiprumo formy,
disperguojamasias tabletes (750 mg ir 1 g), keturiy stiprumo formy miltelius geriamajai suspensijai
(125 mg/1,25 ml, 125 mg/5 ml, 250 mg/5 ml, 500 mg/5 ml), keturiy stiprumo formy miltelius
geriamajai suspensijai paketéliuose (250 mg, 500 mg, 1 g ir 3 g) ir keturiy stiprumo formy,
miltelius injekciniam arba infuziniam tirpalui, skirtus vartoti | veng ar | raumenis (IV/IM) arba
abiem budais (250 mg (j vena arba | raumenis, IV/IM), 500 mg (IV/IM), 1 g (IV/IMir IM) ir 2 g

(Iv).

Atsizvelgdama | valstybiy nariy nacionaliniu lygmeniu priimtus skirtingus sprendimus dél minéty
preparaty (ir susijusiy pavadinimuy) rinkodaros leidimo suteikimo, Europos Komisija pagal
Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnj pranesé Europos vaisty agentirai apie oficialy kreipimasi, kad
blty pasalinti nacionaliniu lygmeniu patvirtinty preparato charakteristiky santrauky skirtumai ir
taip suderintos preparato charakteristiky santraukos visoje ES.

Rinkodaros leidimo turétojui paprasius, | Sig procedirg taip pat jtrauktas kokybés kontrolés
dokumenty (3 modulis) derinimas.

Kokybés aspektai

Pateikti suderinti veikliosios medziagos (amoksicilino natrio druskos ir amoksicilino trihidrato) ir
skirtingy galutinio preparato, kurio sudétyje yra Sios veikliosios medziagos, formy dokumentai.
UZbaigus Sig derinimo procedira, 3 modulis buvo i$ esmés atnaujintas ir papildytas per visus tuos
metus nuo tada, kai buvo suteiktas pirmasis rinkodaros leidimas, gautais naujais duomenimis. Ir
veikliosios medziagos, ir galutinio preparato gamyba ir kontrolé atitinka CHMP ir Tarptautinés
konferencijos dél Zzmonéms skirty vaistiniy preparaty registracijai taikomy techniniy reikalavimy
suderinimo (TSK) gairiy reikalavimus. Sio preparato kokybé laikoma priimtina.

Klinikiniai aspektai

Kad pagristy sidlomus suderintus preparato informacinius dokumentus, rinkodaros leidimo
turetojas pateikeé nedidelés apimties klinikinius tyrimus, atliktus vykdant pradinj klinikinj peroraliniu
ir parenteriniu bidu vartoti skirto amoksicilino kirima, daugelj nuo to laiko atlikty klinikiniy tyrimy,
kuriuos daugiausia atliko nepriklausomos moksliniy tyrimy grupés ir asmenys, ir recenzuojamy
zurnaly literatdiroje paskelbtus tyrimus. Rinkodaros leidimo turétojas atsizvelgé | Siuo metu turimus
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duomenis, neseniai iSleistose jrodymais ir susitarimu grindziamose Europos arba nacionalinése
klinikinése vaisty vartojimo gairése pateiktas rekomendacijas, kuriomis pritariama amoksicilino
vartojimui pagal nurodytas indikacijas, taip pat CHMP bakterinéms infekcijoms gydyti skirty vaisty,
vertinimo gaires ir jy priedelj (CPMP/EWP/558/95 2 red. ir EMA/CHMP/351889/2013). Rinkodaros
leidimo turétojas taip pat atsiZzvelgé | Preparaty charakteristiky santrauky rengimo gaires ir
parengé dabartine QRD forma. CHMP perzitiréjo visus duomenis ir pasikonsultavo su savo
Infekciniy ligy darbo grupe dél sitdlomy suderinty preparato informaciniy dokumenty. Toliau
apibendrinti pagrindiniai klausimai, aptarti derinant jvairius preparato charakteristiky santraukos
skyrius.

4.1 skyrius. Terapinés indikacijos

Rinkodaros leidimo turétojas, iSnagrinéjes skirtingas jvairiose valstybése narése patvirtintas
indikacijas, pasialé suderintg indikacijy rinkinj, taciau, patvirtinus placias bendrasias indikacijas
(pvz., amoksicilinui neatspariy mikroorganizmy, sukeliamos infekcijos), | jas nebuvo atsizvelgta.
Ankstyvajame procediros etape rinkodaros leidimo turétojas pasitlé pasalinti kai kurias indikacijas,
pagal kurias amoksicilinas nebelaikomas tinkamu vartoti, todél jos ataskaitoje neaptariamos. Tai
buvo $ios indikacijos: bronchitas, Gmi plauciy liga, uretritas, gonokokiné infekcija, vyry lytiniy
organy infekcijos, gonoréja, enteritas su bakteriemija ir pilvo ertmés infekcijos, kaip antai
peritonitas, cholecistitas ir umus cholangitas, taip pat sunkios Haemophilus influenza bakterijy,
sukeliamos infekcijos. Pagal CHMP gaires indikacijose turéty bati nurodytos konkreciy rasiy
klinikinés infekcijos, kurias gydant amoksicilino vartojimo naudos ir rizikos santykis laikomas
palankiu, todél tokios indikacijos, kaip virsutiniy ar apatiniy kvépavimo taky infekcijos, yra
nebepriimtinos, ir rinkodaros leidimo turetojas jas papildomai nurodé. Siekiant skatinti atsakingg
antibakteriniy medziagy vartojima pagal visas indikacijas ir paraginti vaistus skiriancius gydytojus
atsizvelgti | esamas nacionalines arba vietos rekomendacijas ir nuomones, kaip reikéty vartoti
antibakterines medziagas, i Sj skyriy bus jtrauktas toks sakinys: ,Reikia atkreipti démes;j j oficialias
rekomendacijas, kaip tinkamai naudoti antibakterines medziagas." Be to, visy pirma siekiant
atkreipti démesj i tai, kad ,amoksicilinas netinka kai kuriy risiy infekcijoms gydyti, iSskyrus atvejus,
kai patogenas jau apraSytas dokumentuose ir yra Zinoma, kad jis jautrus amoksicilinui, arba yra
labai didelé tikimybé, kad Sio patogeno sukelta infekcija yra tinkama gydyti amoksicilinu“, skyriaus
pradzioje jtraukta kryZminé nuoroda | 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius.

Virsutiniy kvépavimo taky infekcijos

Indikacija ,,virsutiniy kvépavimo taky infekcijos* patvirtinta visose Salyse, kuriose suteiktas Amoxil
rinkodaros leidimas, taciau tokia bendra indikacija nebéra priimtina, todél CHMP priémé rinkodaros
leidimo turétojo pasililyma jg pakeisti konkreciomis toliau nurodytomis indikacijomis.

Umus bakterinis sinusitas (UBS) — geriamieji preparatai

Rinkodaros leidimo turétojas pateiké jvairius 1986—1999 m. su suaugusiaisiais ir vaikais atliktus
klinikinius tyrimus, kuriuose amoksicilinas buvo lyginamas su placebu arba kitais antibiotikais, taip
pat gairiy rengimo grupiy rekomendacijas ir metaanalize, kuriose pritariama amoksicilino skyrimui
suaugusiesiems ir vaikams, sergantiems sinusitu, gydyti. Gydant amoksicilinu, klinikinio ir
bakteriologinio atsako daZnis paprastai buvo didelis (apie 90 %), o amoksicilino veiksmingumas
buvo panasus | palyginamuyjy antibiotiky. CHMP nuomone, amoksicilinas tebéra veiksmingas vaistas
umiam bakteriniam sinusitui gydyti.

Umus vidurinés ausies uzdegimas (UVAU) — geriamieji preparatai

Rinkodaros leidimo turétojas pateiké 1986—2005 m. su vaikais atliktus klinikinius tyrimus, jskaitant
lyginamuosius tyrimus su makrolidais ir cefalosporinais, taip pat jvairiy JAV ir ES jsikdrusiy gydymo
gairiy rengimo grupiy rekomendacijas, kuriose pritariama amoksicilino vartojimui ,dmiam vidurinés
ausies uzdegimui® gydyti. Taikant jvairius — nuo 40 iki 90 mg/kg per parg — dozavimo rezimus,
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daugumoje tyrimy nustatytas apie 90 % veiksmingumas. Nors ir triksta klinikiniy tyrimy su
suaugusiais UVAU sergandiais pacientais, atsiZzvelgiant | suaugusiujy sinusito ir UVAU bakterinés
etiologijos ir patogenezés panasuma, manyta, kad klinikinius duomenis, kuriais jrodoma, jog
amoksicilinas yra veiksmingas gydant UBS, galima ekstrapoliuoti amoksicilino veiksmingumui
gydant UVAU sergancius suaugusiuosius pagristi. CHMP nuomone, amoksicilinas yra veiksmingas
vaistas suaugusiyjy ir vaiky UVAU gydyti.

Umus streptokokinis tonzilitas ir faringitas — geriamieji preparatai

Rinkodaros leidimo turétojas pateiké 1993—-2008 m. su suaugusiaisiais ir vaikais atliktus klinikinius
tyrimus, taip pat jvairiy gydymo gairiy rengimo grupiy rekomendacijas, kuriose pritariama
amoksicilino vartojimui tonzilitui ir faringitui — ypac tokiems, kuriuos sukelia A grupés beta
hemoliziniai streptokokai (AGBHS), — gydyti. Taikant jvairius dozavimo rezimus, daugumoje tyrimy
nustatytas apie 90 % veiksmingumas, kuris buvo panasus | palyginamuyjy antibiotiky. Keliose
nacionalinés gairése, taip pat tarptautinése organizacijose, jskaitant Pasaulio sveikatos
organizacija, amoksicilinas rekomenduojamas kaip pirmaeilis arba antraeilis vaistas
streptokokiniam faringitui gydyti. Todel, CHMP nuomone, amoksicilinas tebéra tinkama gydymo
pagal Sig indikacijg priemoné.

Sunkios ausy, nosies ir gerklés infekcijos (pvz., mastoiditas, peritonzilinés infekcijos, epiglotitas ir
sinusitas, kai kartu pasireiskia sunkis sisteminiai pozymiai ir simptomai) — parenterinis preparatas

Dél didéjancio H. influenzae bei M. catarrhalis (dél beta laktamaziy gamybos) ir S. pneumoniae bei
H. influenzae (dél prisijungimo prie baltymy vietos pokyciy) atsparumo amoksicilinui didéja
nesékmingo gydymo rizika, todél gydymo amoksicilinu negalima taikyti kaip empirinio Siy infekcijy
gydymo bido. CHMP laikési nuomonés, kad, pries pradedant gydyma amoksicilinu,
mikroorganizmy jautrumas amoksicilinui turéty bati patvirtintas laboratoriniy tyrimy rezultatais, ir
paprasé tokj jspéjima_ jtraukti | 4.4 skyriy (ir pateikti kryzmine nuoroda  ji 4.1 skyriuje). CHMP
mane, kad parenterinis vaisto vartojimo biadas tinka gydant sunkesnes ausy, nosies ir gerklés
infekcijas.

Apatiniy kvépavimo taky infekcijos

Indikacija ,apatiniy kvépavimo taky infekcijos* patvirtinta visose Salyse, kuriose suteiktas Amoxil
rinkodaros leidimas, taciau tokia bendra indikacija nebéra priimtina, todél CHMP priémé rinkodaros
leidimo turétojo pasililyma jg pakeisti konkreciomis toliau nurodytomis indikacijomis.

Létinio bronchito paumejimas (LBP) — visy formy preparatai

Rinkodaros leidimo turétojas pateiké septynis 1989—-2001 m. atliktus klinikinius tyrimus, taip pat
jvairiy gydymo gairiy rengimo grupiy rekomendacijas, kuriose pritariama amoksicilino vartojimui
LBP gydyti. Klinikiniuose tyrimuose nustatyta, kad, skiriant 1 000 mg amoksicilino doze du kartus
per parg arba 500 mg doze tris kartus per parg, atsako | gydymag amoksicilinu daznis buvo panasus
mikrobiologiniai rezultatai). Daugelyje nacionaliniy ir Europos gairiy amoksicilinas
rekomenduojamas kaip vienas i$ keliy galimy vaisty gydant LBP sergancius suaugusius pacientus,
kuriems budingas sustipréjes dusulys, padidéjes skrepliy kiekis ir palingi skrepliai, arba gydant
pacientus, kuriems paiiméjo sunkios formos létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL). Todél CHMP Sig
indikacijg laiké tinkama.

Ambulatorinis plaudiy uzdegimas (APU) — visy formy_preparatai

Rinkodaros leidimo turétojas pateiké 1992—2008 m. su suaugusiaisiais ir vaikais atliktus klinikinius
tyrimus, taip pat jvairiy gydymo gairiy rengimo grupiy rekomendacijas, kuriose pritariama
amoksicilino vartojimui APU gydyti. Gydant 1 000 mg geriamojo amoksicilino doze tris kartus per
parg arba 500 mg doze tris kartus per parg 7—10 dieny, gauti rezultatai buvo panasis | kity
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antibiotiky — klinikinio atsako daznis sieké nuo 86 iki 90 %, o bakteriologinio atsako daznis — nuo
82 iki 92 %. Pateiktuose tyrimuose su vaikais gauta jrodymu, kad amoksicilino veiksmingumas
panasus | palyginamujy vaisty, atsako | gydyma daznis panasus j nustatytajj tyrimuose su
suaugusiaisiais, o vartojant didesnes dozes vaisto veiksmingumas yra didesnis. Vartojant
parenterinj preparatg gauti rezultatai buvo panasis | geriamojo preparato vartojimo rezultatus.
Apie amoksicilino vartojima gydant kvépavimo taky infekcijas taip pat kalbama daugelyje Europos
gairiy, kuriose rekomenduojama suaugusiesiems ir vaikams, sergantiems ambulatoriniu plauciy
uzdegimu, taikyti empirinj gydyma amoksicilinu. CHMP nuomone, Siais tyrimais jrodyta, kad
amoksicilinas tebéra veiksmingas vaistas APU gydyti.

Slapimo taky ir reprodukcinés sistemos infekcijos

Indikacija ,Slapimo taky ir reprodukcinés sistemos infekcijos* patvirtinta visose 3alyse, kuriose
suteiktas Amoxil rinkodaros leidimas, taciau Si bendroji indikacija naudojama tik septyniose is ju.
CHMP priémé rinkodaros leidimo turétojo pasitlyma, tinkamai suskirsCius geriamojo ir parenterinio
preparaty indikacijas pagal infekcijos vieta, kaip nurodyta toliau.

Umus cistitas, besimptomeé nés&iujy bakteriurija ir Gmus pielonefritas — visy formy_preparatai

Rinkodaros leidimo turétojas pateiké 1973—-1993 m. su vaikais ir suaugusiaisiais, jskaitant néscias
moteris, atliktus klinikinius geriamojo ir parenterinio amoksicilino tyrimus, taip pat jvairiy gydymo
gairiy rengimo grupiy rekomendacijas, kuriose pritariama amoksicilino vartojimui pagal Sias
indikacijas. Apskritai pasveikimo daznis buvo mazesnis nei gydant pagal kitas indikacijas, buvo
daugiau atkrycio ir pasikartojimo atvejy. Taciau pastebéta, kad, esant ilgesnei gydymo trukmei (7—
10 dieny) ir kai infekcijg sukéle mikroorganizmai buvo jautriis amoksicilinui, pasveikimo daznis
iSleistose klinikinése gairése taip pat rekomenduojama vartoti amoksiciling Slapimo taky
infekcijoms gydyti. Todél CHMP mané, kad Si amoksicilino indikacija yra priimtina, taciau,
atsizvelgdamas | nuolat didéjantj mikroorganizmuy atsparuma, paprasé jtraukti kryzmine nuoroda j
4.4 skyriuje pateiktg papildomg informacijq apie tai, kad, prie$ pradedant gydyma, turi biti Zinoma
arba pagristai jtariama, jog patogenas yra jautrus amoksicilinui.

Motery lytiniy organy_infekcijos — parenterinis preparatas

Motery reprodukcinés sistemos infekcijos yra etiologiskai ir kliniSkai jvairios. Rinkodaros leidimo
turétojas pateiké Sesis 1975-1986 m. klinikinius tyrimus, taip pat neseniai atliktg antibiotiky
vartojimo pogimdyminéms infekcijoms gydyti apzvalga. IS pateikty, nors ir ne neseniai gauty,
duomeny matyti, kad amoksicilinas vartojamas jvairioms motery lytiniy organy infekcijoms gydyti,
ir Sio gydymo rezultatai yra jvairis. Taciau, atsizvelgiant j tai, kad infekcijos vietos gali biti
skirtingos, Sioms galimoms indikacijoms pagristi nepakanka duomenuy. Be to, neseniai parengtose
gairése nepritariama amoksicilino vartojimui gydant lytiniy organy infekcijas, pvz., dubens
uzdegimine ligg arba vaginoze, rekomenduojami kiti antibiotikai. Todél CHMP mané, kad Si
amoksicilino indikacija nebéra aktuali ir turéty bati pasalinta iS preparato informaciniy dokumenty
visose valstybése narése.

Virskinamojo trakto infekcijos

Viduriy_Siltiné ir paratifas — geriamieji preparatai

Rinkodaros leidimo turétojas pateiké keturis klinikinius tyrimus, kuriuose buvo lyginamas geriamojo
amoksicilino ir chloramfenikolio arba ampicilino veiksmingumas gydant suaugusiuosius ir vaikus. Be
to, rinkodaros leidimo turétojas pateiké Siuos tyrimus, kuriais papildomai pagrindziamas
amoksicilino vartojimas pagal Sig indikacijq: atvirajj tyrimg su 30 suaugusiyjy, kuriame
amoksicilinas (1 g amoksicilino keturis kartus per parg) buvo lyginamas su chloramfenikoliu (1 g
tris kartus per parg, kol nukris temperatira, o paskui 500 mg keturis kartus per parg vieng
savaite), tyrima su astuoniais pacientais, kuriame buvo lyginamas 3 g geriamojo amoksicilino kartg
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per parg ir 2 g geriamojo amoksicilino, vartojamo kartu su 1 g probenecido kartg per parg,
veiksmingumas, ir du atviruosius nelyginamuosius tyrimus, atliktus atitinkamai su 12 ir

7 pacientais. CHMP nuomone, nors fluorochinolonai visuotinai laikomi optimaliais vaistais
suaugusiesiems, sergantiems viduriy Siltine, gydyti, vietovése, kuriose paplites didelis atsparumas
fluorochinolonams, amoksicilinas tebéra tinkama alternatyva gydant viduriy Siltine. Nors rinkodaros
leidimo turétojas pateiké nedaug tyrimuy, jais jrodomas amoksicilino veiksmingumas, kai Zinoma,
kad bakterija yra jautri Siam antibiotikui. Be to, amoksicilinas rekomenduojamas kaip galimas
minéty infekcijuy gydymo biidas keliose neseniai iSleistose klinikinése gairése. Todél, nors gydymas
amoksicilinu neturéty bati taikomas pagal Sig indikacijg kaip empirinis gydymas, CHMP padaré
iSvada, kad Sig indikacija reikéty palikti ir jtraukti kryZmine nuoroda | 4.4 skyriy.

Odos ir minkstyjy audiniy infekcijos (OMAI)

(Sunkus) danty abscesas su plintanciu celiulitu — visy formy_preparatai

Rinkodaros leidimo turétojas pateiké penkis 1981-1989 m. atliktus atsitiktinés atrankos dvigubai
koduotus tyrimus, kuriuose buvo lyginamas amoksicilino ir kity antibiotiky veiksmingumas, vieng
atvirajj tyrima, devynis nelyginamuosius tyrimus ir amoksicilino vartojimo gydant jvairiomis
dmiomis odos infekcijomis sergancius pacientus apzvalga. Be to, rinkodaros leidimo turétojas
pateiké keturis 1990—-2005 m. atliktus klinikinius tyrimus su pacientais, kuriems buvo susidare
jvairaus sunkumo danty alveoliy abscesai, ir rezultaty auditg, kuriuo siekta nustatyti jvairiy
antibiotiky poveikj gydant imig danty alveoliy infekcijg. Skirtinguose tyrimuose umiy odos infekcijy
gydymas buvo veiksmingas 60—90 % pacienty. Gydant pagal Sias indikacijas, bty galima rinktis
amoksiciling, taciau, kadangi daugeliu atvejy infekcija bty sukelta stafilokoky arba streptokoky,
reikéty platesnio veikimo spektro preparaty. Neseniai iSleistose gairése (2015 m. Anglijos
visuomeneés sveikatos agentiros gairées, 2014 m. Amerikos infekciniy ligy draugijos gairés ir

2011 m. Chirurginiy infekcijy draugijos gairés) rekomenduojama gydant dauguma odos ir minkstujy,
audiniy infekcijy skirti kitus nei amoksicilinas antibiotikus. Todél CHMP Sig amoksicilino indikacija
laiké nebetinkama. Taciau keliuose 1990—2005 m. atliktuose tyrimuose nustatyta, kad vartojamas
vienas arba kartu su metronidazolu amoksicilinas buvo veiksmingas gydant sunkias danty infekcijas.
Be to, keliose gairése rekomenduota gydant Sias infekcijas amoksiciling vartoti kaip pirmo
pasirinkimo vaistg. Todél CHMP geriamojo preparato indikacija ,danty abscesas su plintanciu
celiulitu® ir parenterinio preparato indikacijg ,sunkus danty abscesas su plintanciu celiulitu® laiké
priimtinomis.

Kitos infekcijos

Protezuoty sgnariy infekcijos (PSI) — visy formy_preparatai

Yra mazai su pacientais atlikty gerai suplanuoty atsitiktinés atrankos kontroliuojamy tyrimuy,
kuriuose bty lyginamas skirtingy antibiotiky veiksmingumas. Rinkodaros leidimo turétojas pateike
du nedidelés apimties klinikinius tyrimus ir penkis retrospektyvius atvejy tyrimus, taip pat apzvalgas
ir gaires. Rinkodaros leidimo turétojas pateiké duomenis, i$ kuriy matyti, kad amoksicilinas
pakankamai gerai prasiskverbia | kaulus, net jeigu audiniai yra uzkrésti, ir farmakokinetikos bei
farmakodinamikos duomenis, kuriais pagrindziamas amoksicilino vartojimas tokioms ligoms gydyti,
taciau klinikiniy jrodymuy yra labai mazai. Keliuose pateiktuose tyrimuose buvo tiriamos skirtingos
ligos, o dél to dar labiau sumazéja amoksicilino vartojimg kiekvienai is Siy ligy gydyti pagrindzianciy
jrodymuy. Be to, kai kuriuose tyrimuose gydymas amoksicilinu buvo skiriamas tik kaip tolesnis
gydymas po kity antibiotiky intraveninio vartojimo. Taciau i$ keliy pateikty retrospektyviy tyrimy
matyti, kad amoksicilinas yra pakankamai veiksmingas gydant protezuoty sanariy infekcijas. Nors
néra parengta daug Sios rasies infekcijai skirty gairiy, kelios mokslo draugijos amoksiciling
rekomenduoja kaip pirmo pasirinkimo vaista. Todél CHMP Sig konkrecig indikacijg laiké priimtina.
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Endokardito gydymas ir profilaktika — visy formy preparatai

Yra labai mazai atsitiktinés atrankos tyrimuy, kuriais baty jvertinta infekcinio endokardito
profilaktika antibiotikais. Rinkodaros leidimo turétojas pateiké daug 1983—2007 m. atlikty
neklinikiniy tyrimy, kuriuose buvo vertinamas amoksicilino veiksmingumas vykdant endokardito
profilaktika ir gydyma su gyviny modeliais. Be to, rinkodaros leidimo turetojas pateike tris
tyrimus, kuriuose buvo vertinamas amoksicilino veiksmingumas vykdant bakteriemijos po danties
iStraukimo profilaktika, vieng atvirajj tyrima ir du amoksicilino vartojimo endokarditui gydyti atvejy
tyrimus. Nors Siy klinikiniy duomeny yra mazai, jais pagrindZziamas amoksicilino veiksmingumas
vykdant bakteriemijos profilaktika, taip pat gydant infekcinj endokarditg. Be to, profilaktikos ir
gydymo indikacijai pagristi rinkodaros leidimo turétojas pateiké tyrimy su pripazintais gyviiny,
modeliais duomenis. Neseniai atnaujintose tarptautinése gairése pritariama amoksicilino vartojimui
vykdant infekcinio endokardito profilaktikg didesnés rizikos grupés pacientams. Keliose
nacionalinése gairése pritariama amoksicilino, jskaitant kaip pirmo pasirinkimo vaisto, vartojimui
vykdant endokardito gydyma ir profilaktika. Todel CHMP laikési nuomonés, kad profilaktikos
indikacija tebéra tinkama visy formy amoksicilino preparatams. Ta¢iau CHMP mané, kad,
atsizvelgiant j ligos sunkuma ir remiantis Europos kardiology draugijos, Amerikos Sirdies
asociacijos, DidZiosios Britanijos antimikrobinés chemoterapijos draugijos ir Didziosios Britanijos
Sirdies ligy draugijos gairémis, endokarditui gydyti naudingas tik parenterinis amoksicilino
preparatas, ir paprasé pasalinti Sig indikacijg iS geriamojo preparato informaciniy dokumentuy.

Helicobacter pylori iSnaikinimas — geriamieji preparatai

Rinkodaros leidimo turétojas pateiké nemazai su suaugusiaisiais ir vaikais atlikty kontroliuojamy,
klinikiniy tyrimuy, kuriuose amoksicilinas, taikant gydyma trimis vaistais, paprastai buvo skiriamas
kaip pirmosios eilés (devyni tyrimai, jskaitant vieng tyrima tik su vaikais ir 22 tyrimy metaanalize),
antrosios eilés (keturi tyrimai) ir — maZesniu mastu — treciosios eilés (vienas tyrimas) vaistas, taip
pat nekontroliuojamy tyrimy Siai indikacijai papildomai pagristi. Jvairiuose tyrimuose, taikant
gydyma trimis vaistais, amoksicilinu Helicobacter pylori iSnaikinimas pasiektas apie 80—85 % atvejy.
Be to, keliose (pvz., Amerikos gastroenterologijos kolegijos, Nacionalinio sveikatos ir ripybos
kompetencijos instituto) gairése amoksiciling rekomenduojama vartoti kartu su protony siurblio
inhibitoriumi ir klaritromicinu. CHMP mane, kad amoksicilino, kaip pirmosios eilés arba pagalbinio
vaisto, veiksmingumas taikant gydyma trimis vaistais suaugusiesiems ir vaikams, kad buty
iSnaikintos Helicobacter pylori bakterijos, buvo deramai jrodytas.

Laimo liga — visy formy_preparatai

Rinkodaros leidimo turétojas pateiké Sesiy atsitiktinés atrankos kontroliuojamy tyrimy, kuriuose
amoksicilinas, vartojamas atskirai arba kartu su probenecidu po 500 mg tris kartus per parg, buvo
lyginamas su kitais antibiotikais ir placebu, rezultatus, taip pat 1989—-2008 m. su vaikais ir
suaugusiaisiais atliktg stebimojo poblidZio kohortinj amoksicilino tyrima — visi Sie tyrimai atlikti

I stadijos Laimo ligai (migruojanciai raudonei) gydyti. Nors ir triksta klinikiniy tyrimy, kuriuose bty
jvertintas gydymas antibiotikais vélesnése Laimo ligos stadijose, rinkodaros leidimo turétojas
pateikeé tris tyrimus, kuriuose tiriamas amoksicilino veiksmingumas gydant II ir III stadijy Laimo
liga. Amoksicilino veiksmingumas sieke apie 80 %, o tai prilygintina pateiktuose tyrimuose
vartotiems jvairiems veikliesiems kontroliniams preparatams. Taip pat gydymas amoksicilinu
minimas keliose Europos, nacionalinése ir bendru Europos susitarimu bei jrodymais grindziamose
Laimo ligos, jskaitant diseminuotos Laimo ligos ir Laimo artrito, gydymo gairése. CHMP mane, kad Si
indikacija pagrista tinkamais duomenimis.

Bakterinis meningitas — parenterinis preparatas

Rinkodaros leidimo turétojas pateiké tyrimy su gyviiny modeliais (vienas tyrimas su ziurkémis ir dar
vienas tyrimas su triusiais), vaikais (penki tyrimai) ir suaugusiaisiais (du tyrimai) farmakodinamikos
ir farmakokinetikos duomenis, i$ kuriy matyti, kad amoksicilinas gerai prasiskverbia | galvos ir
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nugaros smegeny skystj. Be to, rinkodaros leidimo turétojas pateiké keliy nedidelés apimties
klinikiniy tyrimy su vaikais ir suaugusiaisiais, taip pat atvejy tyrimu, kuriais pagrindziamas
amoksicilino veiksmingumas gydant bakterinji meningita, rezultatus. IS pateikty duomeny matyti,
kad, gydant ir vaikus, ir suaugusiuosius, amoksicilinas gerai prasiskverbia | smegeny dangalus esant
ju uzdegimui. Pripazjstama, kad triksta geros kokybés klinikiniy tyrimuy, taciau is$ keliy turimy
kontroliuojamy ir nekontroliuojamy tyrimy matyti, kad amoksicilinas yra veiksmingas gydant
bakterinj meningita, ypac kai zinoma, kad patogenas jautrus amoksicilinui. Atsizvelgdamas | tai, kad
meningitas yra palyginti reta infekcija ir kad keliose gairése rekomenduojama gydant meningita
vartoti amoksiciling, CHMP mané¢, kad, atsizvelgiant | pateikty duomeny visumg, amoksicilino
vartojimas pagal Sig indikacijg yra pagristas.

Bakteriemija, pasireisSkianti kartu su arba esant jtariamai sgsajai su bet kuria pirmiau nurodyta
infekcija — parenterinis preparatas

Rinkodaros leidimo turétojas pateiké duomenis, i$ kuriy matyti, kad amoksicilinas gerai
prasiskverbia | audinius ir yra vartojamas su jvairiomis patvirtintomis amoksicilino indikacijomis
susijusiai bakteriemijai gydyti. Be to, daugelyje literatlroje pateikty apzvalgy ir rekomendacijy, taip
pat susitarimu ir jrodymais pagristose gydymo gairése teigiama, kad amoksicilinas — svarbus
vaistas, kurj galima rinktis suaugusiyjy ir vaiky bakteriniam meningitui gydyti. Atsizvelgdamas j tai,
kad amoksicilinas vartojamas jau daugybe mety ir yra skirtas daugeliui jvairiy infekcijy gydyti, ir
remdamasis Bakterinéms infekcijoms gydyti skirty vaistiniy preparaty vertinimo gairiy
(EMA/CHMP/351889/2013) priedéliu, CHMP manég, kad remiantis turimais duomenimis, sitloma
indikacija buvo deramai pagrista.

4.2 skyrius. Dozavimas ir vartojimo metodas

Rinkodaros leidimo turétojas pasiulé suderintas dozavimo rekomendacijas, parengtas pagal
klinikinuose tyrimuose istirtas dozes, pagristas farmakodinamikos ir farmakokinetikos duomenimis
ir atitinkancias tarptautiniy, Europos ir nacionaliniy gairiy reikalavimus. Siose rekomendacijose
atsizvelgiama | skirtingg jvairiose valstybése narése vyraujant|{ mikroorganizmy atsparumo lygj.
Ivairiose nacionalinése preparato charakteristiky santraukose daugiau kaip 40 kg sveriantiems
suaugusiesiems ir vaikams rekomenduojamos dozés siekia nuo 250 mg iki 1 g tris kartus per para,
yra skirtingai iSreikstos ir jtrauktos | siiloma suderintg dozavimo tvarka. Rinkodaros leidimo
turétojas pasitlé suderinti dozavimo rekomendacijas vaikams nurodant dazniausiai patvirtinamg
mg/kg doze (40—90 mg/kg per parg padalytomis dozémis).

Daugumoje klinikiniy tyrimy jrodyta, kad amoksicilinas yra toks pat veiksmingas ir gerai
toleruojamas bendrg paros doze padalijus | dvi dozes kaip ir jg padalijus | tris dozes. Remiantis
amoksicilino farmakokinetikos duomenimis, bendras rekomenduojamas paros kiekis paprastai
vartojamas padalijus jj | tris dozes. Taciau, kai kuriose pacienty grupése (ypac kadikiy ir vaiky)
taikant vaisto vartojimo kas astuonias valandas rezima, gali kilti su tokio rezimo laikymusi susijusiy
problemy. Todél, kad vaistg skiriantis gydytojas galéty pritaikyti paciento poreikius atitinkantj
dozavimo rezima ir taip uztikrinti, kad pacientas geriau jo laikytysi, | siiloma suderintg dozavimo
tvarka jtraukti abu Sie galimi dozavimo rezimai.

Remiantis Bakterinéms infekcijoms gydyti skirty vaistiniy preparaty vertinimo gairémis
(CPMP/EWP/558/95 2 red.), rinkodaros leidimo turétojo paprasyta pateikti dozavimo rezima ir
nurodyti pagal indikacijg lentelés forma suskirstyty gydymo kursy trukme. Pries Sias lenteles
pateikiamos bendrosios rekomendacijos dél veiksniy, kuriuos reikia apsvarstyti renkantis doze ir
gydymo trukme, taip pat jtraukta kryZminé nuoroda j 4.4 skyriy ir nuoroda | gydymo gaires, |
kurias reikia atsizvelgti renkantis dozavimo rezima.

Suaugusiesiems ir vaikams, sveriantiems daugiau kaip 40 kg, vaikams, sveriantiems maziau nei
40 kg, ir pacientams, sergantiems inksty funkcijos nepakankamumu, jskaitant tuos, kuriems
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atliekama hemodializé, pateikiamos atskiros geriamojo, parenterinio ir { raumenis Svirks¢iamo
preparaty dozavimo rekomendacijos. Be to, pateikiamos papildomos parenterinio ir | veng
Svirks¢iamo preparaty dozavimo rekomendacijos naujagimiams iki 3 ménesiy amziaus, sveriantiems
daugiau kaip 4 kg, ir neiSneSiotiems naujagimiams, sveriantiems maziau kaip 4 kg.

4.3 skyrius. Kontraindikacijos

Suderintos tik su padidéjusiu jautrumu veikliajai medziagai (arba bet kuriam peniciliny ar beta
laktamuy grupés antibiotikui) ir pagalbinéms medziagoms susijusios kontraindikacijos. Keliose
valstybése narése buvo nustatytos kitos kontraindikacijos, taikomos pacientams, sergantiems
infekcine mononukleoze ir kartu vartojantiems metotreksata, ir pacientams, sergantiems Gmia
limfocitine leukemija. CHMP padaré iSvada, kad | rizikg susijusig su Siomis kontraindikacijomis,
buvo deramai atsizvelgta kituose preparato informaciniy dokumenty skyriuose, ir pasalino jas is Sio
skyriaus.

4.4 skyrius. Specialus jspé&jimai ir atsargumo priemonés

I visy (arba visy, iSskyrus vieng) valstybiy nariy preparato informacinius dokumentus buvo jtraukti
keli Siek tiek skirtingai suformuluoti jspé&jimai (padidéjusio jautrumo reakcijos, inksty funkcijos
nepakankamumas, kristalurija, odos reakcijos (jskaitant pacienty, serganciy infekcine
mononukleoze, turinciy Lupus antikoaguliantg), nenormaliai greitas nejautriy mikroorganizmy
augimas, ilgalaikis gydymas), todél suderintas rinkodaros leidimo turéetojo pasitlymas buvo
laikomas priimtinu. Taip pat pasitlyta visose valstybése narése | preparato informacinius
dokumentus jtraukti suderintg jspéjimo dél galimy trukdziy atliekant diagnostinius tyrimus, kuris jau
buvo jtrauktas | penkiy valstybiy nariy preparato informacinius dokumentus, teksta, ir Sis tekstas
buvo patvirtintas. Taip pat suderinti keliy valstybiy nariy preparato informaciniuose dokumentuose
buve keli teiginiai, susije su svarbia informacija apie pagalbines medziagas (natrj, aspartamg, natrio
benzoata, laktoze ir sorbitolj). CHMP paprasé palikti | vienos valstybés narés preparato
informacinius dokumentus jtrauktg jspé&jima dél galimo priepuoliy pasireiSkimo pacientams,
gydomiems didelémis dozémis, sergantiems inksty funkcijos nepakankamumu arba anksciau
tureéjusiems priepuoliy, pacientams, gydomiems nuo epilepsijos, ir pacientams, turintiems smegeny
dangaly pazeidimy, nes bita pranesimy apie miokloninj aktyvuma ir priepuolius vartojant beta
laktaminius antibiotikus. [ suderintus preparato informacinius dokumentus taip pat jtraukta
informacija apie Jariso ir Herksheimerio reakcijos rizikg vartojant amoksiciling Laimo ligai gydyti. Be
to, atsizvelgiant | konkreciy mikroorganizmy atsparumo lygj, paprasyta jtraukti bendro pobidzio
ispéjima dél amoksicilino vartojimo gydant kai kuriy risiy infekcijas, iSskyrus atvejus, kai patogenas
jau apradytas dokumentuose, ir yra zinoma arba labai tikétina, kad jis jautrus amoksicilinui, ir kartu
jtraukti kryzmine nuorodg j 5.1 skyriy, kuriame pateikiama iSsamesné informacija apie konkrecius
patogenus.

4.5 skyrius. Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Dauguma jvairiy valstybiy nariy preparato informaciniuose dokumentuose esamy teiginiy apie
sqveika (su probenecidu, alopurinoliu, tetraciklinais, geriamaisiais antikoaguliantais, metotreksatu)
laikyti pagrijstais, todél CHMP patvirtino rinkodaros leidimo turétojo pateiktg suderintg teksta.
Remiantis Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiros
koordinavimo grupés (CMDh) rekomendacija pasalinti informacijq apie galimg saveikg su
geriamaisiais kontraceptikais veikiant Zzarnyno florg i$ daugelio antibiotiky, jskaitant amoksiciling,
informaciniy dokumenty (CMDh/326/2015, 0 red.), Si informacija pasalinta. Sulfasalazino
koncentracija plazmoje gali sumazéti vartojant aminopenicilinus, taciau toks amoksicilino poveikis
néra pagrijstas tyrimais, o rinkodaros leidimo turétojo saugumo duomeny bazéje su tuo susijusiy
pranesimy neaptikta, todél manyta, kad $j teiginj galima pasalinti. Remiantis Preparaty
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charakteristiky santrauky rengimo gairémis, informacija apie saqveika su tyrimy rezultatais perkelta |
4.4 skyriy.

4.6 skyrius. Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Sio skyriaus turinys buvo toks pat visose valstybése narése, taciau truputj skyrési tekstas. Turimi
tyrimy su gyvinais ir Zzmonémis duomenys nerodo, kad amoksicilinui bdty badingas reprodukcinis
toksiskumas. Rinkodaros leidimo turétojo pasillytas tekstas priimtas su nedideliais patikslinimais,
taip pat paprasyta jtraukti turimg informacijq apie poveikj vaisingumui.

4.7 skyrius. Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Visose valstybése narése Siame skyriuje nuosekliai pateikiama informacija, kad amoksicilinas neturi
poveikio gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus. Taciau, remiantis Preparaty charakteristiky
santrauky rengimo gairémis, Siame skyriuje idvardyti nepageidaujami reiskiniai, kurie gali
pasireiksti ir paveikti gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus; CHMP priémé §j pasillyma.

4.8 skyrius. Nepageidaujamas poveikis

Remdamasis Preparaty charakteristiky santrauky rengimo gairémis ir QRD forma, rinkodaros

nepageidaujamas reakcijas | vaistg, surisiuotas pagal MedDRA organy sistemy klases.
4.9 skyrius. Kontraindikacijos

CHMP priémeé rinkodaros leidimo turétojo pasillytg suderinta teksta, jskaitant informacija apie
galimus virskinamojo trakto simptomus ir kristalurija, kuri dar buvo papildyta informacija apie
priepuoliy rizikq. Taip pat jtraukta informacija apie parenteriniam preparatui bddingq precipitacijos
Slapimo pislés kateteryje rizika.

5.1 skyrius. Farmakodinaminés savybés

Suderintas tekstas apie farmakoterapine grupe, veikimo bada ir ATC koda. Atnaujintas
amoksicilinui jautriy mikroorganizmy sarasas. Trikio tasky lentelé atnaujinta remiantis 2014 m.
sausio 1 d. EUCAST (4 versija) lentele. Taip pat suderinta informacija apie atsparumo mechanizma.

5.2 skyrius. Farmakodinaminés savybés

Rinkodaros leidimo turétojas §j skyriy atnaujino pagal Preparaty charakteristiky santrauky rengimo
gaires, o CHMP priémeé pasidlytus pakeitimus.

5.3 skyrius. Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kadangi Sis skyrius nebuvo jtrauktas | nacionalines preparato charakteristiky santraukas, CHMP su
nedideliais pakeitimais priémé rinkodaros leidimo turétojo pasidlytg bendro pobidzio teksta,
kuriame atsizvelgiama | fiksuoto amoksicilino ir klavulano riigsties derinio preparato charakteristiky
santraukoje (EMEA/H/A-30/979) pateikiamg informacija.

Kiti preparato charakteristiky santraukos skyriai

Kiti preparato charakteristiky santraukos skyriai atnaujinti pagal 3 modulyje pateiktus atitinkamus
suderintus kokybés kontrolés dokumentus ir pagal dabartine QRD forma. 1, 6.3 ir 6.4 skyriai
suderinti tik i$S dalies, nes manoma, kad juos reikéty pritaikyti kiekvienai Saliai atskirai.
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Zenklinimas

I preparato charakteristiky santraukg jtraukti pakeitimai nuosekliai atsispindéjo Zenklinime, taciau
dauguma skyriy palikta uzpildyti kiekvienai Saliai atskirai.

Pakuotés lapelis

Pakuotées lapelis pakeistas remiantis preparato charakteristiky santraukoje padarytais pakeitimais.
Be to, suprantamumui pagerinti padaryti nedideli redakcinio pobidzio pakeitimai. Skirtingy formy,
preparaty pakuoteés lapeliy suprantamumui jrodyti buvo pateikti vartotojy testavimo rezultatai ir
suvestinés ataskaitos arba buvo pagrista, kodél jie nebuvo pateikti, ir CHMP Siuos jrodymus laiké
priimtinais.

Pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas

Kadangi
e komitetas apsvarste kreipimasi pagal Direktyvos 83/2008 12001/83/EB straipsnj;

e komitetas apsvarsté nustatytus Amoxil ir susijusiy pavadinimy preparaty informaciniy,
dokumenty skirtumus, susijusius su indikacijomis, dozavimu, kontraindikacijomis,
specialiais jspé&jimais ir atsargumo priemonémis, taip pat kituose preparato charakteristiky
santraukos skyriuose, zenklinime ir pakuotés lapelyje nustatytus skirtumus;

e komitetas perzitréjo rinkodaros leidimo turétojo pasitlytam suderintam preparato
informaciniy dokumenty tekstui pagristi pateiktus duomenis, jskaitant klinikinius tyrimus,
atviruosius tyrimus, literatdros tyrimus, taip pat jrodymais ir susitarimu pagristas gaires.
Komitetas taip pat apsvarsté Infekciniy ligy darbo grupés pateiktas rekomendacijas;

¢ be to, komitetas perzitréjo rinkodaros leidimo turétojo pasitlytam suderintam kokybés
kontrolés dokumenty (3 modulis) tekstui pagristi pateiktus dokumentus;

e komitetas pritaré rinkodaros leidimo turétojy pasiulytam suderintam preparato
charakteristiky santraukos, Zenklinimo, pakuotés lapelio ir 3 modulyje nurodyty kokybés
kontrolés dokumenty tekstui;

CHMP rekomendavo keisti Amoxil ir susijusiy pavadinimy_ (zr. I priedq), kuriy preparato
charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés lapelis pateikti III priede, rinkodaros leidimy
salygas.

Taigi CHMP padaré iSvada, kad, | Amoxil ir susijusiy pavadinimy preparaty informacinius
dokumentus jtraukus sutartus pakeitimus, jy naudos ir rizikos santykis islieka palankus.
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