Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibas nosacijumu izmainu
pamatojums
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Zinatniskie secinajumi

Amoxil un sinonimisko nosaukumu zalu zinatniska novértéjuma visparejie secinajumi (skatit
I pielikumu)

Amoxil satur amoksicilinu (amoksicilina natrija vai amoksicilina trihidrata veida), kas ir vidéja spektra
bakteriolitikis, B laktama antibiotika, ko lieto jutigu mikroorganismu izraisitu bakterialu infekciju
arstésanai. Amoxil iedarbojas, inhib&jot pie penicilina saistoSos tranpeptidazes proteinus, partraucot
peptidoglikanu SkérssaistiSanos Slinas sieninas sintézé& gan gram-negativiem, gan gram-pozitiviem
organismiem. Peptidoglikans ir baktérijas Stinas sieninas svariga strukturala sastavdala un ta nozime ir
Stnas formas un integritates uzturésana. Peptidoglikanu sintézes inhibicija izraisa struktiras
pavajinasanos, kam parasti seko Siinas lize un baktérijas nave.

Amoxil ir indicéts gan pieaugusajiem, gan bérniem, lai iekSkigi un parenterali arstétu daudzas biezi
sastopamas infekcijas, tostarp kaulu/locitavu, adas/miksto audu, ka ari urincelu, elpcelu, kunga-zarnu un
genitala trakta infekcijas.

Pirmas amoksicilinu saturosas zales registréja 1972. gada un kops ta laika Amoxil ir redistréts ES ar
nacionalajam proceddram. Paslaik tas ir registréts 12 Eiropas Savienibas (ES) dalibvalstis. Amoxil ir
registréts pardoSanai Eiropa 17 dazadu preparatu veida: divi stiprumi kapsulas (250 mg un 500 mg), divi
stiprumi dispergéjamas tabletés (750 mg un 1 g), Cetri stiprumi pulverim iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavosanai (125 mg/1,25 ml, 125 mg/5 ml, 250 mg/5 ml, 500 mg/5 ml), Cetri stiprumi pulverim
iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai maisinos (250, 500, 1 g un 3 g), ka ari Cetri stiprumi

125 mg/1,25 ml pulvera injekciju vai inflziju Skiduma pagatavosanai ievadiSanai intravenozi vai
intramuskulari (IV/IM) vai abos veidos (250 mg, (intravenozi vai intramuskulari, IV/IM), 500 mg (IV/IM),
1g (IV/IMun IM) un 2 g (1V)).

Nemot véra dazados dalibvalstu pienemtos IEmumus par ieprieks minéto zalu un sinonimisko nosaukumu
zalu redistraciju, Eiropas Komisija (EK) pazinoja Eiropas Zalu agentirai par oficialu parskatisSanu saskana
ar Direktivas 2001/83/EK 30. pantu, lai novérstu atskiribas dazadas valstis apstiprinatajos zalu aprakstos
un tadejadi saskanotu zalu aprakstus visa ES.

Saja procediira péc redistracijas apliecibas ipasnieka pieprasijuma ieklauta Kvalitates dokumentacijas
(3. modulis) saskanosana.

Kvalitates aspekti

Aktivajai vielai (amoksicilina natrijs un amoksicilina trihidrats) un dazadiem So vielu saturosiem pabeigto
za|u preparatiem nodro$indja saskano$anas dokumentaciju. Sis saskano$anas procediras rezultata

3. moduli nozimigi atjauninaja un parskatija, taja ieklaujot datus, kas ir kjuvusi pieejami laika posma
kops$ pirmas registracijas apliecibas izsniegSanas. Gan aktivas vielas, gan pabeigto zalu razoSana un
kontrole ir saskana ar CHMP un Starptautiskas saskanosanas konferences (ICH) vadlinijam. Zalu kvalitate
ir uzskatama par apmierinosu.

Kliniskie aspekti

Registracijas apliecibas Tpasnieks ir iesniedzis mazu klinisko pétijumu rezultatus, kuri tika veikti ka
iekskigi un parenterali lietojama amoksicilina kliniskas attistiSanas sakotnéja dala; kops ta laika ir veikti
vairaki kliniskie pétijumi, galvenokart tos veikusas neatkarigas izpétes grupas un pétnieki, un pétijumi ir
publicéti literatlra, recenzétos Zurnalos, atbalstot ieteikto saskanoto zalu informaciju. Registracijas
apliecibas Tpasnieks ir némis véra jaunako datu kopu, jaunako uz pieradijumiem balstito un vienbalsigi
pienemto Eiropas vai valstu kliniskas izrakstiSsanas vadliniju ieteikumus, atbalstot amoksicilina lietoSanu
noteikto indikaciju gadijuma, ka ari CHMP vadlinijas par zalu izvértésanu, kas indicétas bakterialu
infekciju arstésanai un So vadliniju pielikumu (CPMP/EQP/558/95 2. red un EMA/CHMP/351889/2013).
Redistracijas apliecibas 1pasnieks vél néma véra zalu apraksta vadlinijas un izmantoja jaunako QRD
veidni. CHMP parskatija datu kopumu un par ieteikto, saskanoto zalu informaciju konsultgjas ar Infekciju
slimibu darba grupu. Turpmak apkopoti galvenie punkti, kas apspriesti saistiba ar dazadu zalu apraksta
apaksSpunktu saskanosanu.
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4.1. apakspunkts. Terapeitiskas indikacijas

Registracijas apliecibas 1pasnieks ieteica saskanotu indikaciju kopu dazadam MS redistrétam indikacijam,
tomeér, apstiprinot vienu plasu indikaciju (t. i., pret amoksicilinu jutigu organismu izraisitas infekcijas), tas
netika nemtas véra. Procedlras sakuma registracijas apliecibas Tpasnieks ierosinaja dzést dazas
indikacijas, kuru gadijuma amoksicilins vairs netiek uzskatits par piemérotu, tadé| Saja parskata tas
netiek apskatitas. To starpa bija bronhits, akdta plausu slimiba, uretrits, gonokoku infekcija, virieSu
genitalas infekcijas, gonoreja, enteritas ar bakterémiju un intraabdominalas infekcijas, pieméram,
peritonits, holecistits un akits holangits, ka ari smagas Haemophilus influenza ierosinatas infekcijas.
Atbilstosi CHMP vadlinijam indikacijam ir jaapraksta specifiski klinisko infekciju veidi, kuram ieguvumu un
risku attieciba uzskatama par labvéligu, tadél tadas indikacijas ka augséjo vai apakséjo elpcelu infekcijas
vairs nav pienemamas un redistracijas apliecibas ipasnieks tas ir preciz&jis detalizétak. Lai veicinatu
atbildigu antibiotiku lietoSanu un lai zalu izrakstitajus instruétu nemt véra visas esosas nacionalas vai
vietéjas vadlinijas un viedok|us par antibakterialo zalu lietoSanu, visam indikacijam Saja sadala ieklaus
Sadu teikumu: “Ir jaieveéro oficialie noradijumi par antibakterialo lidzek|u atbilstosu lietossanu.” Turklat
sadalas sakuma ir ieklauta atsauce uz 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktiem, lai uzsvértu, ka “"amoksicilins
nav piemérots daZu infekciju veidu arstésanai, ja vien patogéns jau nav noteikts un zinams, ka tas ir
jutigs, vai ir [oti liela iesp&jamiba, ka patogéns ir piemérots arstésanai ar amoksicilinu”.

Augseéejo elpcelu infekcijas

Indikacija “augséjo elpcelu infekcijas” ir apstiprinata visas valstis, kuras Amoxil ir izsniegta registracijas
aplieciba, tomér $ada vispariga indikacija vairs nav pienemama un CHMP pienéma registracijas apliecibas
Tpasnieka piedavajumu to aizvietot, izmantojot zemak aprakstitos specifiskos terminus.

Akits bakterials sinusits (ABS) — iekskigi lietojami preparati

Registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza vairaku klinisko pétijumu rezultatus, kas veikti pieaugusajiem
un bérniem no 1986. lidz 1999. gadam, salidzinot amoksicilinu ar placebo vai citam antibiotikam, ka ar
vadliniju grupas rekomendacijas un metaanalizes datus, kas atbalsta amoksicilina lietoSanu pieaugusajiem
un b&rniem ar sinusitu. Arsté$anai ar amoksicilinu kopuma bija lieli kliniskas un bakterialas atbildes
reakcijas raditaji (aptuveni 90 %), tas efektivitate bija lidziga antibiotiku salidzinaSanas zalém. CHMP
uzskatija, ka amoksicilins joprojam ir aklta bakteriala sinusita efektiva arstésana.

Akits vidusauss iekaisums (AVI) — iekskigi lietojami preparéati

Registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza pediatrijas klinisko pétijumu rezultatus, kas veikti no

1986. lidz 2005. gadam, tostarp salidzinoSie pé&tljumi ar makrolidiem un cefalosporiniem, ka ari vairaku
arstésanas vadliniju grupu, kas atrodas ASV un ES, rekomendacijas, kas atbalsta amoksicilina lietoSanu
“ak{ta vidusauss iekaisuma” gadijuma. Lieldkaja dala p&tijumu mainigiem devu rezimiem, diapazona no
40 mg/kg/diena lidz 90 mg/kg/diena bija efektivitate ap 90 %. Lai gan ir niecigs skaits klinisko pétijumu
ar pieaugusiem AVI pacientiem, nemot véra pieauguso sinusita un AVI bakteriologiskas etiologijas un
patogenézes lidzibas, tika uzskatits, ka kliniskos datus, kas pierada, ka amoksicilins efektivi arsté ABS,
var ekstrapolét, lai atbalstitu amoksicilina efektivitati pieauguso AVI arstésanai. CHMP uzskatija, ka
amoksicilins ir piemérota AVI arstésanas izvéle gan pieaugusajiem, gan b&rniem.

Akits streptokoku tonsilits un faringits — iekskigi lietojamie preparati

Registracijas apliecibas pasnieks iesniedza datus no kliniskajiem pétijumiem, kas pieaugusajiem un
bérniem veikti no 1993. Iidz 2008. gadam, ka ari dazadu arstéSanas vadliniju grupu rekomendacijas, kas
atbalsta amoksicilina lietoSanu tonsilita un faringita arstésana, jo ipasi, A grupas beta hemolitisko
streptokoku (AGBHS) infekciju gadijuma. Lielakaja dala pétijumu mainigu devas reZimu izmantosanai
efektivitates raditajs bija aptuveni 90 %, efektivitate bija salidzinama ar salidzinajuma zalém. Vairaku
valstu un starptautisku asociaciju, tostarp Pasaules Veselibas organizacijas, vadlinijas amoksicilinu iesaka
lietot ka pirmas vai otras rindas arstésanu streptokoku faringita gadijuma. Tadél CHMP uzskata, ka 3ai
indikacijai amoksicilins joprojam ir deriga terapeitiska izvéle.
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Smagas ausu, deguna un rikles infekcijas (piemé&ram, mastoidits, peritonsilaras infekcijas, epiglotits un
sinusits, ko pavada smagas sistémiskas pazimes un simptomi) — parenterali preparati

Amoksicilina pieaugosa rezistence pret H. influenzae un M. catarrhalis (razojot B-laktamazi) un

S. pneumoniae un H. influenzae (mainot proteinu piesaistes vietu) palielina arstésanas neizdosanas risku,
tadél So infekciju gadijuma amoksicilinu nedrikst lietot ka empirisku arstéSanu. CHMP uzskatija, ka pirms
uzsakt arstéSanu ar amoksicilinu, ar laboratorijas rezultatiem jaapstiprina organisma jutiba pret
amoksicilinu un pieprasija 4.4. apakSpunkta (ar atsauci 4.1. apakSpunkta) ieklaut bridinajumu par So
iedarbibu. CHMP uzskatija, ka ausu, deguna un rikles smagu infekciju gadijuma parenterals ievadiSanas
veids ir atbilstoSs.

Apakséjo elpcelu infekcijas

Indikacija “apaks€jo elpcelu infekcijas” ir apstiprinata visas valstis, kuras Amoxil ir izsniegta registracijas
aplieciba, tomér $ada vispariga indikacija vairs nav pienemama un CHMP pienéma registracijas apliecibas
Tpasnieka piedavajumu to aizvietot, izmantojot zemak aprakstitos specifiskos terminus.

Hroniska bronhita akdts paasindjums (HBAP) — visi preparati

Redistracijas apliecibas 1pasnieks iesniedza vairaku klinisko pétijumu datus, ka veikti no 1989. lidz
2001. gadam, ka ari vairaku arstésanas vadliniju grupu rekomendacijas, kas atbalsta amoksicilina
lietoSanu HBAP gadijuma. Kliniskajos pétijumos amoksicilinu lietoja 1000 mg divas reizes diena vai

500 mg tris reizes diena, konstatéja, ka tam ir salidzinoSajam zalé lidzigi atbildes reakcijas parametri
(sekmigi kliniskie un mikrobiologiskie rezultati attiecigi = 81 % un = 85 % pacientu). Daudzas
nacionalajas un Eiropas vadlinijas amoksicilinu iesaka lietot ka vienu no vairakam arstésanas opcijam
HBAP arstésSanai pieaugusiem pacientiem ar palielinatu dispnoju, krépu tilpumu un strutam krépas vai ja
paasinajums ir pacientiem ar smagu hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS). Tadé| CHMP uzskatija,
ka ST indikacija ir piemérota.

Sadzive iegita pneimonija (SIP) — visi preparati

Registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza vairaku klinisko pétijumu datus, ka pieaugusajiem un
pediatrijas pacientiem veikti no 1992. [idz 2008. gadam, ka ari vairaku arstésanas vadliniju grupu
rekomendacijas, kas atbalsta amoksicilina lietoSanu SIP gadijuma. Ar iekskigi lietojamu amoksicilinu deva
1000 mg tris reizes diena vai 500 mg tris reizes diena 7 lidz 10 dienas bija citam antibiotikam lidzigi
rezultati; kliniskas atbildes reakcijas raditaji bija no 86 % lidz 90 % un bakteriologiskie atbildes reakcijas
raditaji bija no 82 % lidz 92 %. Iesniegtajos pediatriskajos pétijumos amoksicilina efektivitate bija
salidzinama ar salidzindjuma zalém un atbildes reakcijas raditaji bija salidzinami ar pieauguso raditajiem;
labaku, lielaku efektivitati noveéroja, lietojot lielakas devas. Lietojot parenteralu preparatu, novéroja
iekskigi lietojamam preparatam lidzigus rezultatus. Amoksicilina lietoSana elpcelu infekciju arstésana ir
detalizéti aprakstita daudzas nacionalas un Eiropas vadlinijas, kuras amoksicilinu iesaka ka empirisku
arstésanu sadzivé iegiitas pneimonijas gadijuma pieaugusajiem un bérniem. CHMP uzskatija, ka Sajos
pétljumos pieradits, ka amoksicilins vél joprojam ir efektiva arstéSana SIP gadijuma.

Urogenitala trakta infekcijas

Visas valstis, kur Amoxil ir izsniegta registracijas aplieciba, apstiprinata indikacija “urogenitala trakta
infekcijas”, bet tikai 7 no tam tiek izmantota S1 visparéja indikacija. CHMP pienéma registracijas
apliecibas Tpasnieka piedavajumu iekskigi un parenterali lietojamiem preparatiem precizi noteikt
infekcijas vietu ka noradits turpmak.

Akdts cistits, asimptomatiska bakterilrija gratniecibas laikd un akidts pielonefrits — visi preparati

Registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza vairaku klinisko pétijumu datus, ka bérniem un
pieaugusajiem, tostarp gritniecém, veikti no 1973. lidz 1993. gadam, ka ari vairaku arstéSanas vadliniju
grupu rekomendacijas, kas atbalsta amoksicilina lietoSanu So indikaciju gadijuma. Kopuma izarstésanas
biezumi bija mazaki ka citu indikaciju gadijuma; atkartotas saslimsanas biezums bija augsts. Tomér ja
arstésanas ilgums bija ilgaks (7—10 dienas) un ja slimibu izraisoSais organisms bija jutigs pret
amoksicilinu, izarstéSanas biezums bija lielaks. Lai gan ne visi ar So indikaciju veiktie kliniskie p&tijumi ir
jauni, vairakas jaunakajas kliniskajas vadlinijas iesaka urincelu infekciju gadijuma lietot amoksicilinu.
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Tadé| CHMP uzskatija, ka ST indikacija amoksicilinam ir piepemama, bet, nemot véra pieaugosi augstos
rezistences biezumus, pieprasija, lai 4.4. apaksSpunkta pievienotu papildu informaciju ar atsauci, ka pirms
arstésanas uzsaksanas jazina, ka patogéns ir jutigs pret amoksicilinu vai par to ir jabit ievérojamam
aizdomam.

SievieSu dzimumorganu infekcija — parenterali lietojami preparati

SievieSu genitala trakta infekcijas ir gan etiologiski, gan kliniski daudzpusigas. Registracijas apliecibas
Tpasnieks iesniedza sesu klinisko pétijumu, kas veikti no 1975. lidz 1986. gadam, rezultatus, ka ari
nesenaku parskatu par antibiotiku lietoSanu pécdzemdibu infekcijas gadijuma. Lai gan ne jaunakie, bet
nodrosinatie pieradijumi norada, ka amoksicilins ir izmantots dazadu dzimumorganu infekciju arstésanai
sievietém ar dazadiem rezultatiem. Tomeér, nemot véra dazadas infekcijas vietas, pieejamie dati ir
nepietiekami, lai atbalstitu Sis iesp&jamas indikacijas. Turklat jaunakajas vadlinijas netiek atbalstita
amoksicilina lietoSana dzimumorganu infekciju, piemé&ram, iegurna iekaisiga slimiba vai vaginoze,
gadijumos; tiek ieteiktas citas antibiotikas. Tad€] CHMP uzskatija, ka $i indikacija vairs neattiecas uz
amoksicilinu un visas dalibvalstis jadzés no zalu informacijas.

Kunga-zarnu trakta infekcijas

Védertifs un paratifs — iekskigi lietojamie preparati

Registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza 4 klinisko pétijumu rezultatus, kuros pieaugusajiem un
bérniem iekskigi lietojama amoksicilina efektivitati salidzinadja ar hloramfenikolu un ampicilinu.
Registracijas apliecibas Tpasnieks vél iesniedza datus no atvérta pétijuma ar 30 pieaugusajiem, kura
amoksicilinu (1 g amoksicilina, Cetras reizes diena) salidzinaja ar hloramfenikolu (1 g tris reizes diena Ilidz
kritas temperatiira, tad 500 mg Cetras reizes diena vienu nedélu); no pétijuma, kura 3 g iekskigi lietota
amoksicilina diena efektivitati salidzinaja ar 2 g iekskigi lietotu amoksicilinu, ko 8 pacientiem lietoja kopa
ar 1 g probenecida, ka ari diviem atklatiem pétijumiem, kas nav salidzinosi, ar 12 un 7 pacientiem, kas
vél vairak atbalstija lietoSanu Sis indikacijas gadijuma. CHMP uzskatija, ka lai gan fluorhinoloni tiek plasi
uzskatit par optimalo arstéSanas metodi védertifa gadijuma pieaugusajiem, redionos ar biezi sastopamu
rezistenci pret fluorhinoloniem, amoksicilins joprojam ir atbilstoSa arstéSanas metode védertifa gadijuma.
Lai gan redistracijas apliecibas ipasnieks iesniedza dazu pétijumu rezultatus, kuros pieradita amoksicilina
efektivitate ja baktérijas jutigums ir zinams. Turklat vairakas nesen izdotas kliniskajas vadlinijas
amoksicilinu iesaka ka arstésanas opciju. Tadél lai gan Sai indikacijai amoksicilinu nedrikst lietot ka
empirisku arstéSanu, CHMP secinaja, ka indikacija ir saglabajama ar atsauci uz 4.4. apak3punktu.

Adas un miksto audu infekcijas (AMAI)

(Smags) dentals abscess ar celulitu, kas izplatas — visi preparati

Registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza piecu nejausinatu, dubultaklu pétijumu, kas veikti no

1981. lIidz 1989. gadam, rezultatus, kuros amoksicilina efektivitati salidzinaja ar citam antibiotikam, ka ari
viena atvérta pétijuma, 9 pétijumu, kas nav salidzinosi, un parskata rezultatus pacientiem ar dazadam
akdtam adas infekcijam. Registracijas apliecibas ipasnieks vél iesniedza Cetru klinisko pétijumu, kas veikti
no 1990. lidz 2005. gadam, rezultatus pacientiem ar dazada smaguma dentoalveolariem abscesiem un
rezultatu auditu, lai noteiktu dazadu antibiotiku terapiju ietekmi uz arstéSanas iznakumu akdtas
dentoalveolaras infekcijas gadijuma. Atkariba no pétijuma akdtu adas infekciju arstésana bija efektiva
aptuveni 60—90 % pacientu. Amoksicilinu var lietot ka izvéli So indikaciju gadijuma, tomér ta ka vairuma
gadijumu izraisa staphylococci vai streptococci, jalieto zales ar plasaku aktivitates spektru. Jaunakajas
vadlinijas (2015.gada Public Health England vadlinijas, 2014. gada Infectious Diseases Society of America
vadlinijas un 2011. gada Surgical Society Infections) vairumam adas un miksto audu infekciju arstésanai
iesaka lietot citas antibiotikas, kas nav amoksicilins. Tadé] CHMP uzskatija, ka amoksicilinam $1 indikacija
vairs nav atbilstoSa. Tomér vairakos pétijumos, kas veikti no 1990. lidz 2005. gadam, pieradits, ka
atseviski lietots amoksicilins vai amoksicilins kombinacija ar metronidazolu efektivi arsté smagas dentalas
infekcijas. Turklat vairakas vadlinijas ieteikts amoksicilinu lietot ka pirmas rindas preparatu So infekciju
arstésanai. Tadél CHMP uzskatija, ka indikacijas “dentals abscess ar celulitu, kas izplatas” iekskigi
lietojamiem preparatiem un “smags dentals abscess ar celulitu, kas izplatas” parenteraliem preparatiem ir
pienemams.
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Citas infekcijas

Protezétu locitavu infekcijas (PLI) — visi preparati

Ir maz laba dizaina, nejausinatu, kontrolétu pétijumu pacientiem, kuros salidzinatu dazadu antibiotiku
efektivitati. Registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza divu mazu klinisko p&tijumu un piecu retrospektivu
gadijumu pétijumu rezultatus, ka ari parskatus un vadlinijas. Redistracijas apliecibas ipasnieks iesniedza
datus, kas norada, ka amoksicilins pietiekami penetré kaulu pat gadijumos, ja audi ir inficéti, ka ar
famakokinétikas/farmakodinamikas datus, kas atbalsta amoksicilina lietoSanu So slimibu gadijumos, tomér
kliniskie pieradijumi ir |oti ierobezoti. DaZos iesniegtajos pétijumos ir aprakstitas dazadas slimibas, kas vél
mazak samazina katru slimibu atbalstoSos pieradijumus. Turklat dazos pétijumos amoksicilinu lietoja tikai
ka vélaku terapiju péc citu antibiotiku intravenozas lietoSanas. Tomér vairaku retrospektivu p&tijumu
rezultati norada, ka zalém ir laba efektivitate, arstéjot protezétu locitavu infekcijas. Lai gan Sim infekcijas
veidam nepastav daudz vadlinijas, vairakas zinatniskas asociacijas iesaka amoksicilinu lietot ka pirmas
rindas arstésanu. Tadé] CHMP uzskatija, ka Si noteikta indikacija ir pienemama.

Endokardita arstésana un profilakse — visi preparati

Ir loti maz nejausinatu pétijumu, kuros izveértéta antibiotiku profilakses efektivitate infekcioza endokardita
gadijuma. Registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza vairaku neklinisku pétijumu, kas veikti no 1983. lidz
2007. gadam, rezultatus, kuros izvértéta amoksicilina efektivitate endokardita profilaksé un arstésana
dzivnieku modelos. Redistracijas apliecibas ipasnieks vél iesniedza tris pé&tijumu rezultatus par
amoksicilina efektivitati bakterémijas profilaksé péc zobu ekstrakcijas, ka ari atvért p&tijuma un divu
gadijumu pétijumu rezultatus par amoksicilina lietoSanu endokardita arstésana. Lai gan Sie kliniskie dati ir
ierobezoti, tie atbalsta amoksicilina efektivitati bakterémijas profilaksg, ka ari infekcioza endokardita
arstésana. Registracijas apliecibas ipasnieks vél iesniedza atzitu dzivnieku modeju datus, lai atbalstitu
profilakses un arstésanas indikaciju. Nesen atjauninatas starptautiskas vadlinijas atbalsta amoksicilina
lietoSanu infekcioza endokardita profilaksé pacientiem ar palielinatu risku. Vairakas nacionalas vadlinijas
atbalsta amoksicilina lietoSanu, tostarp, ka pirmas rindas izvéli, endokardita arstésSanai un profilaksei.
Tadé] CHMP uzskatija, ka visiem preparatiem profilakses indikacija ari turpmak ir atbilstosa. Tomér CHMP
uzskatija, ka slimibas nopietnibas dé|, ka ari saskana ar Eiropas Kardiologu asociacijas, Amerikas Sirds
asociacijas, Britu Antibakterialas Kimijterapijas asociacijas un Britu Sirds asociacijas vadlinijam,
endokardita arstésanai lietojami tikai parenterali preparati un pieprasija, lai So indikaciju dz&s no iekskigi
lietojamu preparatu dokumentacijas.

Helicobacter pylori eradikacija — iekskigi lietojami preparati

Registracijas apliecibas 1pasnieks ir nodrosinajis vairaku kontrolétu klinisko pétijumu rezultatus
pieaugusajiem un bérniem, kur amoksicilinu galvenokart lieto triskarSaja terapija ka pirmas rindas

(9 pétijumi, tostarp viens Tpasi bérniem, un 22 pétijumu metaanalizi), otras (4 pétijumi) un, vismazak, ka
tresas (1 pétijums) rindas preparatu, ko papildus atbalsta nekontrolétu pétijumu rezultati. Dazados
iesniegtajos pétijumos triskarsaja terapija amoksicilins nodrosinaja eradikacijas biezumu 80-85 %
gadijumu. Turklat vairakas vadlinijas (pieméram, American College of Gastroenterology, National Institute
for Health and Care Excellence) amoksicilinu iesaka lietot kombinacija ar protonu sidknu inhibitoru un
klaritromicinu. CHMP uzskatija, ka Helicobacter pylori eradikacijai amoksicilina efektivitate triskarsa
terapija ir pietiekami pieradita pieaugusajiem un bérniem ka pirmas rindas vai “glabsanas” terapija.

Laimas slimiba — visi preparati

Registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza sesu nejausinatu, kontrolétu pétijumu datus, kuros atseviski
lietotu amoksicilinu vai kombinacija ar probenecidu 500 mg tris reizes diena salidzinaja ar citam
antibiotikam un placebo, ka ari novérojuma kohortas pétijumu, ko no 1989. lidz 2008. gadam
pieaugusajiem un bérniem veica ar amoksicilinu; visi Sie p&tijumi bija I tipa Laimas slimibas (Erythema
migrans) arstéSanai. Lai gan ir niecigs daudzums tadu klinisko pétijumu, kuros antibakteriala terapija
izvértéta Laimas slimibas vélinas pakapeés, registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza tris pétijumu
efektivitates raditaji bija aptuveni 80 %, kas ir salidzinami ar iesniegtajos p€tijumos izmantotajam
dazadam aktivajam kontrolém. Turklat arstéSana ar amoksicilinu ir pieminéta vairakas Eiropas
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nacionalajas vadlinijas, ka ari Eiropas méroga saskanotajas un uz pieradijumiem balstitajas nacionalas
vadlinijas Laimas slimibas, tostarp diseminétas Laimas slimibas un Laimas artrita, arstésanai. CHMP
uzskatija, ka atbilstosi dati atbalsta So indikaciju.

Bakterials meningits — parenterali preparati

Registracijas apliecibas 1pasnieks iesniedza farmakodinamikas un farmakokinétikas datus no dzivnieku
modeliem (pétijums ar zurkam un cits pétijums ar trusiem), bérniem (pieci pétijumi) un pieaugusajiem
(divi pétijumi), kuros pieradija, ka amoksicilins labi penetré cerebrospinalaja $kiduma (CSS). Redistracijas
apliecibas Tpasnieks Vél iesniedza vairaku mazu klinisko pétijumu datus ar bérniem un pieaugusajiem, ka
ari gadijumu pétijumus, kas atbalsta amoksicilina efektivitati bakteriala meningita arstésana. Iesniegtajos
datos redzams, ka amoksicilins labi penetré iekaisuSus smadzenu apvalkus gan bérniem, gan
pieaugusajiem. Zinams, ka labas kvalitates klinisko pétijumu ir maz, tomér dazu kontroléto un
nekontroléto pétijumu dati pierada amoksicilina efektivitati bakteriala meningita arstésana, jo 1pasi, ja
zinams, ka patogéns ir jutigs pret amoksicilinu. Nemot véra to, ka meningits ir relativi reta infekcija un ka
vairakas vadlinijas tiek ieteikts amoksicilinu lietot meningita arstésanai, CHMP uzskata, ka, nemot véra
visus nodrosSinatos datus, amoksicilina lietoSana Sai indikacijai ir atbalstama.

Bakterémija, kas veidojas saistiba ar kadu no iepriekS minétajam infekcijam vai ja par to ir aizdomas —
parenterali preparati

Registracijas apliecibas 1pasnieks iesniedza datus, kuros pieradits, ka amoksicilins labi penetré audos un
ka tas ir lietots bakterémijas, kas saistita ar vairakam apstiprinatam infekcijam, arstésanai. Turklat
vairakos parskatos un literatlira sastopamajas rekomendacijas, ka ari vienpratibas un uz pieradijumiem
balstitas vadlinijas amoksicilinu uzskata par svarigu terapeitisko opciju pieauguso un pediatriska
bakteriala meningita arstéSanai. Nemot véra to, ka amoksicilinu lieto daudzus gadus un ka tas ir indicéts
plasa spektra infekciju arstésanai, saskana ar Vadlinijas zalu, kas indicétas bakterialu infekciju
arstésanai, izvértéSanas Pielikumam (EMA/CHMP/351889/2013), CHMP uzskatija, ka, pamatojoties uz
pieejamajiem datiem, ierosinata indikacija ir pienacigi attaisnota.

4.2. apakSpunkts. Devas un lietoSanas veids

Registracijas apliecibas Tpasnieks ieteica saskanot dozéSanas rekomendacijas, pamatojoties uz kliniskajos
pEtijumos pétitajam devam, ko atbalsta farmakodinamiskie un farmakokinétikas dati un kas ir saskana ar
starptautiskajam, Eiropas un nacionalajam vadlinijam. Sajas rekomendacijas ir atspogulota variabilitate
dalibvalstis, kas saistama ar augligiem apstakliem rezistences izveidei. Dazados nacionalos zalu aprakstos
ieteiktas devas pieaugusajiem un bérniem, kuru svars ir lielaks par 40 kg, ir diapazona no 250 mg lidz

1 g tris reizes diena, kas izteikti dazados veidos un ieteiktaja saskanotaja dozéSanas apraksta ir
vienadoti. Redistracijas apliecibas pasnieks ieteica saskanot pediatriskas devas ieteikumus, izmantojot
visbiezak sastopamo apstiprinato devu mg/kg (40—90 mg/kg/diena, dalitas devas).

Daudzos kliniskos pétijumos pieradits, ka amoksicilins ir tikpat efektivs un to panes vienlidz labi, ja kop&jo
dienas devu sadala divas vai trijas devas. Pamatojoties uz farmakokinétiku, kopé&jo ieteicamo dienas devu
parasti sadala trijas dalitas devas. Tomér dazam pacientu grupam (ipasi zidainiem un bérniem), zalu
ievadiSana reizi 8 stundas var radit lidzestibas problémas. Tadel, lai zalu izrakstitajs varétu pacienta
vajadzibam pielagot devas reZimu un uzlabot pacienta lidzestibu, noraditi divi iesp&jamie rezimi.

Saskana ar Vadlinijam zalu, kas indicétas bakterialu infekciju arstésanai, izvértésanai (CPMP/EWP/558/95
2. red), registracijas apliecibas ipasniekam bija jaiesniedz devas rezimi un arstésanas kursu ilgumi
tabulas forma, kas sadaliti péc indikacijas. Pirms Sim tabulam tiek aprakstitas visparéjas rekomendacijas
par faktoriem, kas janem véra izvéloties devu un arstéSanas ilgumu, ar noradi uz 4.4. apak$punktu, un
péc tam noradamas atsauces uz arstésanas vadlinijam, kas janem véra, izveéloties devu rezimu.

Atskirigas devas rekomendacijas noradamas iekskigi lietojamiem, parenteraliem un intramuskulariem
preparatiem pieaugusajiem un bérniem, kuru svars ir lielaks par 40 kg, bérniem, kuru svars ir mazaks par
40 kg, pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem, tostarp tiem, kuriem veic hemodializi. Turklat
parenterali lietojamiem un intramuskulariem preparatiem noradamas detalizétas devas rekomendacijas
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jaundzimusiem, kuru svars ir lielaks par 4 kg lidz 3 ménesu vecumam, un priekslaicigi dzimusiem
jaundzimusiem, kuru svars ir mazaks par 4 kg.

4.3. apakspunkts. Kontrindikacijas

Saskano tikai kontrindikacijas, kas attiecas uz paaugstinatu jutibu pret aktivos vielu (vai jebkuru
penicilinu un beta laktamu zalu) vai paligvielam. DaZas dalibvalstis bija spéka citas kontrindikacijas ir
pacientiem ar infekciozu mononukleozi, kombinacija ar metotreksatu un pacientiem ar akutu limfocitisku
leikémiju. CHMP secinaja, ka ar Sim slimibam saistitie riski ir pietiekami aprakstiti citos zalu informacijas
apakspunktos, tadél no $a apakspunkta tos dzésa.

4.4. apakspunkts. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Visas dalibvalstis (vai visas iznemot vienu) ar nedaudz atskirigiem frazéjumiem bija aprakstiti vairaki
bridinajumi (Paaugstinatas jutibas reakcijas, nieru darbibas trauc&jumi, kristaldrija, adas reakcijas
(tostarp pacientiem ar infekciozu mononukleozi, kas lieto antikoagulantus), nejutigu mikroorganismu
parmériga augsana, parak gara terapija) un redistracijas apliecibas Tpasnieka ieteikta saskanosana tika
pienemta ka pienemama. 5 dalibvalstis jau esoSo saskanoto bridinajuma tekstu par iespéjamo
diagnostikas testu izmainiSanu ieteica ieviest visas dalibvalstis un to pienéma. Vél saskanoja vairakus
pazinojumus, kas attiecas uz dazas dalibvalstis esoSo svarigo informaciju par paligvielam (natrijs,
aspartams, natrija benzoats, laktoze un sorbitols). CHMP pieprasija, lai viena dalibvalsti esoso bridinajumu
par iesp€jamajam krampju IEkmém pacientiem, kas tiek arstéti ar lielam devam, vai kuriem ir nieru
mazspéja vai ieprieks bijusas krampju IEkmes, arstéta epilepsija vai meningeali bojajumi, saglabatu ka
saistitas neveélamas blakusparadibas, pieméram, mioklonisku aktivitati un ar beta laktamu antibiotikam
zinotas krampju IEkmes. Saskanotaja zalu informacija vél ieklava informaciju par JariSa-Herksheimera
reakcijas risku, kad amoksicilinu lieto Laimas slimibas arstésanai. Turklat, nemot véra rezistences biezumu
pret noteiktiem mikroorganismiem, pieprasija ieklaut visparigu bridinajumu par amoksicilina lietosanu
dazu infekciju veidu arstésanai, ja vien patogéns nav jau pieradits un zinama ta jutiba vai ja |oti ticams,
ka tas ir jutigs, kopa ar atsauci uz 5.1. apakSpunktu, kura aprakstita detalizéta informacija par noteiktiem
patogéniem.

4.5. apakspunkts. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vairums no esosajiem pazinojumiem par mijiedarbibu visas dalibvalstis tika atbalstiti (probenecids,
allopurinols, tetraciklini, iekskigi lietojami antikoagulanti, metotreksats) un CHMP pienéma redistracijas
apliecibas Tpasnieka piedavato frazéjumu. Saskana ar Cilvékiem paredzéto zalu savstarp&jas atziSanas un
decentralizéto proceduru koordinacijas grupas (CMDh) jaunakajiem ieteikumiem, lai iesp€jamo
mijiedarbibu ar iekskigi lietojamiem kontracepcijas lidzekliem, iedarbojoties uz zarnu mikrofloru, dzéstu
no vairaku antibiotiku, tostarp amoksicilina, zalu informacijas (CMDh/326/2015, 0. red.), So mijiedarbibu
dzesa. Lietojot aminopenicilinus, var samazinaties sulfasalazina koncentracija plazma, tomer pétijumos
nav pieradita S1 iedarbiba un redistracijas apliecibas Tpasnieka droSuma datu baze nenoteica nozimigus
parskatus, tadé| 1 pazinojuma dzéSana uzskatama par pienemamu. Saskana ar zalu apraksta vadlinijam
mijiedarbibu ar testa rezultatiem parvietoja uz 4.4. apakSpunktu.

4.6. apakspunkts. Fertilitate, gratnieciba un barosana ar kriti

Visas dalibvalstis $a apakSpunkta saturs bija vienads, tomér frazéjums nedaudz atskiras. Cilvékiem un
dzivniekiem pieejamie dati neliecina par reproduktivu toksiskumu. Ar nelieliem precizéjumiem
registracijas apliecibas ipasnieka piedavato frazéjumu pienéma, ka ari pieprasija ieklaut informaciju par
ietekmi uz fertilitati.

4.7. apakspunkts. Ietekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Visas dalibvalstis $a apakSpunkta informacija konsekventi apraksta to, ka amoksicilins neietekmé spéju
vadit transportlidzek|us un apkalpot mehanismus. Saskana ar zalu apraksta vadlinijam Saja apaksSpunkta
uzskaitamas nevélamas blakusparadibas, kas var notiktu un varétu ietekmét sp&ju vadit
transportlidzek]us un apkalpot mehanismus; CHMP to pienéma.
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4.8. apakspunkts. Nevélamas blakusparadibas

Saskana ar zalu apraksta vadlinijam un QRD veidni redistracijas apliecibas 1pasnieks ir uzskaitijis no
kliniskajiem pétijumiem un pécredistracijas parraudzibas atvasinatas nevélamas blakusparadibas, iedalot
tas atbilstosi MedDRA sistémas organu klasifikacijai.

4.9. apakspunkts. Pardozésana

CHMP pienéma registracijas apliecibas ipasnieka piedavato saskanoto frazéjumu, tostarp informaciju par
iespé&jamiem kundga — zarnu trakta simptomiem, kristaldriju, pievienojot iespéjamu krampju Ieékmju risku.
Parenteraliem preparatiem vél ieklava urinpis]a katetra precipitacijas risku.

5.1. apakspunkts. Farmakodinamiskas ipasibas

Saskanoja farmakoterapeitiskas grupas, darbibas mehanisma un ATK koda frazéjumu. Atjauninaja
sarakstu ar organismiem, kuri ir jutigi pret amoksicilinu. Kritisko vértibu tabulu atjauninaja, pamatojoties
uz 2014. gada 1. janvara EUCAST (4. versija). V&l saskanoja rezistences mehanismu.

5.2. apakspunkts. Farmakokinétiskas ipasibas

Registracijas apliecibas pasnieks atjauninaja So apakspunktu saskana ar zalu apraksta vadlinijam un
CHMP to pienéma.

5.3. apakspunkts. Prekliniskie dati par droSumu

Ta ka nacionalajos zalu aprakstos Sis apaksSpunkts nebija ieklauts, registracijas apliecibas ipasnieks
piedavaja izmantot visparéju frazéjumu, nemot véra amoksicilina/klavulanskabes fiksétas kombinacijas
zalu aprakstu (EMEA/H/A-30/979); ar nelielam izmainam CHMP to pienéma.

Citi zalu apraksta apak3Spunkti

Citi zalu apraksta apakspunkti ir atjauninati saskana ar 3. moduli nodrosinato attiecigo Kvalitates
saskanoSanas dokumentaciju un atbilstosi jaunakajai QRD veidnei. 1., 6.3. un 6.4. apak3punktus
saskanoja tikai dal€ji, jo uzskata, ka tie ir japieméro nacionali.

Marké&jums

Zalu aprakstos ieviestas izmainas konsekventi ieviesa markéjuma, tomeér lielako dalu sadalu aizpildis
nacionali.

LietoSanas instrukcija

LietoSanas instrukcija tika mainita atbilstosi zalu apraksta izmainam. Turklat ieviesa nelielas redakcijas,
lai uzlabotu lasamibu. LietoSanas instrukcija dazadiem preparatiem noradija lietotaja testu un parejas
zinojumu vai attaisnojumu kade| tie nav noraditi un CHMP to uzskatija par pienemamu.

Registracijas apliecibu nosacijumu izmainu pamatojums
Ta ka:
e saskana ar Direktivas 2001/83/EK 30. pantu komiteja izskatija parskatisanu;

e komiteja izskatija Amoxil un sinonimisko nosaukumu zalu noteiktas indikaciju, devu,
kontrindikaciju, Tpaso bridinajumu un piesardzibas lietosana, ka ari citu zalu apraksta
apaksSpunktu, markéjuma un lietoSanas instrukcijas noteiktas atskiribas;

e komiteja parskatija regdistracijas apliecibas iesniegtos datus par ierosinato zalu informacijas
saskanosanu, tostarp, kliniskos pétijumus, atvértos pétijumus, literatiras pétijumus un
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parskatus, ka ari uz pieradijumiem balstitas un vienpratigas vadlinijas; komiteja vél néma véera
Infekciju slimibu darba grupas konsultaciju;

e turklat komiteja parskatija registracijas apliecibas Tpasnieka iesniegto dokumentaciju, kas
atbalstija saskanoto Kvalitates dokumentaciju (3. modulis);

o komiteja piekrita veikt registracijas apliecibas Tpasnieku ierosinato zalu apraksta, marké&juma
teksta, lietosanas instrukcijas un Kvalitates dokumentacijas (3. modull) vienadoSanu;

CHMP ieteica grozit redistracijas apliecibas, kuru zalu apraksti, markéjums un lietoSanas instrukcijas ir
ieklauti Amoxil un sinonimisko nosaukumu zalu (skatit I pielikumu) 111 pielikuma;

CHMP secinaja, ka Amoxil un sinonimisko nosaukumu zalu ieguvumu un riska attieciba aizvien ir pozitiva,
ja zalu informacija tiek veikti iepriekS minétie grozijumi.
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