Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq
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Konkluzjonijiet xjentifici
Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ Amoxil u ismijiet assocjati (ara Anness 1)

Amoxil fih amoxicillin (bhala amoxicillin sodium jew amoxicillin trihydrate), antibijotiku B-lactam,
batterjolitiku bi spectrum moderat li jintuza fil-kura ta’ infezzjonijiet batterici kkawzati minn mikro-
organizmi suxxettibbli. Amoxicillin jaghmel |-effett tieghu permezz ta’ inibizzjoni ta’ proteini
transpeptidasi li jintrabtu mal-penicillina, b’hekk jinterrompi I-irbit trasversali fis-sintezi tal-hajt tac-
cellola kemm ta' organizmi Gram-negattivi kif ukoll ta' dawk Gram-pozittivi. Peptidoglycan huwa
komponent strutturali tal-hajt tac-cellola batterika u jghin sabiex izomm il-forma u I-integrita tac-cellola.
L-inibizzjoni tas-sintezi ta' peptidoglycan twassal ghal dghjufija tal-istruttura, normalment segwita minn
lisi tac-cellola u I-mewt tal-batterja.

Amoxil huwa indikat kemm fl-adulti kif ukoll fit-tfal ghall-kura orali u parenterali ta’ diversi infezzjonijiet
komuni, inkluzi I-ghadam/gogi, gilda/tessut artab u dawk tal-passagqg urinarju, respiratorju, gastro-
intestinali u genitali.

L-ewwel prodott li kien fih amoxicillin gie awtorizzat fl-1972 u minn dak iz-zmien Amoxil gie awtorizzat fl-
UE permezz ta’ proceduri nazzjonali. Bhalissa huwa awtorizzat fi 12-il Stat Membru (MS) tal-Unjoni
Ewropea (UE). Amoxil huwa approvat ghas-suq fl-Ewropa f'17-il formulazzjoni differenti: zewg gawwiet
ta’ kapsuli (250 mg u 500 mg), zewg gawwiet ta’ pilloli dispersabli (750 mg u 1 g), erba’ qawwiet ta’ trab
ghal sospensjoni orali (125 mg/1.25 ml, 125 mg/5 ml, 250 mg/5 ml, 500 mg/5 ml), erba’ gawwiet ta’
trab ghal sospensjoni orali fi gratas (250, 500, 1 g u 3 g) u erba’ gawwiet ta’ trab 125 mg/1.25 ml ghal
soluzzjoni ghal injezzjoni jew infuzjoni gol-vina jew gol-muskolu (IV/IM) jew it-tnejn (250 mg (gol-vina
jew gol-muskolu, 1V/IM), 500 mg (IV/IM), 1 g (IV/IM u IM) u 2 g (1V)).

Minhabba d-decizjonijiet nazzjonali divergenti mehudin mill-1stati Membri fir-rigward tal-awtorizzazzjoni
tal-prodotti msemmijin hawn fuq (u l-ismijiet assocjati tieghu), il-Kkummissjoni Ewropea nnotifikat lill-
Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini dwar riferiment uffi¢jali skont I-Artikolu 30 tad-Direttiva 2001/83/KE
sabiex jigu rizolti divergenzi fost I-informazzjoni dwar il-prodott awtorizzata fuq livell nazzjonali u b’hekk
tigi armonizzata I-informazzjoni dwar il-prodott divergenti taghha madwar I-UE kollha.

L-armonizzazzjoni tad-dokumentazzjoni tal-Kwalita (Modulu 3) giet inkluza ukoll f'din il-proc¢edura fuq
talba tad-detentur tal-awtorizazzjoni ghat-tgeghid fis-suq (MAH).

Aspetti ta’ kwalita

Id-dossier armonizzat ghas-sustanza attiva (amoxicillin sodium u amoxicillin trihydrate) gie pprovdut u
ghall-formulazzjonijiet differenti tal-prodott finali li fin din is-sustanza. B'rizultat ta’ din il-pro¢edura ta’
armonizzazzjoni, il-Modulu 3 gie aggornat u rivedut b’mod sostanzjali biex jinkludi dejta li saret
disponibbli matul is-snin ta’ wara l-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq. ll-manifattura u I-kontroll kemm
tas-sustanza attiva kif ukoll tal-prodott finali jikkonformaw mal-linji gwida tas-CHMP u tal-Konferenza
Internazzjonali dwar I-Armonizzazzjoni (ICH). ll-kwalita tal-prodott titgies sodisfacenti.

Aspetti klinici

L-MAH issottometta provi klinic¢i zghar li twettqu bhala parti mill-izvilupp kliniku inizjali ta’ amoxicillin orali
u parenterali, diversi studji klini¢i twettqu minn dak iz-zmien, il-maggoranza minn gruppi ta’ ricerka u
individwi indipendenti u studji ppubblikati fid-dokumentazzjoni f'gurnali analizzati bejn il-pari li
jappoggjaw l-informazzjoni dwar il-prodott armonizzata proposta. L-MAH ikkunsidra s-sett ta’ dejta
attwali, rakkomandazzjonijiet minn linji gwida Ewropej jew nazzjonali attwali li klinikament jippreskrivu
bbazati fuq evidenza u b’kunsens li jappoggjaw I-uzu ta’ amoxicillin fl-indikazzjonijiet mitlubin kif ukoll il-
linji gwida tas-CHMP dwar |-evalwazzjoni ta’ prodotti medicinali indikati ghall-kura ta’ infezzjonijiet
batterici u I-addendum tieghu (CPMP/EWP/558/95 rev 2 u EMA/CHMP/351889/2013). L-MAH ikkunsidra
wkoll il-Linji Gwida tal-SmPC u implimenta I-mudelli tal-QRD attwali. Is-CHMP irreveda d-dejta kollha u
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kkonsulta lill-Grupp ta’ Hidma dwar il-Mard Infettiv tieghu fuq I-Informazzjoni dwar il-Prodott armonizzata
proposta. Minn hawn ‘il quddiem sejrin jinghataw fil-qosor il-punti ewlenin diskussi ghall-armonizzazzjoni
tas-sezzjonijiet differenti tal-SmPC.

Sezzjoni 4.1 - Indikazzjonijiet terapewtici

L-MAH ippropona sett ta’ indikazzjonijiet armonizzati dwar I-indikazzjonijiet differenti awtorizzati fl-Istati
Membri, madankollu fejn indikazzjonijiet wahdiena wesghin (ez. infezzjonijiet ikkawzati minn organizmi
sensittivi ghal amoxicillin) gew approvati dawn ma gewx ikkunsidrati. Kmieni fil-procedura, I-MAH
ippropona li jnehhi xi indikazzjonijiet li fihom amoxicillin m’ghadux ikkunsidrat xieraq u ghalhekk
mhumiex diskussi fir-rapport. Dawn jinkludu bronkite, mard akut tal-pulmun, uretrite, infezzjoni
gonokokkali, infezzjonijiet genitali fl-irgiel, gonorrea, enterite b’batteremija u infezzjonijiet intra-
addominali bhal peritonite, kolecistite u kolangite akuta, infezzjonijiet serji kkawzati minn influwenza
haemophilus. F’konformita mal-linji gwida tas-CHMP, I-indikazzjonijiet ghandhom jiddeskrivu it-tipi
specifici ta’ infezzjonijiet klinici li ghalihom ir-relazzjoni bejn ir-riskju u I-benefi¢¢ju hija kkunsidrata
favorevoli, ghalhekk indikazzjonijiet bhal infezzjonijiet fl-apparat respiratorji ta’ fuq u t'isfel mhumiex
accettabbli iktar u I-MAH kompla jispecifikahom. Ghall-indikazzjonijiet kollha, biex jitheggeg uzu
responsabbli ta’ agenti antibatteric¢i u sabiex min jikteb ir-ricetti jiehu nota ta’ kwalunkwe linji gwida
nazzjonali jew lokali ezistenti u opinjonijiet dwar kif ghandhom jintuzaw agenti antibatterici, is-sentenza li
gejja ser tigi inkluza f'din is-sezzjoni: "Ghandha tigi kkunsidrata I-gwida ufficjali dwar I-uzu xieraqg ta’
agenti antibatterici”. Barra minn hekk, fil-bidu tas-sezzjoni hija inkluza referenza inkroc¢jata ghal
sezzjoni 4.2, 4.4 u 5.1, b'mod partikolari biex jigi enfasizzat li “amoxicillin mhuwiex xieraq ghall-kura ta’
xi tipi ta’ infezzjoni sakemm il-patogenu mhuwiex diga dokumentat u maghruf li huwa suxxettibbli jew
hemm cans kbir li I-patogenu huwa xieraq ghal kura b’amoxicillin”.

Infezzjonijiet fl-apparat respiratorju ta’ fuq

L-indikazzjoni “infezzjonijiet fl-apparat respiratorju ta’ fug” hija approvata fil-pajjizi kollha fejn Amoxil
ghandu awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq, madankollu indikazzjoni generali bhal din m'ghadhiex
accettabbli u s-CHMP accetta I-proposta tal-MAH ghal tibdil b'termini specifi¢i kif spjegat hawn isfel.

Sinusite batterika akuta (ABS) — formulazzjonijiet orali

L-MAH ipprezenta numru ta’ studji klinici li twettqu f'adulti u tfal bejn 1-1986 u 1-1999 li gabblu amoxicillin
ma’ placebo jew antibijotici ohrajn kif ukoll rakkomandazzjonijiet minn gruppi ta’ linji gwida u meta-
analizijiet li jappoggjaw I-uzu ta’ amoxicillin f'adulti u tfal b’sinusite. Il-kura b’amoxicillin generalment
holqot rati ta’ rispons klini¢i u batterjologici gholjin (madwar 90%), b’effikacja simili ghal komparaturi
antibijotic¢i. Is-CHMP kien tal-fehma li amoxicillin jibga' kura effikaci ghal sinusite batterika akuta.

Otite medja akuta (AOM) — formulazzjonijiet orali

L-MAH ipprezenta studji klini¢i f'studji pedjatrici li twettqu bejn [-1986 u I-2005 li jinkludu provi
komparattivi b’‘makrolidi u ¢efalosporini kif ukoll rakkomandazzjonijiet minn diversi gruppi ta’ linji gwida
bbazati fl-Istati Uniti u fl-UE li jappoggjaw |-uzu ta’ amoxicillin f“otite medja akuta”. L-uzu ta’ skedi ta’
dozagg varijati li jvarjaw bejn 40 mg/kg/jum u 90 mg/kg/jum wera rati ta’ effikacja ta’ madwar 90% fil-
maggoranza tal-provi. Ghalkemm hemm nuqqas ta’ studji klinic¢i f'pazjenti adulti b’AOM, filwaqt li titgies
is-similarita fl-etjologija batterjologika u |-patogenesi ta’ sinusite adulta u AOM, gie kkunsidrat li d-dejta
klinika li turi li amoxicillin huwa kura effikaci f’/ABS tista’ tigi estrapolata biex tappoggja l-effikac¢ja ta’
amoxicillin fil-kura ta’ AOM fadulti. Is-CHMP kien tal-fehma li amoxicillin huwa alternattiva ta’ kura xierga
ghal AOM kemm fl-adulti kif ukoll fit-tfal.

Faringite u tonsillite streptokokkali akuta — formulazzjonijiet orali

L-MAH ipprezenta studji klini¢i li twettqu f'adulti u tfal bejn 1-1993 u 1-2008 kif ukoll rakkomandazzjonijiet
minn diversi gruppi ta’ linji gwidi tal-kura li jappoggjaw I-uzu ta’ amoxicillin f'tonsillite u faringite b'mod
partikolari dik ikkawzata minn infezzjonijiet streptokokkali beta-emoliti¢i ta’ grupp A (GABHS). L-uzu ta’
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skedi ta’ dozagg varjati wera rati ta’ effika¢ja ta’ madwar 90% fil-maggoranza tal-provi, b’effikacja
komparabbli mal-komparaturi. Diversi linji gwida nazzjonali u soc¢jetajiet internazzjonali inkluza I-
Organizzazzjoni Dinjija tas-Sahha jirrakkomandaw amoxicillin jew bhala kura tal-ewwel jew tat-tieni
ghazla ghal faringite streptokokkali. Is-CHMP ghalhekk kien tal-fehma li amoxicillin jibga' alternattiva
terapewtika valida f'din I-indikazzjoni.

Infezzjonijiet severi tal-widna, tal-imnieher u tal-grizmejn (bhal mastojdite, infezzjonijiet peitonsillari,
epiglottite, u sinusite meta akkumpanjati minn sinjali u sintomi sistemici severi) — Formulazzjoni
parenterali

Ir-rezistenza ghal amoxicllin li gieghda tikber ta’ H. influenzae u M. catarrhalis (permezz tal-produzzjoni
ta’ lattamazi-B) u S. pneumoniae u H. influenzae (permezz ta’ bidliet fis-sit ta’ rbit tal-proteini) ziedet ir-
riskju li I-kura ma tirnexxiex, ghalhekk amoxicillin m’ghandux jintuza bhala kura empirika f'dawn I-
infezzjonijiet. 1s-CHMP kien tal-fehma li s-suxxettibbilta tal-organizmu ghal amoxicillin ghandha tigi
kkonfermata minn rizultati klini¢i gabel tinbeda I-kura b’amoxicillin u talab li tigi inkluza twissija dwar dan
f'sezzjoni 4.4 (u ssir referenza inkrocjata f'sezzjoni 4.1). Is-CHMP ikkunsidra li r-rotta parenterali kienet
xierga ghall-infezzjonijiet iktar serji tal-widna, tal-imnieher u tal-grizmejn.

Infezzjonijiet fin-naha t'isfel tal-apparat respiratorju

L-indikazzjoni “infezzjonijiet fin-naha t’isfel tal-apparat respiratorju” hija approvata fil-pajjizi kollha fejn
Amoxil ghandu awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-sug, madankollu indikazzjoni generali bhal din ma
ghadhiex accettabbli u s-CHMP accetta |-proposta tal-MAH biex tinbidel b'termini specifici, kif iddettaljat
hawn isfel.

Aggravar akut ta’ bronkite kronika (AECB) — il-formulazzjonijiet kollha

L-MAH ipprezenta seba’ studji klinici li twettqu bejn 1-1989 u 1-2001 kif ukoll rakkomandazzjonijiet minn
diversi linji giwda ta’ kuri li jappoggjaw I-uzu ta’ amoxicillin fAECB. Fil-provi klini¢i amoxicillin moghti
f'dozi ta’ 1000 mg darbtejn kuljum (BID) jew f'doza ta’ 500 mg BID jew tliet darbiet kuljum (TID) instab li
ghandu rati ta’ rispons simili ghal dawk tal-komparaturi (rizultati klini¢i u mikrobijologici tajbin f>81% u =
85% tal-pazjenti, rispettivament). Hafna linji gwida nazzjonali u Ewropej jirrakkomandaw amoxicillin bhala
wiehed minn diversi alternattivi ta’ kura ghal AECB f'pazjenti adulti b’zieda fil-gtugh tan-nifs, volum tal-
isputum u tnixxija tal-isputum jew f’'kaz ta' aggravar f'pazjenti b’mard pulmonari ostruttiv kroniku (COPD).
Ghalhekk, is-CHMP ikkunsidra din I-indikazzjoni bhala xierqa.

Pnewmonja akkwistata mill-komunita (CAP) — il-formulazzjonijiet kollha

L-MAH ipprezenta studji klini¢i f'adulti u twettqu studji pedjatri¢i bejn 1-1992 u 1-2008, kif ukoll
rakkomandazzjonijiet minn diversi gruppi ta’ linji gwida tal-kura li jappoggjaw I-uzu ta’ amoxicillin f"CAP.
Il-kura b’amoxicillin orali f"doza ta’ 1000 mg TID jew 500 mg TID ghal 7 sa 10 ijiem tat rizultati simili
ghal antibijotici ohrajn b’rati ta’ rispons kliniku li jvarjaw minn 86% sa 90% u rati ta' rispons
batterjologiku li jvarjaw minn 82% sa 92%. Fl-istudji pedjatrici sottomessi, amoxicillin wera effikacja
komparabbli ma’ dik tal-komparaturi u rati ta’ rispons komparabbli ma’ dawk li dehru f'adulti, effikacja
ahjar u akbar dehret fid-dozi aktar gholjin. L-uzu ta’ formulazzjoni parenterali ta rizultati simili ghal dawk
tal-formulazzjoni orali. L-uzu ta’” amoxicillin fil-kura ta’ infezzjonijiet respiratorji huwa rifless iktar f'hafna
linji gwida nazzjonali u Ewropej li jirrakkomandaw amoxicillin bhala kura empirika ghal pnewmonja
akkwizitia mill-komunita f'adulti u tfal. 1s-CHMP ikkunsidra li dawn I-istudji wrew li amoxicillin jibga' kura
effikaci ghal CAP.

Infezzjonijiet fl-apparat urinarju

L-indikazzjoni “infezzjonijiet fl-apparat genitourinarju” hija approvata fil-pajjizi kollha fejn Amoxil ghandu
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq, madankollu 7 biss uzaw din I-indikazzjoni generali. Is-CHMP accetta
I-proposta tal-MAH meta giet specifikata b'mod adegwat bis-siti ta’ infezzjoni kif inhu ddettaljat hawn isfel
ghal formulazzjonijiet orali u parenterali.
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Cistite akuta, bacteriuria asintomatika fi tqala u pjelonefrite akuta — il-formulazzjonijiet kollha

L-MAH ipprezenta studji klini¢i fi tfal u adulti, inkluzi nisa tqal, li twettqu bejn 1-1973 u 1-1993
b’amoxicillin orali u parenterali kif ukoll rakkomandazzjonijiet minn diversi gruppi ta’ linji gwida tal-kura li
jappoggjaw l-uzu ta’” amoxicillin f'dawn I-indikazzjonijiet. Normalment, ir-rati ta’ kura kienu iktar baxxi
minn indikazzjonijiet ohrajn b‘in¢idenza gholja ta’ rikaduta u rikorrenza. Madankollu, rati ta” kura oghla
gew osservati b'tul ta’ kura itwal (7-10 ijiem) u meta l-organizmi kawzativi kienu suxxettibbli ghal
amoxicillin. Filwaqgt li I-provi klinic¢i kollha li twettqu f'din I-indikazzjoni mhumiex ri¢enti, numru ta’ linji
gwida klinici ricenti jirrakkomandaw I-uzu ta’” amoxicillin findikazzjonijiet ta’ infezzjonijiet fl-apparat
urinarju. Ghalhekk is-CHMP kien tal-fehma li din I-indikazzjoni hija a¢cettabbli ghal amoxicillin izda fid-
dawl tar-rati ta’ rezistenza dejjem jizdiedu, talab li jirreferi ghal informazzjoni addizzjonali f'sezzjoni 4.4
fir-rigward tal-bzonn li I-patogenu jkun maghruf jew suspettat b’‘mod gawwi li huwa suxxettibbli ghal
amoxicillin gabel tinbeda I-kura.

Infezzjoni genitali fin-nisa — formulazzjoni parenterali

Infezzjonijiet tal-apparat genitali fin-nisa huma etjologikament u klinikament differenti. L-MAH ipprezenta
sitt provi klinici li twettqu bejn 1-1975 u 1-1986 kif ukoll revizjoni iktar ricenti ta’ antibijotici f'infezzjonijiet
wara t-twelid. L-evidenza pprovduta, ghalkemm mhux ri¢enti, turi li amoxicillin intuza fil-kura ta’ varjeta
ta’ infezzjonijiet genitali fin-nisa b’rizultati varjabbli. Madankollu, meta jigu kkunsidrati s-siti differenti ta’
infezzjoni, hemm nuggas ta’ dejta disponibbli biex tappoggja dawn I-indikazzjonijiet potenzjali. Barra
minn hekk, linji gwida ricenti ma jappoggjawx |-uzu ta’ amoxicillin ghal infezzjonijiet genitali bhal mard
pelviku inffammatorju jew vaginozi, huma rakkomandati antibijotic¢i ohrajn. Is-CHMP ghalhekk kien tal-
fehma li din I-indikazzjoni ma ghadhiex rilevanti ghal amoxicillin u ghandha titnehha mill-informazzjoni
dwar il-prodott madwar I-Istati Membri kollha.

Infezzjonijiet gastro-intestinali

Deni tat-tifojde u paratifojde — formulazzjonijiet orali

L-MAH ipprezenta 4 provi klinici, li jgabblu I-effika¢ja ta’ amoxicillin orali ma’ chloramphenicol jew
ampicillin fadulti u tfal. Barra minn hekk, I-MAH ipprezenta studju miftuh fi 30 adult li jgabbel amoxicillin
(1 g ta’ amoxicillin erba’ darbiet kuljum) ma’ chloramphenicol (1 g TID sad-defervexxenza segwit

b’500 mg erba’ darbiet kuljum (QID) ghal gimgha), studju li jgabbel I-effikacja ta’ 3 g ta’ amoxicillin orali
kuljum ma’ 2 g ta’ amoxicillin orali li nghataw ma’ 1 g ta’ probenecid fi 8 pazjenti u zewq studji b'tikketta
mikxufa, mhux komparattivi fi 12 u 7 pazjenti li appoggjaw aktar I-uzu f'din I-indikazzjoni. Is-CHMP
ikkunsidra li filwaqt li I-fluoroquinolones jitgiesu bhala ottimi ghall-kura ta’ deni tat-tifojde f'adulti,
f'postijiet b'rati gholjin ta’ rezistenza ghall-fluoroquinolones, amoxicillin jibga' alternattiva xierga ghall-
kura ta’ deni tat-tifojde. Ghalkemm I-MAH issottometta numru limitat ta’ studji, dawk urew l-effikac¢ja ta’
amoxicillin meta tkun maghrufa s-suxxettibbilta tal-batterja. Barra minn hekk amoxicillin huwa
rakkomandat bhala alternattiva ta’ kura f'diversi linji gwida klinici ricenti. Ghalhekk filwaqt li amoxicillin
ma ghandux jintuza bhala kura empirika f'din I-indikazzjoni, is-CHMP ikkonkluda li I-indikazzjoni ghandha
tinzamm b’referenza inkroc¢jata ghal sezzjoni 4.4.

Infezzjonijiet fil-gilda u fit-tessuti rotob (SSTI)

Axxessi dentali (severi) b’cellolite li gieghda tinfirex — il-formulazzjonijiet kollha

L-MAH ipprezenta hames provi double blind randomizzati li twettqu bejn [-1981 u 1-1989 li jgabblu I-
effikacja ta’ amoxicillin ma’ antibijotic¢i ohrajn, studju wiehed miftuh, 9 studji mhux komparattivi u
revizjoni f'pazjenti b’diversi infezzjonijiet tal-gilda akuti. Barra minn hekk I-MAH ipprezenta 4 studji klinici
li twettqu bejn 1-1990 u 1-2005 f'pazjenti b’axxessi dentoalveolari b'severita differenti u verifika tar-
rizultati biex tigi determinata I-influwenza ta’ terapija antibijotika differenti fuq ir-rizultati tal-kura ta’
infezzjoni dentoalveolari akuta. Il-kura ta’ infezzjonijiet akuti tal-gilda kienet effikaci f'madwar 60-90% tal-
pazjenti skont I-istudju. Amoxicillin jista’ jkun alternattiva fdawn I-indikazzjonijiet, madankollu billi hafna
kazijiet huma dovuti ghal staphylococci jew streptococci, jinhtiegu agenti bi spettru ta’ attivita iktar
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wiesgha. Linji gwida ricenti (il-linji gwida tal-2015 tal-Public Health England, il-linji gwida tal-2014 tas-
Soc¢jeta tal-Mard Infettiv tal-Amerka u I-linji gwida tal-2011 tas-Socjeta tal-Infezzjonijiet Kirurgici)
jirrakkomandaw antibijotici ohrajn minflok amoxicillin ghall-kura ta’ hafna mill-infezzjonijiet tal-gilda u tat-
tessuti rotob. Ghalhekk is-CHMP ikkunsidra li din I-indikazzjoni ma ghadhiex xierga ghal amoxicillin.
Madankollu amoxicillin wahdu jew flimkien ma’ metronidazole nstab li huwa effikaci fil-kura ta’
infezzjonijiet dentali severi f'diversi studji li twettqu bejn 1-1990 u [-2005. Barra minn hekk diversi linji
gwida jirrakkomandaw I-uzu ta’ amoxicillin bhala |-ewwel ghazla f'"dawn |-infezzjonijiet. L-indikazzjonijiet
“axxessi dentali b’cellolite li gieghda tinfirex” ghall-formulazzjonijiet orali u “axxessi dentali severi
b‘cellolite Ii gieghda tinfirex” ghall-formulazzjonijiet parenterali kienu kkunsidrati a¢¢ettabbli mis-CHMP.

Infezzjonijiet ohrajn

Infezzjonijiet tal-gogi prostetici (PJIs) — il-formulazzjonijiet kollha

Hemm ftit provi kkontrollati randomizzati ddisinjati sew f'pazjenti li jgabblu I-effikac¢ja ta’ antibijotici
differenti. L-MAH ipprezenta zewq provi klini¢i zghar u hames studji tal-kazijiet restrospettivi kif ukoll
revizjonijiet u linji gwida. L-MAH ipprovda dejta li tissuggerixxi li |-penetrazzjoni ta’ amoxicillin fl-ghadam
hija adegwata, anki meta t-tessut huwa infettat u dejta farmakokinetika/farmakodinamika li tappoggja I-
uzu ta’ amoxicillin f'dawn il-kundizzjonijiet madankollu I-evidenza klinika hija limitata hafna. Il-ftit studji li
gew ipprezentati jinkludu kundizzjonijiet differenti, li jkomplu jnaqgsu I-evidenza li tappoggja kull
kundizzjoni. Barra minn hekk, f'xi studji amoxicillin intuza biss bhala kura ta' segwitu wara uzu gol-vina
ta’ antibijoti¢i ohrajn. Madankollu diversi studji retrospettivi jindikaw effikac¢ja tajba fil-kura ta’
infezzjonijiet ta’ gogi prostetici. Filwaqgt li m'hemmx hafna linji gwida ghal din it-tip ta’ infezzjoni, diversi
socjetajiet ta' studjuzi jirrakkomandaw amoxicillin bhala I-ewwel ghazla ta’ kura. Ghalhekk is-CHMP
ikkunsidra din I-indikazzjoni specifika accettabbili.

Kura u profilassi ta’ endokardite — il-formulazzjonijiet kollha

Hemm ftit provi randomizzati li evalwaw I-effikac¢ja ta’ profilassi bl-antibijotic¢i f'endokardite infettiva. L-
MAH ipprezenta diversi studji mhux klinici li twettqu bejn 1-1983 u 1-2007 li jevalwaw I-effikacja ta’
amoxicillin fil-prevenzjoni u kura ta’ endokardite f'mudelli ta' annimali. Barra minn hekk, I-MAH
ipprezenta tliet studji dwar I-effikac¢ja ta’ amoxicillin fil-prevenzjoni ta’ batterimija wara estrazzjonijiet
dentali, studju miftuh u zewg studji tal-kazijiet ta’ amoxicillin fil-kura ta’ endokardite. Din id-dejta klinika,
filwaqt li hija limitata, tappoggja |-effikacja ta’ amoxicillin fil-prevenzjoni ta’ batteremija kif ukoll fil-kura
ta’ endokartite infettiva. Barra minn hekk I-MAH ipprovda dejta minn mudelli ta' annimali rikonoxxuti biex
jappoggja l-indikazzjoni ta’ profilassi u kura. Linji gwida internazzjonali li gew aggornati ricentament
jappoggjaw l-uzu ta’ amoxicillin fil-profilassi ta’ endokardite infettiva ghal pazjenti f'riskju gholi. Diversi
linji gwida nazzjonali jappoggjaw I-uzu ta’ amoxicillin, inkluz bhala I-ewwel ghazla, ghall-kura u profilassi
ta’ endokardite. Ghalhekk is-CHMP kien tal-fehma li I-indikazzjoni ta’ profilassi tibga' tkun xierga ghall-
formulazzjonijiet kollha. Madankollu s-CHMP ikkunsidra li minhabba s-serjeta tal-kundizzjoni u
f’konformita mal-linji gwida tas-Soc¢jeta Ewropea tal-Kardjologija (ESC), |-Asso¢¢jazzjoni Amerikana tal-
Qalb (AHA), is-Socjeta Brittanika tal-Kimoterapija Antimikrobjali (BSAC) u s-Soc¢jeta Kardijaka Brittanika
(BCS) il-formulazzjoni parenterali biss kienet utli ghall-kura ta’ endokardite u talab li I-indikazzjoni
titnehha mill-formulazzjoni orali.

Qerda ta’ Helicobacter pylori — formulazzjonijiet orali

L-MAH ipprovda numru ta’ provi klini¢i kkontrollati f'adulti u tfal b’amoxicillin normalment f'terapija tripla
bhala I-ewwel (9 provi inkluz wahda specifikament fit-tfal u meta-analizi ta’ 22 studji), it-tieni (4 provi) u
sa certu punt it-tielet (prova wahda) linja, appoggjati iktar bi studji mhux ikkontrollati. Amoxicillin
f'terapija tripla kiseb rati ta’ gerda ta' madwar 80-85% f’diversi studji pprezentati. Barra minn hekk
amoxicillin huwa rakkomandat f'diversi linji gwida (ez. il-Kullegg Amerikan tal-Gastroenterologija, I-Istitut
Nazzjonali ghall-E¢cellenza fis-Sahha u I-Kura) flimkien ma’ inibitur tal-pompa tal-protoni u
clarithromycin. 1s-CHMP ikkunsidra li 1-effika¢ja ta’” amoxicillin f'terapija triplikata ghall-gerda ta’
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Helicobacter pylori hija ppruvata b’'mod adegwat f'adulti u tfal, bhala terapija tal-ewwel ghazla jew ta’
salvatagg.

Marda Lyme — il-formulazzjonijiet kollha

L-MAH issottometta r-rizultati ta’ sitt provi randomizzati kkontrollati li jgabblu amoxicillin wahdu jew
flimkien ma’ probenecid 500 mg TID ma’ antibijotic¢i ohrajn u placebo, kif ukoll studju tal-gruppi ta’
osservazzjoni li twettaq fi tfal u adulti bejn 1-1989 u 1-2008 b’amoxicillin, kollha fil-kura tal-marda Lyme
ta’ tip | (eritema migrans). Filwaqgt li hemm nuqgqgas ta’ provi klinici li evalwaw terapija antibijotika fl-
ahhar stadji tal-marda Lyme, I-MAH ipprovda tliet studji li jinvestigaw l-effika¢ja ta’ amoxicillin fil-kura
tal-istadji 11/111 tal-marda Lyme. Ir-rati ta’ effika¢ja ghal amoxicillin kienu madwar 80%, li huma
komparabbli mal-kontrolli attivi differenti li ntuzaw fl-istudji li gew ipprezentati. Il-kura b’amoxicillin hija
msemmija wkoll f'diversi linji gwida Ewropej, nazzjonali u Pan-Ewropej dwar il-kunsens u bbazati fuq I-
evidenza u ghall-marda Lyme inkluzi marda Lyme mxerrda u atrite Lyme. Is-CHMP ikkunsidra li din |-
indikazzjoni kienet appoggjata minn dejta xierqga.

Meningite batterika — Formulazzjoni parenterali

L-MAH ipprovda dejta farmakodinamika u farmakokinetika dwar il-mudelli tal-annimali (studju fil-firien u
iehor fil-fniek), it-tfal (hames studji) u l-adulti (zewg studji) li wrew penetrazzjoni tajba ta’ amoxicillin fil-
likwidu cerebrospinali (CSF). Barra minn hekk I-MAH ipprovda rizultati ta’ diversi provi klinic¢i zghar fi tfal
u fadulti kif ukoll studji tal-kazijiet li jappoggjaw I-effikacja ta’ amoxicillin ghall-kura ta’” meningite
batterika. Id-dejta sottomessa turi li amoxicillin jista' jippenetra I-meninge sew meta tkun inffammata,
kemm fit-tfal kif ukoll fl-adulti. In-nugqas ta’ provi klinici ta’ kwalita tajba huwa rikonoxxut, madankollu
il-ftit studji kkontrollati u mhux ikkontrollati juru I-effika¢ja ta’ amoxicillin ghall-kura ta” meningite
batterika, b'mod partikolari meta I-patogenu huwa maghruf li huwa suxxettibbli ghal amoxicillin. Meta
wiehed igis li I-meningite hija marda relattivament rari, u li diversi linji gwida jirrakkomandaw I-uzu ta'
amoxicillin fil-meningite, is-CHMP ikkunsidra li meta titgies flimkien id-dejta tappoggja I-uzu ta’
amoxicillin fdin I-indikazzjoni.

Batterimija li ssehh flimkien ma’, jew li hija suspettata li hija asso¢jata ma’, xi wahda mill-infezzjonijiet
imnizzlin hawn fug - Formulazzjoni parenterali

L-MAH ipprovda dejta li turi li amoxicillin jikseb penetrazzjoni tajba tat-tessut u ntuza ghall-kura ta’
batterimija, assocjat ma’ diversi mill-indikazzjonijiet approvati tieghu. Barra minn hekk hafna revizjonijiet
u rakkomandazzjonijiet fid-dokumentazzjoni, flimkien ma’ linji gwida ta’ kunsens u kura bbazata fuq
evidenza, jikkunsidraw amoxicillin bhala alternattiva terapewtika importanti fil-kura ta’ meningite
batterika tal-adulti u pedjatrika. Meta wiehed igis li amoxicillin intuza ghal hafna snin u huwa indikat
ghall-uzu f'firxa wiesgha ta’ infezzjonijiet, f’konformita mal-Addendum tal-Linji Gwida dwar |-evalwazzjoni
ta’ prodotti medicinali indikati ghall-kura ta’ infezzjonijiet batteri¢i (EMA/CHMP/351889/2013), is-CHMP
kien tal-fehma li, abbazi tad-dejta disponibbli, I-indikazzjoni proposta kienet gustifikata b’‘'mod adegwat.

Sezzjoni 4.2 - Pozologija u metodu ta' kif ghandu jinghata

L-MAH ippropona rakkomandazzjonijiet ghad-dozagg rakkomandati abbazi tad-dozi studjati fi provi klinici
u appogdgjati minn dejta farmakodinamika u farmakokinetika f’konformita mal-linji gwida internazzjonali,
Ewropej u nazzjonali. ll-varjabbilta madwar I-Istati Membri marbuta mal-livell generali prevalenti ta’
rezistenza hija riflessa f'dawk ir-rakkomandazzjonijiet. 1d-dozi rakkomandati f'diversi SmPCs nazzjonali
f’adulti u tfal ‘il fug minn 40 kg ivarjaw bejn 250 mg u 1 mg TID, espressi b’mod differenti u bhala parti
mill-pozologija armonizzata proposta. L-MAH ippropona li jarmonizza ir-rakkomandazzjonijiet tad-dozagg
pedjatriku permezz tad-doza mg/kg I-iktar komuni (40 — 90 mg/kg/kuljum f'dozi magsumin).

Hafna provi klinici wrew li amoxicillin huwa effikaci u ttollerat sew meta d-doza totali ta’ kuljum tingasam
f’zewg dozi dags meta tingasam fi tliet dozi. Abbazi tal-farmakokinetika tieghu, I-ammont totali ta’ kuljum
rakkomandat normalment jinghata fi tliet dozi magsumin. Madankollu, f'xi gruppi ta’ pazjenti
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(spec¢jalment fi trabi u tfal) I-ghoti tal-medicina kull 8 sighat jista’ twassal ghal xi problemi ta’ konformita.
Ghalhekk, dawn iz-zewg dozi possibbli gew riflessi sabiex min ged jippreskrivi jkun jista’ jibdel I-iskeda
tad-dozagg skont il-bzonnijiet tal-pazjent u biex itejjeb il-konformita tal-pazjent.

F’konformita mal-Linji Gwida dwar l-evalwazzjoni ta’ prodotti medicinali indikati ghall-kura ta’
infezzjonijiet batteri¢ci (CPMP/EWP/558/95 rev 2) I-MAH intalab jipprovdi I-iskeda ta’ dozagg u t-tul tal-
korsijiet tal-kura tabulati skont I-indikazzjoni. Dawn it-tabelli gew preceduti b’rakkomandazzjonijiet
generali dwar il-fatturi li ghandhom jigu kkunsidrati meta jintghazlu d-doza u t-tul tal-kura, b’referenza
ghal 4.4, u segwiti b'referenza ghal-linji gwida dwar il-kura li ghandhom jigu kkunsidrati meta tintghazel
il-pozologija.

Gew ipprovduti rakkomandazzjonijiet tad-dozagg separati ghall-formulazzjonijiet orali, parenterali u gol-
muskolu ghal adulti u tfal ‘il fug minn 40 kg, ghal tfal taht 40 kg, jew pazjenti b’‘indeboliment renali inkluz
dawk taht emodijalisi. Barra minn hekk, ghall-formulazzjonijiet parenterali u gol-muskolu nghataw iktar
rakkomandazzjonijiet ghad-dozagg ghal trabi tat-twelid ‘il fug minn 4 kg sa 3 xhur u trabi li jkunu twieldu
gabel iz-zmien li jiznu ingas minn 4 kg.

Sezzjoni 4.3 - Kontraindikazzjonijiet

Gew armonizzati biss il-kontraindikazzjonijiet dwar is-sensittivita e¢éessiva ghas-sustanza attiva (jew ghal
kwalunkwe penicillini jew agenti beta-lactam) u I-eccipjenti. F'xi Stati Membri kienu fis-sehh
kontraindikazzjonijiet ohrajn, f'pazjenti b’'mononukleozi infettiva, flimkien ma’ methotrexate u f'pazjenti
b’lewkimja limfotika akuta. 1s-CHMP ikkonkluda li r-riskji assocjati maghhom huma indirizzati b’'mod xieraq
bi kliem f'sezzjonijiet ohrajn tal-informazzjoni dwar il-prodott u tnehhew minn din is-sezzjoni.

Sezzjoni 4.4 — Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Fl-Istati Membri kollha (jew kollha barra wiehed) kienu fis-sehh diversi twissijiet bi kliem ftit differenti
(Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva, indeboliment renali, kristallurja, reazzjonijiet tal-gilda (inkluz
f'pazjenti b'mononukleozi infettiva, antikoagulant), tkabbir zejjed ta’ mikro-organizmi mhux suxxettibbli,
terapija mtawla) u |-proposta armonizzata tal-MAH giet ikkunsidrata ac¢éettabbli. Gie propost ukoll il-kliem
armonizzat tat-twissija dwar I-interferenza potenzjali f'testijiet dijanjostici diga prezenti f'5 Stati Membri
biex jigi implimentat madwar |-Istati Membri kollha, |i gie accettat. Diversi dikjarazzjonijiet rigward
informazzjoni importanti dwar |-ecCipjenti prezenti f'xi Stati Membri (sodium, aspartame, sodium
benzoate, lactose u sorbitol) gew armonizzati wkoll. Is-CHMP talab li t-twissija ta’ okkorrenza potenzjali
ta’ accessjonijiet f'pazjenti kkurati b’dozi gholjin jew b’insufficenza renali jew storja ta’ accessjonijiet,
epilessija kkurata u hsara meningeali prezenti f'Stat Membru wiehed, tinzamm peress li gew irrapportati
esperjenzi avversi relatati bhal attivita mijoklinika u ac¢essjonijiet b’antibijotici beta-lactam. Ir-riskju ta’
reazzjoni Jarisch-Herxheimer meta amoxicillin jintuza fil-kura tal-marda Lyme gie inkluz ukoll fl-
informazzjoni dwar il-prodott armonizzata. Barra minn hekk b’kunsiderazzjoni ghar-rata ta’ rezistenza ta’
mikro-organizmi specifici, intalbet li tigi inkluza twissija generali kontra I-uzu ta’ amoxicillin ghall-kura ta’
xi tipi ta’ infezzjonijiet sakemm il-patogenu mhuwiex diga dokumentat u maghruf li huwa suxxettibbli jew
x'aktarx suxxettibbli, flimkien ma’ referenza ghal sezzjoni 5.1 ghal iktar dettalji dwar patogeni specifici.

Sezzjoni 4.5 — Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Hafna mid-dikjarazzjonijiet ezistenti dwar I-interazzjonijiet madwar I-Istati Membri gew ikkunsidrati bhala
appoggjati (probenecid, allopurinol, tetracyclines, antikoagulanti orali, methotrexate) u I-kliem
armonizzat propost mill-MAH gie acc¢ettat mis-CHMP. L-interazzjoni possibbli b’kontracettivi orali permezz
ta’ effett fuq il-flora tal-imsaren tnehhiet, f’konformita mar-rakkomandazzjoni tal-Grupp ta’'
Koordinazzjoni ghal Procedura tar-Rikonoxximent Reciproku u I-Procedura decentralizzata — Bniedem
(CMDh) biex titnehha din I-interazzjoni mill-informazzjoni dwar il-prodott ta’ diversi antibijotici inkluz
amoxicillin (CMDh/326/2015, Rev.0). ll-konc¢entrazzjoni ta’ sulfasalazine fil-plazma tista' tithagqas bl-
aminopenicillini, madankollu I-istudji ma jappoggjawx dan l-effett ghal amoxicillin u ebda rapporti
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rilevanti ma gew identifikati fid-dejtabejz tas-sigurta tal-MAH; ghalhekk gie kkunsidrat accettabbili i
titnehha din id-dikjarazzjoni. L-interazzjoni mar-rizultati tat-test i¢c¢aqalget f'sezzjoni 4.4 fkonformita
mal-Linji Gwida tal-SmPC.

Sezzjoni 4.6 — Fertilita, tqala u treddigh

ll-kontenut ta’ din is-sezzjoni kien I-istess madwar I-Istati Membri, madankollu I-kliem uzat kien xi ftit
differenti. 1d-dejta disponibbli fl-annimali u I-bnedmin ma tissuggerix tossicita riproduttiva. Il-kliem
propost mill-MAH gie accettat b’klarifikazzjonijiet zghar u ntalab li tigi inkluza l-informazzjoni disponibbli
dwar l-effett fuq il-fertilita.

Sezzjoni 4.7 — Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

L-informazzjoni f'din is-sezzjoni tirrefletti b’mod konsistenti madwar I-Istati Membri li amoxicillin ma
jaffettwax il-hila biex issuq jew thaddem magni. F’konformita mal-linji gwida tal-SmPC, l-avvenimenti
avversi li jistghu madankollu jsehhu u jistghu jinfluwenzaw il-hila biex issuq jew thaddem il-magni huma
elenkati fis-sezzjoni; dan gie accettat mis-CHMP.

Sezzjoni 4.8 — Effetti mhux mixtiega

F'’konformita mal-linji gwida tas-SmPC u I-mudell tal-QRD, I-MAH elenka I-ADRs li nkisbu minn studji
klinic¢i u sorveljanza ta’ wara t-tgeghid fis-suq b’amoxicillin, maghzulin skont is-Sistema tal-Klassifika tal-
Organi MeDRA.

Sezzjoni 4.9 — Doza eccessiva

Is-CHMP accetta |-proposta tal-MAH dwar kliem armonizzat inkluz informazzjoni dwar sintomi
gastrointestinali possibbli, kristallurja, biz-zieda ta’ riskju potenzjali ta’ accessjonijiet. Gie inkluz ukoll ir-
riskju ta’ precipitazzjoni fil-kateter tal-borza tal-awrina ghall-formulazzjonijiet parenterali.

Sezzjoni 5.1 - Proprjetajiet farmakodinamici

Il-kliem fil-grupp farmakoterapewtiku, il-mekkanizmu tal-azzjoni u I-kodic¢i ATC gie armonizzat. Il-lista ta’
organizmi suxxettibbli ghal amoxicillin giet aggornata. It-tabella tal-limiti giet aggornata abbazi tal-
EUCAST (verzjoni 4) datat 1 ta’ Jannar 2014. Il-mekkanizu tar-rezistenza gie armonizzat ukoll.

Sezzjoni 5.2 - Taghrif farmakokinetiku
L-MAH aggorna is-sezzjoni f’lkonformita mal-Linji Gwida tal-SmPC |i giet ac¢ettata mis-CHMP.
Sezzjoni 5.3 - Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Billi din is-sezzjoni ma gietx inkluza fl-SmPCs nazzjonali, il-proposta tal-MAH ghal kliem generali li
jikkunsidra I-SmPC tal-kombinazzjoni fissa amoxicillin/clavulanic (EMEA/H/A-30/979) giet accettata mis-
CHMP b’bidliet zghar.

Sezzjonijiet ohrajn tal-SmPC

Sezzjonijiet ohrajn tal-SmPC gew aggornati f’konformita mad-Dokumentazzjoni dwar il-kwalita rispettiva
armonizzata li giet ipprovduta f'Modulu 3 u f’konformita mal-mudell tal-QRD attwali. Sezzjoni 1, 6.3 u 6.4
gew armonizzati parzjalment biss minhabba li gie kkunsidrat li ghandhom jigu adattati b’‘mod nazzjonali.
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Tikkettar

Bidliet introdotti fl-SmPC kienu riflessi b’mod konsistenti fit-tikkettar, madankollu hafna mis-sezzjonijiet
thallew biex jitlestew fuq il-livell nazzjonali.

Fuljett ta' Taghrif

Il-fuljett ta' taghrif (PL) gie aggornat b’konformita mal-bidliet proposti ghall-SmPC. Barra minn hekk gew
introdotti bidliet editorjali zghat biex ikun jista' jingara ahjar. Ghall-fuljett ta’ taghrif gew ipprovduti test
tal-utent u rapporti li jorbtu jew gustifikazzjoni jekk ma gew ipprovduti I-ebda minnhom ghall-
formulazzjoinijiet differenti u gew ikkunsidrati accettabbli mis-CHMP.

Ragunijiet ghal varjazzjoni tat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq

Billi
. lI-Kumitat ikkunsidra r-referenza skont I-Artikolu 30 tad-Direttiva 2001/83/KE

e Il-Kumitat ikkunsidra id-divergenzi identifikati ghal Amoxil u ismijiet assocati, ghall-
indikazzjonijiet, il-pozologija, il-kontraindikazzjonijiet, it-twissijiet specjali u |-prekawzjoni ghall-
uzu, kif ukoll is-sezzjonijiet li jifdal tal-SmPC, it-tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif.

e ll-Kumitat irreveda d-dejta sottomessa mill-MAH |i tappoggja |-armonizzazzjoni proposta tal-
Informazzjoni dwar il-Prodott, inkluzi provi klinici, studji miftuhin, studji u revizjonijiet tad-
dokumentazzjoni kif ukoll linji gwida dwar il-kunsens u bbazati fuq I-evidenza. Barra minn hekk il-
Kumitat ikkunsidra I-parir tal-Grupp ta’ Hidma dwar il-Mard Infettiv.

e Barra minn hekk, il-Kumitat irreveda d-dokumentazzjoni sottomessa mill-MAH bhala appogg
ghad-Dokumentazzjoni dwar il-kwalita armonizzata proposta (Modulu 3).

e llI-Kumitat gabel dwar I-armonizzazzjoni tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott, it-tikkettar u
I-fuljett ta’ taghrif u d-Dokumentazzjoni dwar il-kwalita f'Modulu 3 proposti mid-detenturi tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq.

is-CHMP irrakkomanda I-varjazzjoni fit-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq li ghalihom is-
sommarju tal-karatteristici tal-prodott, it-tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif huma stabbiliti fl-Anness III ghal
Amoxil u ismijiet assocjati (ara Anness I).

II-PRAC, bhala konsegwenza, ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta' Amoxil u ismijiet
assocjali ghadu favorevoli, soggett ghat-tibdill miftiehem fl-informazzjoni dwar il-prodott.
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