Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie
do obrotu
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Whnioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny haukowej dotyczacej produktu Amoxil i nazw produktow
zwiazanych (patrz aneks I)

Produkt Amoxil zawiera amoksycyline (w postaci soli sodowej amoksycyliny lub tréjwodzianu
amoksycyliny), bakteriolityczny antybiotyk beta-laktamowy o umiarkowanym spektrum dziatania
stosowany w leczeniu zakazen bakteryjnych wywotywanych przez wrazliwe drobnoustroje.
Amoksycylina dziata poprzez hamowanie syntezy biatek wigzacych penicyline (transpeptydaz),
zaburzajac sieciowanie peptydoglikanu w $cianie komdrek zaréwno organizméw Gram-ujemnych,
jak i Gram-dodatnich. Peptydoglikan stanowi integralny element strukturalny sciany komorki
bakteryjnej, pozwalajac na utrzymanie ksztattu i integralnosci komorki. Hamowanie syntezy
peptydoglikanu prowadzi do ostabienia tej struktury, po ktérej na ogdt nastepuje liza komorki i
$mier¢ bakterii.

Produkt Amoxil jest wskazany do stosowania zaréwno u 0s6b dorostych, jak i u dzieci, w leczeniu
doustnym i pozajelitowym wielu czestych zakazen, w tym obejmujacych kosci/stawy, skére/tkanki
miekkie oraz zakazen drég moczowych, oddechowych, przewodu pokarmowego i narzadow
ptciowych.

Pierwszy produkt zawierajacy amoksycyline zostat dopuszczony do obrotu w 1972 roku i od tego
czasu produkt Amoxil jest dopuszczony do obrotu w UE w drodze procedur krajowych. Obecnie jest
on dopuszczony do obrotu w 12 panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej (UE). Produkt Amoxil
jest dopuszczony do obrotu w Europie w postaci 17 réznych preparatéw: dostepne sg dwie moce
dawki dla kapsutek (250 mg i 500 mg), dwie moce dawki dla tabletek rozpuszczalnych (750 mg i
1 g), cztery moce dawki dla proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej (125 mg/1,25 ml,

125 mg/5 ml, 250 mg/5 ml, 500 mg/5 ml), cztery moce dawki dla proszku do sporzadzania
zawiesiny doustnej w saszetkach (250 mg, 500 mg, 1 g i 3 g) i cztery moce dawki dla proszku
125 mg/1,25 ml do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji drogg dozylna lub
domiesniowa (IV/IM) badz obiema drogami (250 mg — IV/IM; 500 mg — IV/IM; 1 g — IV/IM oraz
IM; 2g — IV).

Z powodu rozbieznosci decyzji podejmowanych na szczeblu krajowym przez panstwa cztonkowskie
w odniesieniu do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla wyzej wymienionych produktéw (i
nazw produktow zwigzanych), Komisja Europejska powiadomita Europejskg Agencje Lekow o
oficjalnej procedurze arbitrazowej, zgodnie z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE, w celu usuniecia
rozbieznosci wsérdéd zatwierdzonych na szczeblach krajowych wersji informacji o produkcie dla
wymienionych wyzej produktéw i w ten sposéb ujednolicenia ich w catej UE.

Na wniosek podmiotu odpowiedzialnego do tej procedury zostato réwniez wigczone ujednolicenie
dokumentacji jakosciowej (Modut 3).

Kwestie jakosSciowe

Przedtozono ujednolicong dokumentacje substancji czynnej (sél sodowa amoksycyliny i trojwodzian
amoksycyliny) oraz dla réznych postaci produktu koncowego zawierajacych te substancje. W
wyniku procedury ujednolicenia dokonano szeroko zakrojonej aktualizacji i weryfikacji Modutu 3
poprzez uwzglednienie w nim danych, ktdre zostaty udostepnione od momentu wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Produkcja i kontrola zaréwno substancji czynnej, jak i
gotowego produktu, sgq zgodne z wytycznymi CHMP oraz Miedzynarodowej Konferencji ds.
Harmonizacji (ICH). Jakos$¢ produktu uznano za zadowalajaca.
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Aspekty kliniczne

Na poparcie zaproponowanej ujednoliconej informacji o produkcie podmiot odpowiedzialny
przedtozyt dane z niewielkich badan klinicznych przeprowadzonych w ramach wstepnej klinicznej
czesci opracowywania amoksycyliny do stosowania doustnego i pozajelitowego, wielu badan
klinicznych przeprowadzonych od tego czasu, gtéwnie przez niezalezne grupy badawcze i
samodzielnych badaczy, oraz badan opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych.
Podmiot odpowiedzialny wzigt pod uwage obecny zbidér danych oraz zalecenia najnowszych
jednolitych europejskich lub krajowych wytycznych opartych na dowodach naukowych i
dotyczacych przepisywania lekdw, ktére uzasadniaty stosowanie amoksycyliny w zaproponowanych
wskazaniach, jak rowniez wytyczne CHMP dotyczace oceny produktow leczniczych wskazanych do
stosowania w leczeniu zakazen bakteryjnych oraz dodatek do tych wytycznych (CPMP/EWP/558/95
wer. 2 i EMA/CHMP/351889/2013). Podmiot odpowiedzialny rozwazyt takze wytyczne dotyczace
tresci ChPL i wdrozyt aktualny szablon QRD. CHMP dokonat przegladu catosci danych i zasiegnat
rady grupy roboczej ds. chordb zakaznych w kwestii proponowanej ujednoliconej informacji o
produkcie. Ponizej wyszczegdlniono gtdéwne omdwione punkty dotyczace ujednolicenia
poszczegolnych czesci ChPL.

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat ujednolicony zestaw wskazan w miejsce réznych wskazan
zatwierdzonych w panstwach cztonkowskich, jednakze nie brano pod uwage zatwierdzonych
pojedynczych szerokich wskazan (np. zakazenia wywotane przez organizmy wrazliwe na
amoksycyline). Na poczatku procedury podmiot odpowiedzialny zaproponowat usuniecie pewnych
wskazan, w ktérych amoksycylina nie jest juz uwazana za odpowiednig i z tego powodu nie sg one
omédwione w sprawozdaniu. Dotyczy to zapalenia oskrzeli, ostrej choroby ptuc, zapalenia cewki
moczowej, zakazenia gonokokowego, zakazen meskich narzaddw piciowych, rzezaczki, zapalenia
jelit z bakteriemig oraz zakazen wewnatrz jamy brzusznej, takich jak zapalenie otrzewnej,
zapalenie woreczka zotciowego i ostre zapalenie drdg zoétciowych — powazne zakazenia wywotane
przez bakterie Haemophilus influenzae. Zgodnie z wytycznymi CHMP wskazania powinny opisywac
konkretny typ zakazen, dla ktorych stosunek korzysci do ryzyka uznaje sie za korzystny, dlatego
wskazania, takie jak zakazenia dolnych lub gérnych drég oddechowych nie sg juz dopuszczalne i
podmiot odpowiedzialny je doprecyzowat. W celu promowania odpowiedzialnego stosowania
$rodkdéw przeciwbakteryjnych oraz zwrdcenia uwagi lekarzy przepisujacych lek na obowigzujace
krajowe lub lokalne wytyczne i opinie na temat wtasciwego stosowania srodkow
przeciwbakteryjnych, dla wszystkich wskazan nalezy w tym punkcie uwzgledni¢ nastepujace
zdanie: ,Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace wtasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych”. Dodatkowo w punkcie tym na poczatku umieszczono odniesienie do
punktow 4.2, 4.4 i 5.1, aby szczegdlnie podkresli¢, ze ,amoksycylina nie jest odpowiednia do
leczenia niektdrych typow zakazer, chyba Ze zostata juz udokumentowana wrazliwos¢ danego
patogenu lub istnieje bardzo wysokie prawdopodobieristwo, ze zastosowanie amoksycyliny bytoby
odpowiednie w przypadku tego patogenu”.

Zakazenia goérnych drog oddechowych

Wskazanie ,,zakazenia gornych drég oddechowych” zostato zatwierdzone we wszystkich panstwach,
w ktérych produkt Amoxil zostat dopuszczony do obrotu, jednakze takie ogdlne wskazanie nie jest
juz dopuszczalne i CHMP przyjat propozycje podmiotu odpowiedzialnego, aby zastgpic je
konkretnymi terminami jak wyszczegdlniono ponizej.
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Ostre bakteryjne zapalenie zatok (OBZZ) — preparaty doustne

Podmiot odpowiedzialny przedstawit dane z wielu badan klinicznych przeprowadzonych z udziatem
0s0b dorostych i dzieci pomiedzy 1986 a 1999 rokiem, poréwnujacych amoksycyline z placebo lub
innymi antybiotykami, jak rowniez zalecenia wynikajace z wytycznych oraz dane z metaanalizy,
ktore uzasadniajg stosowanie amoksycyliny u oséb dorostych i dzieci. Zastosowanie amoksycyliny
zasadniczo pozwalato na uzyskanie wysokich wskaznikéw odpowiedzi klinicznej i bakteriologicznej
(okoto 90%), osiggajac skutecznos¢ podobng do innych poréwnywanych antybiotykow. CHMP
uznat, ze amoksycylina jest w dalszym cigqgu skuteczna w leczeniu ostrego bakteryjnego zapalenia
zatok.

Ostre zapalenie ucha $rodkowego (OZUS) — preparaty doustne

Podmiot odpowiedzialny przedstawit dane z badan klinicznych z udziatem dzieci przeprowadzonych
miedzy 1986 a 2005 rokiem, w tym badan poréwnawczych z makrolidami i cefalosporynami, jak
rowniez zalecenia wynikajace z réznych wytycznych obowigzujacych w USA i UE, ktore uzasadniajg
stosowanie amoksycyliny w ,,ostrym zapaleniu ucha srodkowego”. W wiekszosci badan
zastosowanie réznych schematéw dawkowania od 40 mg/kg/dobe do 90 mg/kg/dobe wykazato
skutecznos¢ na poziomie 90%. Pomimo niedostatecznej ilosci danych z badan klinicznych z
udziatem pacjentéw z OZUS, uwzgledniajac podobienstwo etiologii i patogenezy bakteryjnej
zapalenia zatok i OZUS u 0séb dorostych, uznano, ze dane kliniczne potwierdzajace, iz
amoksycylina jest skuteczna w leczeniu OBZZ, mozna ekstrapolowac dla uzasadnienia skutecznosci
amoksycyliny w leczeniu OZUS u oséb dorostych. CHMP uznat, ze amoksycylina jest skuteczna w
leczeniu OZUS zaréwno u dzieci, jak i u 0séb dorostych.

Ostre paciorkowcowe zapalenie migdatkow i zapalenie gardta — preparaty doustne

Podmiot odpowiedzialny przedstawit dane z badan klinicznych przeprowadzonych z udziatem oséb
dorostych i dzieci pomiedzy 1993 a 2008 rokiem, jak réwniez zalecenia wynikajace z réznych
wytycznych dotyczacych leczenia, ktére uzasadniajg stosowanie amoksycyliny w zapaleniu
migdatkow i zapaleniu gardta, szczegdlnie wywotanych zakazeniem paciorkowcami beta-
hemolizujgcymi grupy A (GABHS). W wiekszosci badan zastosowanie réznych schematéw
dawkowania wykazato skutecznos¢ na poziomie 90%, osiggajac skutecznos¢ podobng do innych
poréwnywanych lekéw. Liczne wytyczne krajowe oraz opracowane przez organizacje
miedzynarodowe, w tym Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO), zalecajq stosowanie amoksycyliny
w leczeniu pierwszego lub drugiego rzutu w paciorkowcowym zapaleniu gardta. CHMP uznat wiec,
ze amoksycylina jest w dalszym ciggu odpowiednig opcjq leczenia w tym wskazaniu.

Ciezkie zakazenia ucha, nosa i gardta (takie jak zapalenie wyrostka sutkowatego, zakazenia
okotomigdatkowe, zapalenie nagtosni i zapalenie zatok z ciezkimi oznakami i objawami
uktadowymi) — preparat pozajelitowy

Coraz wieksza opornos$c¢ bakterii H. influenzae i M. catarrhalis (poprzez wytwarzanie beta-
laktamazy) oraz S. pneumoniae i H. influenzae (poprzez zmiane miejsca wigzania biatek) na
amoksycyline zwieksza ryzyko niepowodzenia leczenia, nie nalezy wiec stosowac¢ amoksycyliny jako
leczenia empirycznego tych zakazen. CHMP uznal, ze wrazliwos$¢ danego organizmu na
amoksycyline musi zosta¢ potwierdzona badaniami laboratoryjnymi przed rozpoczeciem stosowania
amoksycyliny i zwrdcit sie o dodanie ostrzezenia w tej kwestii do punktu 4.4 (wraz z odnosnikiem w
punkcie 4.1). CHMP uznat, ze droga pozajelitowa jest odpowiednia dla ciezszych zakazen ucha,
nosa i gardta.
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Zakazenia dolnych drog oddechowych

Wskazanie ,.zakazenia dolnych drég oddechowych” zostato zatwierdzone we wszystkich panstwach,
w ktorych produkt Amoxil zostat dopuszczony do obrotu, jednakze takie ogdlne wskazanie nie jest
juz dopuszczalne i CHMP przyjat propozycje podmiotu odpowiedzialnego, aby zastgpic je
konkretnymi terminami jak wyszczegdlniono ponizej.

Zaostrzenia przewlektego zapalenia oskrzeli (ang. acute exacerbations of chronic bronchitis, AECB)
— wszystkie preparaty

Podmiot odpowiedzialny przedstawit dane z siedmiu badan klinicznych przeprowadzonych miedzy
1989 a 2001 rokiem, jak réwniez zalecenia wynikajgce z réznych wytycznych dotyczacych leczenia,
ktore uzasadniajg stosowanie amoksycyliny w AECB. W badaniach klinicznych ustalono, ze
wskaznik odpowiedzi klinicznej na amoksycyline podawang albo w dawce 1000 mg dwa razy na
dobe, albo w dawce 500 mg dwa razy na dobe lub trzy razy na dobe byt podobny, jak w przypadku
lekéw poréwnawczych (pomysiny wynik kliniczny i mikrobiologiczny u odpowiednio = 81% i = 85%
pacjentow). Wiele krajowych i europejskich wytycznych zaleca stosowanie amoksycyliny jako
jednej z opcji leczenia AECB u 0sob dorostych ze zwiekszonym odczuciem dusznosci i iloscig
plwociny, w tym ropnej, lub w przypadku zaostrzenia stanu pacjenta z ciezka przewlekig
obturacyjna chorobg ptuc (POChP). W zwigzku z tym CHMP uznat to wskazanie za odpowiednie.

Pozaszpitalne zapalenie ptuc (PZP) — wszystkie preparaty

Podmiot odpowiedzialny przedstawit dane z badan klinicznych z udziatem osdéb dorostych i dzieci
przeprowadzonych miedzy 1992 a 2008 rokiem, jak rowniez zalecenia wynikajace z réznych
wytycznych dotyczacych leczenia, ktore uzasadniajg stosowanie amoksycyliny w PZP. Przy
zastosowaniu doustnej amoksycyliny w dawce 1000 mg trzy razy na dobe lub 500 mg trzy razy na
dobe przez okres od 7 do 10 dni osiggnieto wyniki podobne do leczenia innymi antybiotykami,
osiagajac kliniczny wskaznik odpowiedzi na leczenie na poziomie od 86% do 90%, a
bakteriologiczny wskaznik odpowiedzi na leczenie na poziomie od 82% do 92%. W przedtozonych
badaniach z udziatem dzieci wykazano podobna skuteczno$¢ amoksycyliny do lekéw
poréownawczych i podobne wskazniki odpowiedzi na leczenie, co obserwowane u 0s6b dorostych,
przy czym wieksza skutecznos¢ wystepowata przy wyzszych dawkach. Przy zastosowaniu preparatu
pozajelitowego osiggnieto podobne wyniki, co przy zastosowaniu preparatu doustnego.
Zastosowanie amoksycyliny w leczeniu zakazen drog oddechowych ma takze odzwierciedlenie w
wielu krajowych i europejskich wytycznych, ktére zalecajg empiryczne stosowanie amoksycyliny w
leczeniu pozaszpitalnego zapalenia ptuc u oséb dorostych i dzieci. CHMP uznat, ze te badania
wykazaty, ze amoksycylina pozostaje skuteczna w leczeniu PZP.

Zakazenia uktadu moczowo-ptciowego

Wskazanie ,,zakazenia ukfadu moczowo-pfciowego” zostato zatwierdzone we wszystkich panstwach,
w ktorych produkt Amoxil zostat dopuszczony do obrotu, jednakze tylko w 7 panstwach
zastosowano to ogolne wskazanie. CHMP przyjat propozycje podmiotu odpowiedzialnego, aby
odpowiednio doprecyzowac¢ miejsce zakazenia dla preparatow doustnych i pozajelitowych, jak
opisano ponizej.

Ostre zapalenie pecherza, bezobjawowy bakteriomocz w cigzy oraz ostre odmiedniczkowe zapalenie
nerek — wszystkie preparaty

Podmiot odpowiedzialny przedstawit dane z badan klinicznych z udziatem dzieci i 0sdb dorostych, w
tym kobiet w cigzy, przeprowadzonych miedzy 1973 a 1993 rokiem, dotyczacych zastosowania
amoksycyliny w podaniu doustnym i pozajelitowym, jak réwniez zalecenia wynikajace z réznych
wytycznych dotyczacych leczenia, ktore uzasadniajg stosowanie amoksycyliny w tych wskazaniach.
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Zasadniczo wskazniki wyleczenia byty nizsze niz w innych wskazaniach, przy duzej czestosci
wystepowania nawrotu choroby. Jednakze wyzszy wskaznik wyleczen zaobserwowano w przypadku
dtuzszego okresu leczenia (7—10 dni) i wrazliwosci na amoksycyline drobnoustrojow bedacych
przyczyng zakazenia. Pomimo iz od przeprowadzenia badan klinicznych dla tego wskazania uptynat
dtuzszy okres czasu, wiele aktualnych wytycznych klinicznych zaleca stosowanie amoksycyliny w
leczeniu zakazen drég moczowych. W zwigzku z tym CHMP uznat, ze to wskazanie dla
amoksycyliny jest dopuszczalne, jednakze uwzgledniajac staty wzrost wspdtczynnika opornosci,
zwrdcit sie o umieszczenie odniesienia do dodatkowych informacji w punkcie 4.4, dotyczacych
koniecznosci uzyskania potwierdzenia lub ugruntowanego podejrzenia co do wrazliwosci patogenu
na amoksycyline przed rozpoczeciem leczenia.

Zakazenia narzaddéw piciowych u kobiet — preparat pozajelitowy

Zakazenia narzaddéw ptciowych u kobiet réznig sie pod wzgledem etiologicznym i klinicznym.
Podmiot odpowiedzialny przedstawit dane z szesciu badan klinicznych przeprowadzonych pomiedzy
1975 a 1986 rokiem, jak réwniez nowszy przeglad zastosowania antybiotykdw w zakazeniach
poporodowych. Dostarczone dane, pomimo iz nie sg nowe, wykazujg, ze amoksycylina byta
stosowana w leczeniu wielu zakazen narzaddw piciowych u kobiet z réznym skutkiem. Majac jednak
na uwadze rozne lokalizacje zakazen, nie ma wystarczajgcego zasobu danych na poparcie tych
potencjalnych wskazan. Co wiecej, aktualne wytyczne nie popierajg stosowania amoksycyliny w
zakazeniach narzaddéw piciowych, takich jak zapalenie narzadéw miednicy lub zapalenie pochwy,
zalecajqc stosowanie innych antybiotykéw. W zwigzku z tym CHMP uznat, ze to wskazanie do
stosowania amoksycyliny nie jest juz istotne i nalezy je usuna¢ z informacji o produkcie we
wszystkich panstwach cztonkowskich.

Zakazenia zotadka i jelit

Dur brzuszny i dur rzekomy — preparaty doustne

Podmiot odpowiedzialny przedstawit dane z 4 badan klinicznych poréwnujgcych skutecznosé
stosowania amoksycyliny w podaniu doustnym z chloramfenikolem lub ampicyling u oséb dorostych
i dzieci. Dodatkowo, podmiot odpowiedzialny przedstawit dane z badania otwartego z udziatem

30 0s06b dorostych, poréwnujacego stosowanie amoksycyliny (1 g amoksycyliny cztery raz na dobe)
z chloramfenikolem (1 g trzy razy na dobe do czasu ustgpienia goraczki, a nastepnie 500 mg cztery
razy na dobe przez tydzien), badania z udziatem 8 pacjentéow, poréwnujgcego skutecznosé
stosowania amoksycyliny w doustnej dawce 3 g na dobe ze stosowaniem amoksycyliny w dawce
doustnej 2 g w kombinacji z probenecydem w dawce 1 g oraz dwa otwarte badania
nieporéwnawcze z udziatem 12 i 7 pacjentéw, ktore réwniez uzasadniaty stosowanie leku w tym
wskazaniu. CHMP uznat, ze mimo iz fluorochinolony sg powszechnie uznawane za optymalny wybér
w leczeniu duru brzusznego u 0sdb dorostych, na obszarach z wysokim wspoétczynnikiem opornosci
na fluorochinolony amoksycylina pozostaje wtasciwym lekiem alternatywnym w leczeniu duru
brzusznego. Pomimo iz podmiot odpowiedzialny przedtozyt dane z ograniczonej ilosci badan,
wykazujg one skuteczno$¢ amoksycyliny w przypadku potwierdzonej wrazliwosci bakteryjnej. Co
wiecej, amoksycylina stanowi zalecang opcje leczenia wedtug kilku aktualnych zbioréw wytycznych
klinicznych. W zwigzku z tym, pomimo iz nie nalezy stosowa¢ amoksycyliny jako leczenia
empirycznego w tym wskazaniu, CHMP uznat, ze nalezy podtrzymac to wskazanie wraz z
odniesieniem do punktu 4.4.

Zakazenia skory i tkanek miekkich (ang. skin and soft tissue infections, SSTI)

(Ciezki) ropien zeba z rozprzestrzeniajgcym sie zapaleniem tkanki tgcznej — wszystkie preparaty

Podmiot odpowiedzialny przedstawit dane z pieciu podwdjnie zaslepionych randomizowanych badan
klinicznych przeprowadzonych pomiedzy 1981 a 1989 rokiem, poréwnujacych skutecznosé
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stosowania amoksycyliny z innymi antybiotykami, jedno otwarte badanie, 9 badan
nieporéwnawczych oraz przeglad pacjentéw z réznymi ostrymi zapaleniami skoéry. Dodatkowo
podmiot odpowiedzialny przedstawit dane z 4 badan klinicznych przeprowadzonych miedzy 1990 a
2005 rokiem z udziatem pacjentéw z ropniem zebodotowym o réznym stopniu nasilenia oraz
kontrole wynikow w celu okreslenia wptywu stosowania réznych antybiotykdw na wynik leczenia
ostrego zakazenia zebodotu. Leczenie ostrych zakazen skéry byto skuteczne u okoto 60—90%
pacjentéw, w zaleznosci od badania. W tych wskazaniach zastosowanie amoksycyliny mogtoby
stanowi¢ dostepng opcje leczenia, jednakze poniewaz wiekszo$¢ zakazen wywotanych jest przez
gronkowce lub paciorkowce, konieczne byto zastosowanie srodkéw o szerszym spektrum dziatania.
Nowe wytyczne (wytyczne dla stuzby zdrowia w Anglii (ang. Public Health England) z 2015 roku,
wytyczne Amerykanskiego Stowarzyszenia Choréb Zakaznych (ang, Infectious Diseases Society of
America) z 2014 roku oraz wytyczne Stowarzyszenia Zakazen Chirurgicznych (ang. Surgical Society
Infections) z 2011 roku) zalecajg stosowanie antybiotykdéw innych niz amoksycylina w leczeniu
wiekszosci zakazen skory i tkanek miekkich. W zwigzku z tym CHMP uznat, ze to wskazanie nie jest
juz wiasciwe dla amoksycyliny. Jednakze w kilku badaniach przeprowadzonych pomiedzy 1990 a
2005 rokiem wykazano skuteczno$¢ stosowania samej amoksycyliny lub w skojarzeniu z
metronidazolem w leczeniu ciezkich zakazen zebow. Dodatkowo kilka zbiorow wytycznych zaleca
stosowanie amoksycyliny w tych zakazeniach jako leczenia pierwszego wyboru. Wskazania ,ropien
zeba z rozprzestrzeniajacym sie zapaleniem tkanki tacznej” dla preparatu doustnego i ,.ciezki ropien
zeba z rozprzestrzeniajgcym sie zapaleniem tkanki tgcznej” dla preparatu pozajelitowego zostaty
wiec uznane przez CHMP za dopuszczalne.

Inne zakazenia

Okotoprotezowe zakazenia stawu (ang. prosthetic joints infections, PJI) — wszystkie preparaty

Przeprowadzono niewiele dobrze zaprojektowanych randomizowanych badan z grupg kontrolng z
udziatem pacjentow, w ktorych poréwnano skutecznos¢ réoznych antybiotykéw. Podmiot
odpowiedzialny przedstawit dane z dwdch niewielkich badan klinicznych oraz pieciu
retrospektywnych studiow przypadku, jak rowniez artykuty przegladowe i wytyczne. Podmiot
odpowiedzialny przedtozyt dane, ktére sugeruja, ze amoksycylina w odpowiednim stopniu przenika
do kosci, nawet w przypadku zakazenia tkanki oraz dane farmakokinetyczne/farmakodynamiczne
uzasadniajace stosowanie amoksycyliny w tych schorzeniach, jednakze zbiér danych klinicznych
jest bardzo ograniczony. Kilka przedstawionych badan obejmowato rézne schorzenia, co jeszcze
bardziej ograniczato ilo$¢ danych uzasadniajgcych stosowanie w kazdym ze schorzen. Dodatkowo w
kilku badaniach amoksycyline zastosowano jedynie po leczeniu dozylnym innymi antybiotykami.
Jednakze kilka badan retrospektywnych wskazuje na wysoka skutecznos¢ w leczeniu
okotoprotezowych zakazen stawu. Pomimo iz dla tego typu zakazen nie opracowano wielu
wytycznych, kilka stowarzyszen naukowych zaleca stosowanie amoksycyliny jako leczenia
pierwszego wyboru. W zwigzku z tym CHMP uznat to konkretne wskazanie za dopuszczalne.

Leczenie i profilaktyka zapalenia wsierdzia — wszystkie preparaty

Przeprowadzono bardzo niewiele randomizowanych badan oceniajacych skutecznosc¢ profilaktyki
antybiotykowej w zakaznym zapaleniu wsierdzia. Podmiot odpowiedzialny przedstawit dane z wielu
badan nieklinicznych, przeprowadzonych pomiedzy 1983 a 2007 rokiem, oceniajacych skutecznosc
amoksycyliny w zapobieganiu i leczeniu zapalenia wsierdzia w modelach zwierzecych. Dodatkowo,
podmiot odpowiedzialny przedstawit dane z trzech badan skutecznosci amoksycyliny w
zapobieganiu bakteriemii po ekstrakcjach zebéw, badania otwartego oraz dwéch studidow przypadku
dla zastosowania amoksycyliny w leczeniu zapalenia wsierdzia. Pomimo iz dane kliniczne w tym
przypadku sg ograniczone, uzasadniajg skutecznos¢ stosowania amoksycyliny w zapobieganiu
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bakteriemii, jak réwniez w leczeniu zakaznego zapalenia wsierdzia. Dodatkowo podmiot
odpowiedzialny przedtozyt dane z uznanych modeli zwierzecych, uzasadniajace wskazanie w
profilaktyce i leczeniu. Najnowsza wersja miedzynarodowych zalecen uzasadnia stosowanie
amoksycyliny w profilaktyce zakaznego zapalenia wsierdzia u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem.
Kilka krajowych wytycznych uzasadnia stosowanie amoksycyliny, w tym jako leczenia pierwszego
wyboru, w leczeniu i profilaktyce zapalenia wsierdzia. W zwigzku z tym CHMP uznat, ze wskazanie
do stosowania w profilaktyce pozostaje odpowiednie dla wszystkich preparatéw. Jednakze CHMP
uznat, ze z powodu stopnia ciezkosci tego schorzenia oraz zgodnie z wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ang. European Society of Cardiology, ESC), Amerykanskiego
Stowarzyszenia Kardiologicznego (ang. American Heart Association, AHA), Brytyjskiego
Towarzystwa Chemioterapii Przeciwdrobnoustrojowej (ang. British Society for Antimicrobial
Chemotherapy, BSAC) oraz Brytyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. British Cardiac
Society, BCS), w leczeniu zapalenia wsierdzia skuteczny jest wytacznie preparat pozajelitowy i
zwrocit sie o usuniecie tego wskazania z informacji o produkcie dla preparatu doustnego.

Eradykacja zakazenia Helicobacter pylori — preparaty doustne

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt dane z wielu badan klinicznych z grupa kontrolng z udziatem
0s0b dorostych i dzieci z zastosowaniem amoksycyliny zasadniczo w leczeniu trzema produktami
jako leczenia pierwszego (9 badan, w tym jedno badanie wytacznie z udziatem dzieci i metaanaliza
z 22 badan), drugiego (4 badania) i w mniejszym zakresie trzeciego rzutu (1 badanie), dodatkowo
poparte badaniami bez grupy kontrolnej. W réznych randomizowanych badaniach w leczeniu
trzema produktami amoksycylina osiggneta wspétczynnik eradykacji zakazenia na poziomie 80—
85%. Co wiecej, stosowanie amoksycyliny w potaczeniu z inhibitorem pompy protonowej i
klarytromycyng zalecajg rézne wytyczne (np. Amerykanskiego Zrzeszenia Gastroenterologii, ang.
American College of Gastroenterology, Narodowego Instytutu Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej,
ang. National Institute for Health and Care Excellence). CHMP uznat, ze skuteczno$¢ amoksycyliny
w potréjnej terapii w celu eradykacji zakazenia Helicobacter pylori zostata odpowiednio wykazana u
0s6b dorostych i dzieci w leczeniu pierwszego rzutu oraz leczeniu doraznym.

Borelioza — wszystkie preparaty

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt wyniki szesciu randomizowanych badan z grupg kontrola,
poréwnujacych stosowanie samej amoksycyliny lub w skojarzeniu z probenecydem 500 mg trzy
razy na dobe z innymi antybiotykami i placebo, jak rowniez obserwacyjnego badania kohortowego
z udziatem dzieci i 0séb dorostych, przeprowadzonego miedzy 1989 a 2008 rokiem z
zastosowaniem amoksycyliny, wszystkie dotyczace leczenia boreliozy typu 1 (rumien wedrujacy).
Pomimo ograniczonej liczby badan klinicznych, oceniajgcych stosowanie antybiotykéw w pdznych
stadiach boreliozy podmiot odpowiedzialny przedfozyt dane z trzech badan, dotyczacych
skutecznosci stosowania amoksycyliny w leczeniu 2. i 3. stadium boreliozy. Wspotczynnik
skutecznosci amoksycyliny wynosit 80%, co jest wynikiem poréwnywalnym do innych czynnych
substancji poréwnawczych zastosowanych w przedstawionych badaniach. Zastosowanie
amoksycyliny jest wymienione w kilku jednolitych europejskich krajowych oraz ogélnoeuropejskich
wytycznych opartych na dowodach naukowych dotyczacych boreliozy, w tym boreliozy rozsianej i
boreliozowego zapalenia stawow. CHMP uznat, ze to wskazanie jest poparte przez odpowiednie
dane.

Bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych — preparat pozajelitowy

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt dane farmakodynamiczne i farmakokinetyczne z modeli
zwierzecych (jedno badanie na szczurach oraz jedno na krélikach), z badan z udziatem dzieci (pie¢
badan) i oso6b dorostych (dwa badania), ktére wykazaty wysoki wspdtczynnik przenikania
amoksycyliny do ptynu mézgowo-rdzeniowego. Dodatkowo podmiot odpowiedzialny przedtozyt
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wyniki z kilku niewielkich badan klinicznych z udziatem dzieci i 0s6b dorostych, jak réwniez studiéw
przypadku na poparcie skutecznosci stosowania amoksycyliny w leczeniu bakteryjnego zapalenia
opon mézgowo-rdzeniowych. Przedtozone dane wykazujg, ze amoksycylina moze w odpowiednim
stopniu przenika¢ do opon mdzgowo-rdzeniowych w stanie zapalnym zaréwno u dzieci, jak i os6b
dorostych. Stwierdzono niedostatek wysokiej jakosci badan klinicznych, jednakze wyniki kilku
badan z grupg i bez grupy kontrolnej wykazaty skuteczno$¢ amoksycyliny w leczeniu bakteryjnego
zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych, szczegolnie w przypadku rozpoznanej wrazliwosci patogenu
na amoksycyline. Majac na uwadze rzadkos¢ wystepowania zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych
oraz fakt, ze kilka wytycznych zaleca stosowanie amoksycyliny w zapaleniu opon mézgowo-
rdzeniowych, CHMP uznat, ze skumulowane dane uzasadniajg stosowanie amoksycyliny w tym
wskazaniu.

Bakteriemia wigzgca sie z wymienionymi powyzej zakazeniami lub co do ktérej podejrzewa sie
zZwigzek z nimi — preparat pozajelitowy

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt dane, wykazujace wysoki stopien przenikania amoksycyliny do
tkanek i jej stosowanie w leczeniu bakteriemii zwigzanej z wieloma zatwierdzonymi wskazaniami.
Co wiecej, w wielu artykutach przegladowych i zaleceniach w pi$miennictwie oraz jednolitych
wytycznych dotyczacych leczenia opartego na dowodach uznaje sie amoksycyline za wazng opcje
leczenia w leczeniu bakteryjnego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych u oséb dorostych i dzieci.
Majac na uwadze, ze amoksycylina jest lekiem stosowanym od wielu lat i jest wskazana do
stosowania w szerokim zakresie zakazen zgodnie z dodatkiem do wytycznych dotyczacych oceny
produktow leczniczych wskazanych do stosowania w leczeniu zakazen bakteryjnych
(EMA/CHMP/351889/2013), CHMP uznat ze, w oparciu o dostepne dane, zaproponowane wskazanie
byto wtasciwie uzasadnione.

Punkt 4.2 — Dawkowanie i spos6b podawania

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat ujednolicone zalecenia w zakresie dawkowania oparte na
dawkach stosowanych w badaniach klinicznych i uzasadnione przez dane farmakodynamiczne i
farmakokinetyczne oraz zgodne z wytycznymi miedzynarodowymi, europejskimi i krajowymi.
Zalecenia te odzwierciedlajg réznice pomiedzy panstwami cztonkowskimi, zwigzane z lokalnym
$srodowiskowym poziomem opornosci. Dawki zalecane w réznych krajowych ChPL dla os6b
dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg wynoszg od 250 mg do 1 mg trzy razy na dobe,
wyrazone na rézne sposoby, i sq uwzglednione w zaproponowanym ujednoliconym dawkowaniu.
Podmiot odpowiedzialny zaproponowat ujednolicenie zalecen dawkowania u dzieci przy uzyciu
najpowszechniej zatwierdzonej dawki w mg/kg (40-90 mg/kg/dobe w podzielonych dawkach).

Wiele badan nad zastosowaniem amoksycyliny wykazato, ze amoksycylina dziata skutecznie i jest
dobrze tolerowana, kiedy tqczna dawka dobowa jest podzielona na dwie lub trzy dawki. Na
podstawie wiasciwosci farmakokinetycznych leku najczesciej zaleca sie stosowanie tgcznej dobowej
dawki w trzech podzielonych dawkach. Jednakze w niektérych grupach pacjentéw (szczegodlnie u
niemowlat i dzieci) podawanie leku co 8 godzin moze powodowac pewne problemy z
przestrzeganiem zalecen. W zwigzku z tym do informacji zostaty wigczone te dwa mozliwe
schematy dawkowania, aby lekarz przepisujacy lek mogt dostosowywac schemat dawkowania do
potrzeb pacjenta i umozliwi¢ Scislejsze przestrzeganie zalecen.

Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi oceny produktéw leczniczych wskazanych do leczenia zakazen
bakteryjnych (CPMP/EWP/558/95 wer. 2) zwrocono sie do podmiotu odpowiedzialnego o podanie
schematu dawkowania oraz czasu trwania leczenia w tabelce wedtug wskazania. Tabele sg
poprzedzone ogoélnymi zaleceniami dotyczacymi czynnikow, ktére nalezy rozwazy¢ przy wyborze
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dawki i czasu trwania leczenia, z odniesieniem do punktu 4.4, a pod tabelami znajduje sie
odniesienie do wytycznych w zakresie leczenia, ktére nalezy rozwazy¢ przy wyborze dawkowania.

Oddzielne zalecenia w zakresie dawkowania sg przedstawione dla preparatéw doustnych,
pozajelitowych i domiesniowych dla oséb dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg, dzieci o
masie ciata ponizej 40 kg, pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, w tym objetych hemodializa.
Dodatkowo dla preparatéw pozajelitowych i domiesniowych podano réwniez zalecenia dawkowania
u noworodkow o masie ciata powyzej 4 kg w wieku do 3 miesiecy oraz wczesniakow o masie ciata
ponizej 4 kg.

Punkt 4.3 — Przeciwwskazania

Ujednolicono jedynie przeciwwskazania dotyczace nadwrazliwosci na substancje czynng (lub
ktérgkolwiek penicyline badz lek beta-laktamowy) i substancje pomocnicze. W informacji o
produkcie w kilku panstwach cztonkowskich obowigzywaty inne przeciwwskazania do stosowania
dotyczace pacjentéw z zakazng mononukleozg, w przypadku kombinacji z metotreksatem, i
pacjentdw z ostrg biataczka limfocytowg. CHMP uznat, ze ryzyko z nimi zwigzane jest wtasciwie
zminimalizowane dzieki tresci pozostatych punktéw informacji o produkcie i zostaty usuniete z tego
punktu.

Punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

We wszystkich (lub wszystkich z wyjatkiem jednego) panstwach cztonkowskich obowigzywato kilka
ostrzezen z nieznacznymi réznicami w tresci (reakcje nadwrazliwosci, zaburzenia pracy nerek,
krystaluria, reakcje skérne (w tym u pacjentow z zakazng mononukleoza, antykoagulant),
nadmierny wzrost niewrazliwych drobnoustrojow, przedtuzajace sie leczenie) i zaakceptowano
ujednolicong propozycje podmiotu odpowiedzialnego. Zaproponowano takze, aby ujednolicong tresc
ostrzezenia dotyczacego potencjalnego zaktdcenia wynikow badan diagnostycznych juz
obowigzujgcego w 5 panstwach czionkowskich wdrozono we wszystkich panstwach cztonkowskich,
co zostato zaakceptowane. Ujednolicono rowniez kilka stwierdzen dotyczacych waznych informacji o
substancjach pomocniczych, obowigzujacych w niektérych panstwach cztonkowskich (sod,
aspartam, benzoesan sodu, laktoza i sorbitol). CHMP zwrdcit sie réwniez o podtrzymanie
ostrzezenia o potencjalnym wystgpieniu napadéw padaczkowych u pacjentéw przyjmujacych
wysokie dawki lub z niewydolnoscig nerek badz napadami padaczkowymi w wywiadzie, leczong
padaczka i uszkodzeniem opon mdzgowo-rdzeniowych, obowigzujacego w jednym panstwie
cztonkowskim, poniewaz powigzane wydarzenia niepozadane, takie jak mioklonia i napady
padaczkowe, zgtaszano w przypadku antybiotykdw beta-laktamowych. Do ujednoliconej informacji
o produkcie zostato rowniez wtaczone ryzyko wystgpienia reakcji Jarischa-Herxheimera przy
stosowaniu amoksycyliny w leczeniu boreliozy. Dodatkowo, uwzgledniajac wspdtczynnik opornosci
konkretnych drobnoustrojow, zwrdcono sie o umieszczenie ogdlnego ostrzezenia przed
stosowaniem amoksycyliny w leczeniu niektdrych typéw zakazen, jezeli nie udokumentowano ani
nie potwierdzono wrazliwosci patogenu lub nie istnieje bardzo duze prawdopodobienstwo
wrazliwosci, wraz z odniesieniem do punktu 5.1 dotyczacego szczegdtowych informacji o
konkretnych patogenach.

Punkt 4.5 — Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiekszos$¢ stwierdzen dotyczacych interakcji obowigzujacych w réznych panstwach cztonkowskich
uznano za uzasadnione (probenecyd, allopurynol, tetracykliny, doustne leki przeciwzakrzepowe,
metotreksat) i ujednolicona tres¢ zaproponowana przez podmiot odpowiedzialny zostata
zaakceptowana przez CHMP. Usunieto informacje o mozliwej interakcji z doustnymi srodkami
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antykoncepcyjnymi poprzez oddziatywanie na flore jelitowg zgodnie z nowym zaleceniem grupy
koordynacyjnej ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej — produkty stosowane u
ludzi (CMDh) (CMDh/326/2015, wer. 0) dotyczacym usuniecia tej interakcji z informacji o
produkcie dla réznych antybiotykow zawierajgcych amoksycyline (CMDh/326/2015, wer. 0).
Aminopenicyliny moga obniza¢ stezenie sulfasalazyny w osoczu, jednakze badania nie potwierdzajg
tego dziatania w przypadku amoksycyliny i w bazie danych podmiotu odpowiedzialnego dotyczacej
bezpieczenstwa nie znaleziono stosownych zgtoszen; w zwigzku z tym zadecydowano o usunieciu
tego stwierdzenia. Zgodnie z zaleceniami dotyczacymi tresci ChPL przesunieto zaktdcenia wynikéw
badan do punktu 4.4.

Punkt 4.6 — Wplyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje

Zawartosc¢ tego punktu byta taka sama we wszystkich panistwach cztonkowskich, jednakze
wystgpity niewielkie réznice w tresci. Dostepne dane dotyczace zwierzat i ludzi nie sugeruja
szkodliwego wptywu na reprodukcje. Przyjeto zaproponowana przez podmiot odpowiedzialny tres¢ z
drobnymi sprostowaniami oraz zwrdcono sie o wtgczenie dostepnej informacji dotyczacej wptywu
na ptodnos¢.

Punkt 4.7 — Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Informacja w tym punkcie we wszystkich panstwach cztonkowskich potwierdza, ze amoksycylina
nie ma wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi tresci ChPL w punkcie wymieniono zdarzenia niepozadane, ktére mogg jednak
wystapic i wptyna¢ na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn; zostato to
zaakceptowane przez CHMP.

Punkt 4.8 — Dziatania niepozadane

Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi tresci ChPL i szablonem QRD podmiot odpowiedzialny dotgczyt
liste niepozadanych dziatan leku na podstawie badan klinicznych i badan wykonanych po
wprowadzeniu amoksycyliny do obrotu, zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw MedDRA.

Punkt 4.9 — Przedawkowanie

CHMP zaakceptowat propozycje podmiotu odpowiedzialnego dotyczaca wiaczenia do ujednoliconej
tresci informacji o mozliwych dolegliwosciach zotgdkowo-jelitowych, krystalurii oraz dodatkowo o
potencjalnym ryzyku wystgpienia napadu padaczkowego. Wigczono réwniez ryzyko wytracenia
preparatu pozajelitowego w cewniku urologicznym.

Punkt 5.1 — Wtasciwosci farmakodynamiczne

Ujednolicono tres¢ dotyczaca grupy farmakoterapeutycznej, mechanizmu dziatania i kodu ATC.
Zaktualizowano liste organizmdw wrazliwych na amoksycyline. Tabela wartosci granicznych zostata
zaktualizowana w oparciu o EUCAST (wersja 4) z dnia 1 stycznia 2014 roku. Ujednolicono réwniez
informacje o mechanizmie opornosci.

Punkt 5.2 — Witasciwosci farmakokinetyczne

Podmiot odpowiedzialny zaktualizowat ten punkt zgodnie z wytycznymi dotyczacymi tresci ChPL, co
zostat przyjete przez CHMP.
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Punkt 5.3 — Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Poniewaz w krajowych ChPL nie uwzgledniono tego punktu, podmiot odpowiedzialny zaproponowat
0gdIng tres¢ dotyczaca ChPL dla produktu ztozonego amoksycyliny/kwasu klawulanowego
(EMEA/H/A-30/979), co zostato przyjete przez CHMP z niewielkimi zmianami.

Inne punkty ChPL

Inne punkty ChPL zostaty zaktualizowane zgodnie ze stosowng ujednolicong dokumentacjg
jakosciowag w Module 3 i zgodnie z aktualnym szablonem QRD. Punkty 1, 6.3 i 6.4 zostaty
ujednolicone jedynie czesciowo, poniewaz uznano, ze zostang zaadaptowane nas szczeblu
krajowym.

Oznakowanie

Zmiany wdrozone w ChPL zostaty odzwierciedlone w oznakowaniu opakowan, jednakze wiekszos¢
punktéw pozostawiono do uzupetnienia na szczeblu krajowym.

Ulotka dla pacjenta

Zmodyfikowano ulotke dla pacjenta zgodnie ze zmianami wprowadzonymi w ChPL. Dodatkowo
wprowadzono drobne zmiany redakcyjne w celu poprawienia czytelnosci. Przedtozono wyniki
testowania czytelnosci ulotki dla pacjenta dla réznych preparatéw i raportu pomostowego lub
uzasadnienie ich nieprzedtozenia, i zostaty one zaakceptowane przez CHMP.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Zwazywszy, ze
e Komitet rozwazyt procedure arbitrazowg zgodna z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE;

e Komitet rozwazyt stwierdzone rozbieznosci w informacji o produkcie dla produktu Amoxil i
nazw produktéw zwigzanych w odniesieniu do punktéw dotyczacych wskazan, dawkowania,
przeciwwskazan, specjalnych ostrzezen i srodkédw ostroznosci dotyczacych stosowania, a
takze pozostatych punktéw ChPL, oznakowania opakowan i ulotki dla pacjenta;

e Komitet dokonat przegladu danych przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny na
poparcie proponowanego ujednolicenia informacji o produkcie, w tym danych z badan
klinicznych, badan otwartych, badan i przegladéw pismiennictwa oraz jednolitych
wytycznych opartych na dowodach naukowych. Co wiecej, komitet wziat pod uwage porade
grupy roboczej ds. choréb zakaznych;

e dodatkowo Komitet dokonat przegladu dokumentacji przedtozonej przez podmiot
odpowiedzialny na poparcie proponowanego ujednolicenia dokumentacji dotyczacej jakosci
(Modut 3);

e Komitet zgodzit sie na zaproponowane przez podmioty odpowiedzialne ujednolicenie
charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania opakowan i dokumentacji dotyczacej
jakosci w Module 3,

CHMP zalecit zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu Amoxil i nazw
produktow zwigzanych, ktérych dotyczy charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie
opakowan i tres¢ ulotki dla pacjenta przedstawiona w aneksie 11l (patrz aneks I).
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W rezultacie CHMP stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu Amoxil i nazw
produktow zwigzanych pozostaje korzystny, pod warunkiem wprowadzenia powyzszych
szczego6towych zmian do informacji o produkcie.
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