Anexa Il

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei de
punere pe piata
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Concluzii stiintifice
Rezumatul general al evaluarii stiintifice pentru Amoxil si denumirile asociate (vezi Anexa |)

Amoxil contine amoxicilind (sub forma de amoxicilind de sodiu sau amoxicilina trihidrat), un antibiotic
de spectru moderat, bacteriolitic, B-lactamic utilizat in tratamentul infectiilor bacteriene cauzate de
microorganismele susceptibile. Amoxicilina isi exercita efectul prin inhibarea proteinelor transpeptidaze
care fixeaza penicilina, intrerupand legarea incrucisata a peptidoglicanului din cadrul sintezei de la
nivelul peretelui celular al organismelor Gram-negative si Gram-pozitive. Peptidoglicanul este o
componenta structurald integrala a peretelui celular bacterian si serveste la mentinerea formei si
integritatii celulei. Inhibarea sintezei peptidoglicanului duce la slabirea structurii, de obicei urmata de
liza celulard si moartea bacteriei.

Amoxil este indicat atat adultilor, cat si copiilor in tratamentul oral si parenteral al mai multor infectii
obisnuite, inclusiv cele osoase/articulare sau ale tesuturilor pielii/tesuturilor moi, precum si ale
tractelor urinar, respirator, gastrointestinal si genital.

Primul produs care continea amoxicilind a fost autorizat in 1972, iar de la acea data, Amoxil a fost
autorizat in UE prin intermediul procedurilor nationale. In prezent este autorizat in 12 state membre
(SM) ale Uniunii Europene (UE). Amoxil este aprobat pentru punerea pe piatad in Europa in 17 forme
farmaceutice diferite: doua concentratii de capsule (250 mg si 500 mg), doua concentratii de
comprimate dispersabile (750 mg si 1 g), patru concentratii de pulbere pentru suspensie orala (125
mg/1,25 ml, 125 mg/5 ml, 250 mg/5 ml, 500 mg/5 ml), patru concentratii de pulbere pentru
suspensie orala in plicuri (250 mg, 500 mg, 1g si 3g) si patru concentratii de 125 mg/1,25 ml pulbere
pentru solutie injectabild sau perfuzabild intravenoasa sau intramusculara (IV/IM) sau ambele [250 mg
(intravenos sau intramuscular, IV/IM), 500 mg (IV/IM), 1g (IV/IM si IM) si 2g (IV)].

Din cauza deciziilor divergente luate la nivel national de statele membre in legatura cu autorizarea
produselor mentionate mai sus (si denumirile asociate), Comisia Europeana a instiintat Agentia
Europeana pentru Medicamente cu privire la o sesizare oficiald in temeiul articolului 30 din Directiva
2001/83/CE in vederea solutionarii divergentelor dintre informatiile referitoare la produs autorizate pe
plan national si, prin urmare, a armonizarii acestora pe teritoriul UE.

Armonizarea documentatiei de calitate (Modulul 3) a fost de asemenea inclusa in cadrul acestei
proceduri la cererea detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Aspecte referitoare la calitate

A fost furnizat dosarul armonizat pentru substanta activa (amoxicilind de sodiu si amoxicilina trihidrat)
si pentru diferitele forme farmaceutice ale produsului finit care contin aceasta substanta. Drept rezultat
al acestei proceduri de armonizare, Modulul 3 a fost actualizat in mod substantial si revizuit pentru a
include date care au devenit disponibile pe parcursul anilor de la prima autorizatie de punere pe piata.
Fabricatia si controlul, atat ale substantei active, cat si ale produsului finit, corespund cu recomandarile
CHMP si ale Conferintei internationale pentru armonizare (ICH). Calitatea produsului este considerata
satisfacatoare.

Aspecte clinice

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a prezentat spre examinare studii clinice de micd amploare,
desfasurate ca parte integranta a dezvoltarii clinice initiale a amoxicilinei orale si parenterale, mai
multe studii clinice desfasurate de la acea data, majoritatea conduse de grupuri de cercetare
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independente si persoane individuale, precum si studii publicate in literatura de specialitate in cadrul
jurnalelor revizuite de colegi omologi, in vederea sustinerii informatiilor referitoare la produs
armonizate propuse. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a analizat setul de date actual,
recomandarile provenite din normele de prescriere clinica nationale sau europene bazate pe probe
recente si consens, pentru sustinerea utilizarii amoxicilinei in cazul indicatiilor pretinse, precum si
normele de reglementare ale CHMP care vizeaza evaluarea produselor medicinale indicate in
tratamentul infectiilor bacteriene si adaugirile acestora (CPMP/EWP/558/95 rev. 2 si
EMA/CHMP/351889/2013). Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a analizat si normele de
reglementare a rezumatulului caracteristicilor produsului si a implementat modelul RCD actual. CHMP a
analizat toate datele si a consultat Grupul de lucru pentru Boli Infectioase asupra informatiilor
referitoare la produs armonizate propuse. Principalele aspecte discutate referitoare la armonizarea
diferitelor puncte din rezumatul caracteristicilor produsului sunt rezumate in continuare.

Punctul 4.1 — Indicatii terapeutice

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus un set de indicatii armonizat pentru indicatiile
diferite autorizate in statele membre; cu toate acestea, cand au fost aprobate indicatii individuale largi
(de exemplu, infectii cauzate de organisme sensibile la amoxicilind), acestea nu au mai fost luate in
considerare. La inceputul procedurii, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus inlaturarea
unora dintre indicatiile pentru care amoxicilina nu mai este considerata corespunzatoare si care, prin
urmare, nu mai sunt discutate in raport. Printre aceste indicatii se numarau bronsita, afectiunile
pulmonare acute, uretrita, infectia gonococica, infectiile aparatului genital masculin, gonoreea, enterita
cu bacteriemie si infectiile intraabdominale precum peritonita, colecistita si colangita acuta, infectii
grave cauzate de haemophilus influenzae. in concordantd cu normele de reglementare ale CHMP,
indicatiile trebuie sa descrie tipurile specifice de infectii clinice pentru care relatia risc-beneficiu este
considerata favorabild; prin urmare, indicatiile precum infectii ale cailor respiratorii superioare sau
inferioare nu mai sunt acceptabile, iar detinatorul autorizatiei de punere pe piata le specifica in
continuarea documentului. In cazul tuturor indicatiilor, pentru a incuraja utilizarea responsabild a
agentilor antibacterieni si pentru a indruma medicii care prescriu retetele sa ia cunostinta de normele
de reglementare nationale sau locale si de opiniile despre modul in care trebuie utilizati agentii
antibacterieni, la acest punct va fi inclusa urmatoarea propozitie: ,Trebuie luate in considerare normele
de reglementare oficiale privind utilizarea corespunzétoare a agentilor antibacterieni”. Tn plus, la
inceputul punctului este inclusa o trimitere la punctele 4.2, 4.4 si 5.1, pentru a sublinia in special faptul
ca ,amoxicilina nu este indicata in tratamentul anumitor tipuri de infectii, decit cu conditia ca agentul
patogen sa fie deja documentat si recunoscut ca fiind sensibil sau daca exista o probabilitate foarte
mare ca agentul patogen sa fie potrivit pentru tratamentul cu amoxiciling”.

Infectii ale cailor respiratorii superioare

Indicatia ,infectii ale cailor respiratorii superioare” este aprobata in toate tarile in care exista o
autorizatie de punere pe piata pentru Amoxil; cu toate acestea, o indicatie atat de generald nu mai
poate fi acceptatd, iar CHMP a acceptat propunerea detinatorului autorizatiei de punere pe piata de a fi
fnlocuita cu termeni specifici, dupa cum se detaliaza mai jos.

Sinuzitd bacteriand acutd (SBA) - forme farmaceutice orale

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat o serie de studii clinice desfasurate pe adulti si
copii intre 1986 si 1999, comparand amoxicilina cu placebo sau alte antibiotice, precum si recomandari
ale grupurilor de reglementare si meta-analize care sustin utilizarea amoxicilinei la pacientii adulti si
copii cu sinuzitd. Tratamentul cu amoxicilind a produs in general rate de raspuns clinice si
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bacteriologice mari (in jur de 90%), cu o eficacitate similara comparatorilor antibiotici. CHMP a fost de
parere ca amoxicilina ramane un tratament eficient pentru sinuzita bacteriana acuta.

Otitd medie acuta (OMA) - forme farmaceutice orale

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a prezentat studii clinice pediatrice, desfasurate intre 1986
si 2005, incluzand studii comparative cu macrolide si cefalosporine, precum si recomandari provenite
de la diverse grupuri de orientare de tratament cu sediul in SUA sau in UE care sustin utilizarea
amoxicilinei pentru ,,otita medie acuta”. Utilizarea unor scheme variate de dozare, care se situeaza
intre 40 mg/kg/zi pana la 90 mg/kg/zi, a prezentat rate de eficienta de aproximativ 90% in
majoritatea studiilor. Desi se inregistreaza o lipsa a studiilor clinice pe pacienti adulti cu OMA, luand in
considerare similitudinea dintre etiologia bacteriologica si patogeneza sinuzitei si OMA la adulti, s-a
concluzionat ca datele clinice care demonstreaza ca amoxicilina este un tratament eficient in SBA pot fi
extrapolate pentru a sustine eficienta amoxicilinei in tratamentul OMA la adulti. CHMP a fost de parere
ca amoxicilina reprezinta o optiune corespunzatoare de tratament in OMA, atat la adulti, cat si la copii.

Amigdalita streptococica acuta si faringita - forme farmaceutice orale

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat studii clinice desfasurate pe adulti si copii intre
1993 si 2008, precum si recomandari provenite de la diverse grupuri de orientare de tratament care
sustin utilizarea amoxicilinei pentru amigdalita si faringita, in special datorate infectiilor cu streptococi
beta-hemolitici de grup A (GABHS). Utilizarea unor scheme variate de dozare a prezentat rate de
eficienta de aproximativ 90% in majoritatea studiilor, cu o eficacitate similara comparatorilor
antibiotici. O serie de norme de reglementare nationale si de societati internationale, printre care
Organizatia Mondiala a Sanatatii, recomanda amoxicilina ca tratament de prima linie sau de a doua
linie in cazul faringitei streptococice. in consecintd, CHMP a fost de parere c& amoxicilina réméane o
optiune terapeutica valida pentru aceasta indicatie.

Infectii grave ale urechii, nasului si gatului (precum mastoidita, infectii periamigdaliene, epiglotita si
sinuzita insotitd de semne si simptome sistemice severe) - forma farmaceutica parenterald

Rezistenta din ce in ce mai mare la amoxicilind a H. influenzae si M. catarrhalis (prin producerea de B-
lactamaza) si a S. pneumoniae si H. influenzae (prin modificarea locului de fixare al proteinei) a
crescut riscul de esec al tratamentului; in consecinta, amoxicilina nu trebuie utilizatd ca tratament
empiric in cazul acestor infectii. CHMP a fost de parere ca susceptibilitatea organismului la amoxicilina
trebuie confirmata de rezultatele de laborator, inainte de a initia tratamentul cu amoxicilind si a
solicitat includerea unei avertizari asupra acestui efect la punctul 4.4 (la care se face referire si la
punctul 4.1). CHMP a considerat c3, in cazul infectiilor mai grave ale urechii, nasului si gatului, calea
parenterald este cea adecvata.

Infectii ale cailor respiratorii inferioare

Indicatia ,infectii ale cailor respiratorii inferioare” este aprobata in toate tarile in care exista o
autorizatie de punere pe piata pentru Amoxil; cu toate acestea, o indicatie atat de generald nu mai
poate fi acceptata, iar CHMP a acceptat propunerea detinatorului autorizatiei de punere pe piata de a fi
inlocuita cu termeni specifici, dupa cum se detaliaza mai jos.

Acutizari ale bronsitelor cronice (ABC) - toate formele farmaceutice

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat sapte studii clinice desfasurate intre 1989 si
2001, precum si recomandari provenite de la diverse grupuri de reglementare a tratamentelor care
sustin utilizarea amoxicilinei pentru ABC. In cadrul studiilor clinice, s-a descoperit ca amoxicilina
administrata fie in doza de 1000mg de doua ori pe zi (BID), fie in doza de 500mg BID sau de trei ori
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pe zi (TID) are rate de raspuns similare celor ale comparatorilor (rezultate clinice si microbiologice cu
succes la 281% si, respectiv, = 85% dintre pacienti). Numeroase norme de reglementare nationale si
europene recomanda amoxicilina ca una dintre cele cateva optiuni de tratament pentru ABC la pacienti
adulti cu dispnee sporita, volum mare de sputa si sputa purulenta sau in cazul exacerbarilor la pacientii
cu boald pulmonara obstructivé cronicd (BPOC). In consecintd, CHMP a considerat c& aceastd indicatie
este adecvata.

Pneumonie comunitara dobéandita (PCD) - toate formele farmaceutice

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat studii clinice desfasurate pe adulti si copii intre
1992 si 2008, precum si recomandari provenite de la diverse grupuri de reglementare a tratamentelor
care sustin utilizarea amoxicilinei in PCD. Tratamentul cu amoxicilind oralad in doza de 1000mg TID sau
500mg TID timp de 7 pana la 10 zile a produs rezultate similare altor antibiotice cu rate de raspuns
clinic situate intre 86% pa&na la 90% si rate de réspuns bacteriologic situate intre 82% pani la 92%. in
cadrul studiilor pediatrice propuse spre examinare, amoxicilina a prezentat o eficacitate comparabila cu
cea a comparatorilor si rate de raspuns comparabile celor observate la adulti, iar o eficacitate mai
mare a fost observata la dozele mai mari. Utilizarea formei farmaceutice parenterale a prezentat
rezultate similare cu cele ale formei farmaceutice orale. Utilizarea amoxicilinei in tratamentul infectiilor
respiratorii se reflecta in continuare in cadrul multor norme de reglementare nationale si europene care
recomanda tratamentul empiric cu amoxicilind in pneumonia comunitara dobandita, la adulti si copii.
CHMP a considerat ca aceste studii demonstreaza faptul ca amoxicilina continua sa reprezinte un
tratament eficient in PCD.

Infectii urogenitale

Indicatia ,infectii urogenitale” este aprobata in toate tarile in care exista o autorizatie de punere pe
piata pentru Amoxil; doar sapte dintre acestea au utilizat totusi aceasta indicatie generalda. CHMP a
acceptat propunerea detinatorului autorizatiei de punere pe piata in momentul in care a fost specificat
in mod corespunzator unde este localizata infectia, conform detalierii de mai jos, pentru formele
farmaceutice orale si parenterale.

Cistita acuta, bacteriurie asimptomatica gestationala si pielonefrita acuta- toate formele farmaceutice

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat studii clinice desfasurate pe adulti si copii intre
1973 si 1993 cu amoxicilina orala si parenterald, precum si recomandari provenite de la diverse
grupuri de reglementare a tratamentelor care sustin utilizarea amoxicilinei in aceste indicatii. In
general, ratele de insanatosire au fost mai scazute decat in cazul altor indicatii cu o incidenta crescuta
de recidiva si recurentd. In orice caz, rate mai mari de insdnétosire s-au observat in cazul
tratamentelor cu o duratd mai lunga (7-10 zile) si in cazul in care organismele cauzatoare erau
sensibile la amoxicilind. Desi studiile clinice desfasurate pentru aceasta indicatie nu sunt recente, o
serie de norme de reglementare clinice recente recomanda utilizarea amoxicilinei pentru indicatii
precum infectiile urinare. In consecintd, CMHP a fost de p&rere cd aceastd indicatie era acceptabild
pentru amoxiciling, dar, luadnd in considerare ratele de rezistenta in crestere, a solicitat introducerea
unei referinte la informatiile suplimentare de la punctul 4.4, care vizeaza necesitatea ca agentul
patogen sa fie cunoscut sau puternic suspectat ca fiind sensibil la amoxiciling, inainte de initierea
tratamentului.

Infectii ale aparatului genital feminin - forme farmaceutice parenterale

Infectiile tractului genital feminin sunt diferite atat din punct de vedere etiologic, cat si clinic.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat sase studii clinice desfasurate intre 1975 si
1986, precum si 0 analiza mai recenta a antibioticelor in tratamentul infectiilor postpartum. Probele
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furnizate, desi nu tocmai recente, demonstreaza ca amoxicilina a fost utilizata in tratarea unei varietati
de infectii genitale la femei, cu rezultate variabile. Cu toate acestea, atunci cand se analizeaza
diferitele localizari ale infectiilor, nu exista date suficiente care sa sustina acesti potentiali indicatori.
Mai mult decat atat, normele de reglementare recente nu sustin utilizarea amoxicilinei in infectiile
genitale, precum afectiuni inflamatorii pelvine sau vaginite, pentru care se recomanda alte antibiotice.
In consecintd, CHMP a fost de p&rere ci aceasts indicatie nu mai era relevantd pentru amoxiciling si
era necesara inlaturarea acesteia din informatiile referitoare la produs din toate statele membre.

Infectii gastrointestinale

Febra tifoida si paratifoida - forme farmaceutice orale

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a prezentat 4 studii clinice care comparau eficacitatea
amoxicilinei orale cu cloramfenicolul sau ampicilina, la adulti si copii. In plus, detindtorul autorizatiei de
punere pe piata a prezentat un studiu deschis desfasurat pe 30 de adulti, care compara amoxicilina (1
g amoxicilind de patru ori pe zi) cu cloramfenicolul (1g TID pana la defervescenta, urmat de 500 mg de
patru ori pe zi (QID) timp de o saptamana), un studiu care compara eficacitatea a 3 g de amoxicilina
orala pe zi cu 2 g de amoxicilina orala administrata impreuna cu 1 g probenecid la 8 pacienti si doua
studii deschise, non-comparative pe 12 si 7 pacienti, studii care au sustinut utilizarea pentru aceasta
indicatie. CHMP a considerat ca, desi fluorochinolonele sunt considerate in general optime n
tratamentul febrei tifoide la adulti, in zonele cu rate crescute de rezistenta la fluorochinolone
amoxicilina rdmane o alternativa corespunzatoare pentru tratamentul febrei tifoide. Desi detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd a prezentat spre examinare un numar limitat de studii, acestea
demonstreazd eficacitatea amoxicilinei in cazul in care se cunoaste sensibilitatea bacteriilor. In plus,
amoxicilina este recomandata ca optiune de tratament in mai multe norme de reglementare clinice
recente. In consecintd, desi amoxicilina nu trebuie utilizatd ca tratament empiric in cazul acestei
indicatii, CHMP a concluzionat ca indicatia trebuie mentinuta cu includerea unei referinte la punctul 4.4.

Infectii ale pielii si ale tesuturilor moi (IPTM)

Abces dentar (sever) cu celulitd extinsa - toate formele farmaceutice

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat cinci studii randomizate, cu metoda dublu-orb,
desfasurate intre 1981 si 1989, care compara eficacitatea amoxicilinei cu a altor antibiotice, un studiu
deschis, 9 studii non-comparative si o analizé a pacientilor cu infectii acute ale pielii. In plus,
detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat 4 studii clinice desfasurate intre 1990 si 2005 pe
pacienti cu abcese dentoalveolare cu diferite grade de gravitate si un audit al rezultatelor care sa
determine influenta terapiei cu antibiotice diferite asupra rezultatului tratamentului infectiei
dentoalveolare acute. Tratamentul infectiilor acute ale pielii a fost eficient Tn aproximativ 60-90%
dintre pacienti, in functie de studiu. Amoxicilina poate reprezenta o optiune in aceste indicatii; cu toate
acestea, avand in vedere ca majoritatea cazurilor s-ar datora stafilococilor sau streptococilor, ar fi
necesari agenti cu un spectru mai larg de activitate. Normele de reglementare recente (Public Health
England guideline 2015, Infectious Diseases Society of America guidelines 2014 si Surgical Society
Infections guideline 2011) recomanda alte antibiotice decat amoxicilina in tratamentul majoritatii
infectiilor pielii si ale tesuturilor moi. In consecintd, CHMP a considerat c3 aceastd indicatie nu mai
corespunde descrierii amoxicilinei. Cu toate acestea, in mai multe studii desfasurate intre 1990 si 2005
s-a dovedit ca amoxicilina in monoterapie sau in asociere cu metronidazolul este eficienta in
tratamentului infectiilor dentare severe. in plus, in mai multe norme de reglementare, amoxicilina este
recomandatd ca prim3 optiune de tratament in cazul acestor infectii. In consecintd, CHMP a considerat
acceptabile indicatiile ,abces dentar cu celulitd extinsad” pentru forma farmaceutica orala si ,abces
dentar sever cu celulitd extinsd” pentru forma farmaceutica parenterala.
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Alte infectii

Infectii ale articulatiilor protezate (IAP) - toate formele farmaceutice

Exista cateva studii controlate, randomizate, bine concepute pe pacienti, prin care se compara
eficacitatea diferitelor antibiotice. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat doua studii
clinice de mica amploare si cinci studii de caz retrospective, precum si analize si norme de
reglementare. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a furnizat date care au sugerat ca penetrarea
amoxicilinei in os este corespunzatoare, chiar daca tesutul este infectat, precum si date
farmacocinetice/farmacodinamice care sa sustina utilizarea amoxicilinei in aceste conditii; cu toate
acestea, probele clinice sunt foarte limitate. Cele cateva studii prezentate includ diferite afectiuni si,
astfel, probele aduse in sustinerea fiecirei afectiuni scad si mai mult ca numar. In plus, in unele studii,
amoxicilina a fost utilizata numai ca terapie de continuare dupa administrarea intravenoasa a altor
antibiotice. Cu toate acestea, mai multe studii retrospective tind sa indice o eficienta buna in
tratamentul infectiilor articulatiilor protezate. Desi nu se aplicd multe norme de reglementare in cazul
acestui tip de infectie, mai multe asociatii profesionale recomanda amoxicilina ca prima optiune de
tratament. Tn consecintd, CHMP a considerat ca aceastd indicatie specifica este acceptabild.

Tratamentul si profilaxia endocarditei - toate formele farmaceutice

Exista foarte putine studii randomizate care sa evalueze eficacitatea profilaxiei cu antibiotice in cazul
endocarditei infectioase. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat numeroase studii non-
clinice desfasurate intre 1983 si 2007, care evaluau eficacitatea amoxicilinei in prevenirea si tratarea
endocarditei la modele animale. In plus, detin&torul autorizatiei de punere pe piatd a prezentat trei
studii asupra eficacitatii amoxicilinei in prevenirea bacteriemiei produse de extractiile dentare, un
studiu deschis si doua studii de caz asupra amoxicilinei in tratamentul endocarditei. Aceste date clinice,
desi limitate, sustin eficacitatea amoxicilinei in prevenirea bacteriemiei, precum si in tratamentul
endocarditei infectioase. In plus, detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a furnizat date provenite
de la modele animale recunoscute pentru sustinerea indicatiei de profilaxie si tratament. Normele de
reglementare internationale recent actualizate sustin utilizarea amoxicilinei in profilaxia endocarditei
infectioase la pacientii cu risc crescut. Un numar de norme de reglementare nationale sustin utilizarea
amoxicilinei, inclusiv ca prima optiune de tratament, in tratamentul si profilaxia endocarditei. in
consecinta, CHMP a fost de parere ca indicatia de profilaxie continua sa fie corespunzatoare in cazul
tuturor formelor farmaceutice. Cu toate acestea, CHMP a considerat ca, datorita gravitatii afectiunii si
in concordanta cu normele de reglementare emise de Societatea Europeana de Cardiologie (ESC),
Asociatia Americana a Inimii (AHA), Societatea Britanica de Chimioterapie Antimicrobiana (BSAC) si
Societatea Britanica Cardiaca (BCS), doar forma farmaceutica parenterala a fost utila in tratamentul
endocarditei si a solicitat ca indicatia sa fie exclusa de la forma farmaceutica orala.

Eradicarea Helicobacter pylori — forme farmaceutice orale

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a furnizat un numar de studii clinice controlate efectuate pe
adulti si copii, in general cu amoxicilina in terapie tripld, ca prima linie (9 studii incluzand unul special
pe copii si 0 meta-analiza a 22 de studii), a doua linie (4 studii) si, intr-o masura mai mica, ca a treia
linie (1 studiu), sustinute mai departe de studii necontrolate. Amoxicilina in terapie tripld a obtinut rate
de eradicare de aproximativ 80-85% Tn cadrul diverselor studii prezentate. Mai mult, amoxicilina este
recomandata in mai multe norme de reglementare (de exemplu, Colegiul American de
Gastroenterologie, Institutul National pentru Excelentd in Sdnatate si Asistenta) in combinatie cu un
inhibitor al pompei protonice si claritromicina. CHMP a considerat ca eficacitatea amoxicilinei in terapia
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tripla in cazul eradicarii Helicobacter pylori a fost demonstrata in mod corespunzator la adulti si copii,
ca terapie de prima linie sau ca terapie de salvare.

Boala Lyme - toate formele farmaceutice

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat spre examinare sase studii controlate,
randomizate, care comparau amoxicilina Tn monoterapie sau Tn asociere cu probenecid 500 mg TID cu
alte antibiotice si placebo, precum si un studiu observational pe cohorte, desfasurat pe copii si adulti
intre 1989 si 2008 cu amoxicilind, toate acestea pentru tratamentul bolii Lyme de tip I (erythema
migrans). Desi se inregistreaza o lipsa a studiilor clinice care sa evalueze terapia cu antibiotic in
stadiile avansate ale bolii Lyme, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a furnizat trei studii care
investigau eficacitatea amoxicilinei Tn tratamentul stadiilor 11/111 ale bolii Lyme. Ratele de eficacitate
pentru amoxicilind se situau la aproximativ 80%, aspect comparabil cu diferitele substante de control
active utilizate n studiile prezentate. Tratamentul cu amoxicilind este mentionat in continuare in mai
multe norme de reglementare europene si paneuropene bazate pe probe si consens, iar pentru boala
Lyme includ boala Lyme diseminata si artrita Lyme. CHMP a considerat ca aceasta indicatie a fost
sustinuta de date corespunzatoare.

Meningita bacteriana - forme farmaceutice parenterale

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a furnizat date farmacodinamice si farmacocinetice
provenite de la modele animale (un studiu pe sobolani si un studiu pe iepuri), copii (cinci studii) si
adulti (doua studii), care au demonstrat o penetrare buna a amoxicilinei in lichidul cerebrospinal (LCS).
In plus, detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a furnizat rezultatele mai multor studii clinice de
mica amploare, efectuate pe copii si adulti, precum si studii de caz care sustin eficacitatea amoxicilinei
in tratamentul meningitei bacteriene. Datele furnizate arata ca amoxicilina poate penetra bine
meningele atunci cand este inflamat, atat la copii, cat si la adulti. Lipsa studiilor clinice de buna calitate
este un fapt cunoscut; cu toate acestea, cele cateva studii controlate si necontrolate arata eficacitatea
amoxicilinei Tn tratamentul meningitei bacteriene, in special in cazul in care se cunoaste faptul ca
agentul patogen este sensibil la amoxicilind. Avand in vedere ca meningita este o infectie relativ rara si
ca un numar de norme de reglementare recomanda utilizarea amoxicilinei in meningita, CHMP a
considerat ca, per total, datele furnizate sustin utilizarea amoxicilinei in aceasta indicatie.

Bacteriemia care apare prin asociere cu sau este susceptibild de a putea fi asociata cu oricare din
infectiile enumerate mai sus - forme farmaceutice parenterale

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a furnizat date care demonstrau ca amoxicilina obtine o
buna penetrare a tesuturilor si a fost utilizata in tratamentul bacteriemiei, asociate unui numar dintre
indicatiile sale aprobate. In continuare, numeroase analize si recomandéri din literatura de specialitate,
fmpreuna cu norme de reglementare pentru tratament bazate pe probe si consens considera
amoxicilina ca fiind o optiune terapeutica importanta in tratamentul meningitei bacteriene la adulti si
copii. Avand in vedere ca amoxicilina este utilizata de multi ani si este indicata in tratamentul unei
game largi de infectii, in concordanta cu anexa la normele de reglementare care vizeaza evaluarea
produselor medicinale indicate Tn tratamentul infectiilor bacteriene (EMA/CHMP/351889/2013), CHMP a
fost de parere ca, pornind de la datele disponibile, indicatia propusa este justificata in mod
corespunzator.

Punctul 4.2 — Doze si mod de administrare

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus recomandari de dozare armonizate pornind de la
dozele studiate in cadrul studiilor clinice si sustinute de datele farmacodinamice si farmacocinetice si
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aflate in concordanta cu normele de reglementare internationale, europene si nationale. Variabilitatea
intalnita la nivelul statelor membre aflata in legatura cu nivelul de rezistenta predominant din context
se reflecta in acele recomandari. Dozele recomandate in diferite rezumate nationale ale caracteristicilor
produsului la adulti si copii peste 40 kg se situeaza intre 250mg - 1g TID, exprimate diferit, si sunt
cuprinse in dozele armonizate propuse. Detindtorul autorizatiei de punere pe piata a propus
armonizarea recomandarilor de dozare pediatrice, utilizand doza mg/kg cel mai des aprobata (40-90
mg/kg/zi in doze divizate).

Numeroase studii clinice au demonstrat ca amoxicilina este la fel de eficienta si bine tolerata atunci
cand doza zilnicd totald este impartitd in doud doze ca atunci cadnd este impartitd in trei doze. in baza
farmacocineticii dovedite, cantitatea totala zilnica recomandata se administreaza de obicei in trei doze
divizate. Cu toate acestea, in cadrul anumitor grupuri de pacienti (in special bebelusi si copii),
administrarea medicamentului la fiecare 8 ore poate provoca probleme de complianta. in consecinta,
au fost proiectate aceste doua posibile scheme de administrare, astfel incat medicul care prescrie
tratamentul sa poatd ajusta schema de dozare in functie de nevoile pacientului si pentru a imbunatati
complianta acestuia.

In concordantd cu normele de reglementare care vizeaza evaluarea produselor medicinale indicate in
tratamentul infectiilor bacteriene (CPMP/EWP/558/95 rev 2), detinatorului autorizatiei de punere pe
piata i-a fost solicitat sa furnizeze schema de dozare si durata curelor de tratament sub forma de tabel
per indicatie. Aceste tabele sunt de obicei precedate de recomandari generale vizand factorii care
trebuie luati in considerare in momentul alegerii dozei si duratei tratamentului, cu o referinta la punctul
4.4 si urmate de o referinta la normele de reglementare ale tratamentului care trebuie luate in
considerare atunci cand se alege posologia.

Sunt furnizate recomandari separate de dozaj in cazul formulelor orale, parenterale si intramusculare
pentru adulti si copii peste 40kg, pentru copii sub 40kg, pentru pacienti cu insuficienta renala, inclusiv
pentru cei care fac hemodializa. in plus, in cazul formelor farmaceutice parenterale si intramusculare,
se ofera recomandari suplimentare de dozare pentru nou-nascuti peste 4 kg, cu varste pana la 3 luni si
nou-nascuti prematuri cu greutatea sub 4 kg.

Punctul 4.3 - Contraindicatii

Sunt armonizate doar contraindicatiile legate de hipersensibilitatea la substanta activa (sau la orice
penicilind si agenti beta-lactamici) si excipienti. Tn cazul catorva state membre, erau aplicate alte
contraindicatii, la pacientii cu mononucleoza infectioasa, in asociere cu metotrexat, si la pacientii cu
leucemie limfocitara acuta. CHMP a concluzionat ca riscurile asociate erau tratate suficient prin
formularile de la alte puncte din informatiile referitoare la produs si au fost eliminate de la acest punct.

Punctul 4.4 — Atentionari si precautii speciale de utilizare

Cateva atentionari erau aplicate in toate (sau toate minus unul) statele membre, cu formulari usor
diferite (Reactii de hipersensibilitate, insuficienta renald, cristalurie, reactii la nivelul pielii (inclusiv la
pacientii cu mononucleoza infectioasa, anticoagulant), supracresterea microorganismelor
nesusceptibile, terapie prelungitd), iar propunerea armonizata a detinatorului autorizatiei de punere pe
piata a fost considerata ca fiind acceptabila. O formulare armonizata a atentionarii care vizeaza
potentiala interferenta cu testele de diagnosticare, care exista deja in 5 state membre a fost propusa
spre implementare in toate statele membre, actiune acceptata. Au fost armonizate si cateva afirmatii
privind informatii importante despre excipienti, prezente in cateva state membre (sodiu, aspartam,
benzoat de sodiu, lactoza si sorbitol). CHMP a solicitat sa fie mentinutd atentionarea asupra potentialei
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aparitii a convulsiilor la pacientii tratati cu doze mari sau cu insuficienta renala sau cu istoric de
convulsii, epilepsie tratata si degradare meningeald, atentionare prezenta in unul dintre statele
membre, deoarece au fost raportate efecte adverse asemanatoare, precum activitate mioclonica si
convulsii, In cazul utilizarii de antibiotice beta-lactamice. Riscul de reactie Jarisch-Herxheimer la
utilizarea amoxicilinei in tratamentul bolii Lyme a fost de asemenea inclus in informatiile referitoare la
produs armonizate. In plus, luand in considerare rata de rezistentd a microorganismelor specifice, a
fost solicitata includerea unei atentionari generale impotriva utilizarii amoxicilinei in tratamentul unor
tipuri de infectii, in afara de cazul in care patogenul este deja documentat si cunoscut ca fiind sensibil
sau extrem de probabil sa fie sensibil, impreuna cu o referinta la punctul 5.1 pentru mai multe detalii
despre patogenii specifici.

Punctul 4.5 - Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Majoritatea afirmatiilor despre interactiuni, existente in statele membre au fost considerate sustinute
(probenecid, alopurinol, tetracicline, anticoagulanti orali, metotrexat), iar formularea armonizata
propusa de detinatorul autorizatiei de punere pe piata a fost acceptata de CHMP. Posibila interactiune
cu contraceptivele orale prin intermediul unui efect asupra florei intestinale a fost eliminata, in
concordanta cu recomandarea Grupului de coordonare pentru procedura de recunoastere reciproca si
procedura descentralizata - Medicamente de uz uman (CMDh) de a exclude aceasta interactiune din
informatiile referitoare la produs ale multor antibiotice, inclusiv amoxicilina (CMDh/326/2015, Rev.0).
Concentratia de sulfasalazina in plasma poate fi redusa cu ajutorul aminopenicilinelor, totusi studiile nu
sustin acest efect in cazul amoxicilinei si nu au fost identificate rapoarte relevante in baza de date de
siguranta a detinatorului autorizatiei de punere pe piata; in consecintd, s-a acceptat eliminarea acestei
afirmatii. Interactiunea cu rezultatele analizelor a fost mutata la punctul 4.4, in concordanta cu Ghidul
rezumatului caracteristicilor produsului.

Punctul 4.6 - Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Continutul acestui punct a fost acelasi in toate statele membre, cu usoare variatii ale formularilor.
Datele disponibile din studii pe animale si oameni nu sugereaza toxicitatea asupra functiei de
reproducere. Formularea propusa de detinatorul autorizatiei de punere pe piata a fost acceptata cu
clarificari minore si a fost solicitata includerea de informatii disponibile despre efectul asupra fertilitatii.

Punctul 4.7 — Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Informatiile de la acest punct reflecta in mod constant in toate statele membre faptul cd amoxicilina nu
afecteazd capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. In concordantd cu ghidul
rezumatului caracteristicilor produsului, efectele secundare care pot totusi sa apara si care ar putea sa
influenteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje sunt enumerate la acest punct;
acest aspect a fost acceptat de CHMP.

Punctul 4.8 — Reactii adverse

In concordantd cu ghidul rezumatului caracteristicilor produsului si modelul RCD, detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd a enumerat reactiile adverse ale amoxicilinei, derivate din studiile
clinice si supravegherea postautorizare, clasificate de MedDRA System Organ Class.
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Punctul 4.9 — Supradozaj

CHMP a acceptat propunerea detinatorul autorizatiei de punere pe piata pentru formularea armonizata
care includea informatii despre posibile simptome gastrointestinale, cristalurie, cu adaugarea riscului
potential de convulsii. A fost inclus si riscul aparitiei fenomenului de precipitare in cateterul vezicii
urinare Tn cazul formei farmaceutice parenterale.

Punctul 5.1 — Proprietati farmacodinamice

Au fost armonizate formuldrile pentru grupul farmacoterapeutic, mecanismul de actiune si codul ATC.
Lista de organisme sensibile la amoxicilind a fost actualizata. Tabelul de puncte de referinta a fost
actualizat pe baza EUCAST (versiunea 4) din 1 ianuarie 2014. A fost armonizat si mecanismul de
rezistenta.

Punctul 5.2 - Proprietati farmacocinetice

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatad a actualizat punctul in concordanta cu normele de
reglementare din ghidul rezumatului caracteristicilor produsului, aspect acceptat de CHMP.

Punctul 5.3 - Date preclinice de siguranta

Deoarece acest punct nu a fost inclus in rezumatelor nationale ale caracteristicilor produsului,
propunerea detinatorului autorizatiei de punere pe piata de a crea o formulare generala luand in
considerare rezumatul caracteristicilor produsului pentru combinatia fixa a rezumatului caracteristicilor
produsului amoxicilind/clavulanic (EMEA/H/A-30/979) a fost acceptata de CHMP cu modificari minore.

Alte puncte din rezumatul caracteristicilor produsului

Alte puncte din rezumatul caracteristicilor produsului au fost actualizate in concordanta cu
documentatia lor respectiva de calitate armonizatd, furnizata in Modulul 3 si in concordanta cu modelul
RCD actual. Punctele 1, 6.3 si 6.4 au fost armonizate doar partial, deoarece se considera ca acestea
trebuie adaptate la nivel national.

Etichetarea

Modificarile introduse in rezumatul caracteristicilor produsului s-au reflectat in mod constant in
etichetare; totusi, majoritatea punctelor au fost lasate necompletate, pentru a fi completate la nivel
national.

Prospectul

Prospectul a fost modificat in conformitate cu modificarile aduse in rezumatul caracteristicilor
produsului. in mod suplimentar, au fost introduse modificari editoriale minore pentru a imbunatati
claritatea exprimarii. Pentru prospectul diferitelor forme farmaceutice au fost furnizate un test de
utilizator si rapoarte corelative sau o justificare a lipsei acestora si au fost considerate acceptabile de
catre CHMP.
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Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata

Tntrucat
e Comitetul a analizat sesizarea in temeiul articolului 30 din Directiva 2001/83/CE

e Comitetul a analizat divergentele identificate pentru Amoxil si denumirile asociate, cu privire la
indicatii, doze, contraindicatii, atentionari speciale si precautii de utilizare, precum si punctele
ramase din rezumatul caracteristicilor produsului, etichetare si prospect.

¢ Comitetul a analizat datele furnizate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata pentru
sustinerea variantei armonizate propuse a informatiilor referitoare la produs, inclusiv studii
clinice, studii deschise, studii din literatura de specialitate si analize, precum si norme de
orientare bazate pe probe si consens. In continuare, comitetul a analizat recomandérile
Grupului de lucru pentru Boli Infectioase.

e In plus, comitetul a revizuit documentatia trimisd de detin&torul autorizatiei de punere pe piaté
pentru sustinerea documentatiei de calitate armonizate propuse (Modulul 3).

e Comitetul a fost de acord cu armonizarea rezumatului caracteristicilor produsului, etichetarii,
prospectului si documentatiei de calitate din Modulul 3 propusa de detinatorii autorizatiilor de
punere pe piata.

CHMP a recomandat modificarea termenilor autorizatiilor de punere pe piatd pentru care Rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectele sunt stabilite in Anexa III pentru Amoxil si
denumirile asociate (vezi Anexa I).

In consecintd, CHMP a concluzionat cd raportul beneficiu-risc in cazul Amoxil si denumirile asociate
ramane favorabil, sub rezerva modificarilor aprobate ale informatiilor referitoare la produs.
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