Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie zmeny v povoleni na uvedenie na trh

14



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Amoxil a sUvisiace nazvy (pozri prilohu I)

Amoxil obsahuje amoxicilin (vo forme sodnej soli amoxicilinu alebo amoxicilin trinydratu),
bakteriolytické B-laktdmové antibiotikum so strednym spektrom, ktoré sa pouZiva na lieCbu
bakteridlnych infekcii zapric¢inenych citlivymi mikroorganizmmami. Amoxicilin ucinkuje tak, ze
inhibuje transpeptidazové proteiny viazuce penicilin a narasa peptidoglykanovua krizova vézbu pri
syntéze bunkovej steny gramnegativnych aj grampozitivnych organizmov. Peptidoglykan je
integralnou Strukturalnou zlozkou bakterialnej bunkovej steny a slzi na zachovanie tvaru a
integrity bunky. Inhibicia syntézy peptidoglykanov vedie k oslabeniu struktury, po ktorom zvycajne
nasleduje lyza bunky a usmrtenie baktérie.

Amoxil je indikovany u dospelych aj deti na peroralnu a parenteralnu liecbu mnohych beznych
infekcii vratane infekcii kosti/kibov, koZe/mé&kkého tkaniva a infekcii mo¢ového, respiraéného,
gastrointestinalneho a genitalneho traktu.

Prvy liek obsahujlci amoxicilin bol povoleny v roku 1972 a liek Amoxil je od tej doby povolovany v
EU vnutrostatnymi postupmi. V sUc¢asnosti je povoleny v 12 ¢lenskych $tatoch Eurdpskej tnie (EU).
Amoxil je povoleny na uvedenie na trh v Eurépe v 17 r6znych formach: dve sily kapsul (250 mg a
500 mg), dve sily dispergovatelnych tabliet (750 mg a 1 g), Styri sily prasku na peroralnu
suspenziu (125 mg/1,25 ml, 125 mg/5 ml, 250 mg/5 ml, 500 mg/5 ml), Styri sily prasku na
peroralnu suspenziu v sackoch (250 mg, 500 mg, 1 g a 3 g) a Styri sily 125 mg/1,25 ml prasok na
injek¢ny alebo inflzny roztok na podanie intravendznou alebo intramuskuldrnou cestou (IV/IM),
alebo obidvomi cestami (250 mg (intravendzne alebo intramuskularne, 1V/IM), 500 mg (IV/IM), 1 g
(IV/IM a IM) a 2 g (1V)).

Vzhladom na rozdielne vnutrostatne rozhodnutia prijaté ¢lenskymi Statmi v suvislosti s povolenim

uvedenych liekov (a ich savisiacich nazvov) Eurépska komisia informovala Eurépsku agentiru pre

lieky o oficidlnom postupeni veci podla ¢ldanku 30 smernice 2001/83/ES s ciefom vyriesit odlidnosti
medzi vnUtrostatne schvalenymi informaciami o lieku a v celej EU harmonizovat odli$né informécie
o lieku.

Na Ziadost drzitela povolenia na uvedenie na trh bola do tohto postupu zahrnuta tiez harmonizacia
dokumentécie o kvalite (modul 3).

Aspekty kvality

Harmonizovana dokumentacia bola predlozena pre ucinnu latku (sodna sol amoxicilinu a amoxicilin
trihydrat) a pre rézne formy hotového lieku obsahujiceho tuto latku. Vysledkom tohto postupu
harmonizéacie bola zasadna aktualizacia a revizia modulu 3, pri ktorej boli doplnené udaje
spristupnené v priebehu rokov od vydania prvého povolenia na uvedenie na trh. Vyroba a kontrola
ucinnej latky aj hotového vyrobku zodpovedaju usmerneniam vyboru CHMP a usmerneniam
Medzinarodnej konferencie o harmonizacii (ICH). Kvalita tohto vyrobku sa povazuje za uspokojivu.

Klinické aspekty

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil na podporu navrhnutych harmonizovanych informacii
o lieku malé klinické skdsania uskuto¢nené v ramci povodného klinického vyvoja peroralneho a
parenterdlneho amoxicilinu, pocetné klinické Studie, ktoré odvtedy uskutocnili véacSinou nezavislé
vyskumné skupiny a jednotlivci, a Stadie publikované v literature v odborne recenzovanych
Casopisoch. Drzitel povolenia na uvedenie na trh vzal do Uvahy aktualny subor Udajov, odporucania
najnovsich eurdpskych alebo vnuatrostatnych klinickych usmerneni pre predpisovanie lieku na
zaklade dbékazov a konsenzu na podporu pouzivania amoxicilinu v narokovanych indikaciach, ako aj
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usmernenia vyboru CHMP k hodnoteniu liekov indikovanych na lieCbu bakteridlnych infekcii a
dodatok k tomuto usmerneniu (CPMP/EWP/558/95 rev. znenie 2 a EMA/CHMP/351889/2013).
Drzitel povolenia na uvedenie na trh vzal tiez do Uvahy usmernenie k sihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku a implementoval aktualny vzororovy dokument QRD. Vybor CHMP preskimal
celkové udaje a o navrhnutych harmonizovanych informaciach o lieku konzultoval s pracovnou
skupinou pre infekéné choroby. Dalej st zhrnuté hlavné body, o ktorych sa diskutovalo v ramci
harmonizacie odliSnych Casti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

Cast 4.1 - Terapeutické indikacie

Drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol harmonizovany subor indikacii pre odliSnu indikaciu
schvalenu v Clenskych statoch. Ked vSak bola schvalena jedna Siroka indikacia (napr. infekcie
zapri¢inené organizmami citlivymi na amoxicilin), tieto indikacie sa nebrali na vedomie. Na zaciatku
postupu drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol odstranit niektoré indikacie, v ktorych sa
amoxicilin uz nepovazuje za vhodny, a preto sa o nich v tejto sprave nediskutuje. K tymto
indikaciam patrila bronchitida, akutne ochorenie pllc, uretritida, gonokokova infekcia, infekcie
muzskych genitalii, kvapavka, enteritida s bakterémiou a vnatrobrusné infekcie, napriklad
peritonitida, cholecystitida a akutna cholangitida a zavazné infekcie zapric¢inené baktériami
Haemophilus influenzae. V stlade s usmerneniami vyboru CHMP maju indikacie opisovat konkrétne
typy klinickych infekcii, v pripade ktorych sa vztah prinosu a rizika povazuje za priaznivy a také
indikacie, ako su infekcie hornych alebo dolnych dychacich ciest, uz nie su akceptovatelné; drzitel
povolenia na uvedenie na trh ich dalej Specifikoval. Na zaistenie zodpovedného pouZivania
antibakterialnych liekov a povzbudenie predpisujucich lekarov, aby vzali na vedomie vSetky
existujuce vnutrostatne alebo miestne usmernenia a stanoviska k pouzitiu antibakterialnych liekov,
ma byt v tejto ¢asti pre vSetky indikacie uvedena nasledujlca veta: ,Treba vziat' do Uvahy oficidlne
usmernenie tykajlce sa spravneho pouzivania antibakterialnych liekov.* Okrem toho je na zaciatku
tejto Casti uvedeny krizovy odkaz na Casti 4.2, 4.4 a 5.1, najma na zdGraznenie, Ze ,amoxicilin nie
je vhodny na liecbu niektorych typov infekcie, ak je patogén uz dokumentovany a je zname, Ze je
citlivy, alebo je velmi pravdepodobné, Ze patogén bude vhodny na lieCbu amoxicilinom*.

Infekcie hornych dychacich ciest

Indikacia ,,infekcie hornych dychacich ciest” je schvalena vo vSetkych krajinach, v ktorych bolo
vydané povolenie na uvedenie lieku Amoxilu na trh, avSak takato vSeobecna indikacia uz nie je
prijatelnd a vybor CHMP prijal navrh drzitela povolenia na uvedenie na trh, aby bola tato indikacia
nahradena konkrétnym znenim, ako sa podrobne uvadza dalej.

Akutna bakterialna sinusitida (ABS) - peroralne formy

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil niekolko klinickych studii, ktorych sa zucastnili
dospeli a deti v rokoch 1986 az 1999, v ktorych sa porovnaval amoxicilin s placebom alebo inymi
antibiotikami, ako aj odporucania skupin usmerneni a meta-analyzu, ktoré podporuji pouzitie
amoxicilinu u dospelych a deti so sinusitidou. Liecba amoxicilinom zvycajne viedla k vysokej miere
klinickej a bakteriologickej odpovede (asi 90 %) a k podobnej ucinnosti ako v pripade
porovnavacich antibiotik. Vybor CHMP dospel k nazoru, Zze amoxicilin nadalej predstavuje uc¢innu
lieCbu akutnej bakteridlnej sinusitidy.

Akutny zapal stredného ucha (AOM) - peroralne formy

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil klinické Studie, ktorych sa zUcastnili deti v rokoch
1986 az 2005 vratane komparativnych skisani s makrolidmi a cefalosporinmi, ako aj odporucania
roznych skupin usmerneni k lie¢be z USA a EU, ktoré podporuji pouZitie amoxicilinu pri ,akGtnom
zapale stredného ucha®. Pri pouziti réznych davkovych rezimov v rozsahu od 40 mg/kg/den do
90 mg/kg/den sa preukazala miera Ucinnosti okolo 90 % vo vacsine skusani. Aj ked' su klinické
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Studie, ktorych sa z(Gc&astnili dospeli s AOM zriedkavé, vzhladom na podobnost bakteriologickej
etiolégie a patogenézy sinusitidy a AOM u dospelych sa usudilo, ze klinické Gdaje, ktoré
preukazuju, Zze amoxicilin je G¢inna lie¢ba pri ABS, sa mdzu extrapolovat na podporu tdinnosti
amoxicilinu pri lieCbe dospelych s AOM. Vybor CHMP dospel k nazoru, Zze amoxicilin je vhodna
moznost lie¢eby pre AOM u dospelych aj u deti.

Akutna streptokokova tonzillitida a faryngitida — peroralne formy

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil klinické Studie, ktorych sa zucastnili dospeli a deti v
rokoch 1993 az 2008, ako aj odporucania réznych skupin usmerneni k lieCbe, ktoré podporuju
pouzitie amoxicilinu pri tonzilitide a faryngitide, najma tych, ktoré su zapricinené infekciami beta-
hemolytickymi streptokokmi skupiny A (GABHS). Pri pouziti r6znych davkovych rezimov sa
preukdzala miera Gcéinnosti okolo 90 % vo vacsine skusani a porovnatelna Géinnost ako v pripade
porovnavacich antibiotik. Niektoré vnatrostédtne usmernenia a medzinadrodné spoloc¢nosti vratane
Svetovej zdravotnickej organizacie odporucaju amoxicilin ako lieCbu streptokokovej faryngitidy
prvej alebo druhej linie. Vybor CHMP preto dospel k ndzoru, Zze amoxicilin je nadalej platna
terapeutickd moznost v tejto indikacii.

Zavazné infekcie ucha, nosa a hrdla (napriklad mastoiditida, peritonzilarne infekcie, epiglotitida a

sinusitida, ked’ su sprevadzané zadvaZznymi systémovymi priznakmi a symptémami) - parenteralna

forma

Zvysujuca sa rezistencia mikroorganizmov H. influenzae a M. catarrhalis (prostrednictvom
produkcie B-laktamézy) a mikroorganizmov S. pneumoniae a H. influenzae (prostrednictvom zmien
na vazbovom mieste pre protein) voci amoxicilinu zvysila riziko neldspesnosti lieCby a amoxicilin sa
preto nema pouzivat ako empiricka lie¢ba pri tychto infekciach. Vybor CHMP dospel k nazoru, ze
citlivost organizmu na amoxicilin sa ma potvrdit laboratérnymi vysledkami pred zacatim lie¢by
amoxicilinom a poziadal, aby bolo v Casti 4.4 uvedené upozornenie na tento Gcinok (a krizovy
odkaz v Casti 4.1). Vybor CHMP usudil, ze parenteralna cesta je primerana pre zavaznejsie infekcie
ucha, nosa a hrdla.

Infekcie dolnych dychacich ciest

Indikacia ,,infekcie dolnych dychacich ciest” je schvalena vo v3etkych krajinach, v ktorych bolo
vydané povolenie na uvedenie lieku Amoxil na trh, takato vSeobecna indikacia vsak uz nie je
prijatelnd a vybor CHMP prijal nadvrh drzitela povolenia na uvedenie na trh, aby bola tato indikacia
nahradena konkrétnym znenim, ako sa podrobne uvadza dalej.

Akutne exacerbécie chronickej bronchitidy (AECB) - vSetky formy

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil sedem klinickych studii, ktoré sa uskutocnili v rokoch
1989 az 2001, ako aj odporucania réznych skupin usmerneni k liecbe, ktoré podporuju pouzitie
amoxicilinu pri AECB. V klinickych Studiach sa zistilo, ze pri podavani amoxicilinu v davke 1000 mg
dvakrat denne (BID) alebo v davke 500 mg BID alebo trikrat denne (TID) sa dosiahla podobna
miera odpovede ako v pripade porovnavacich antibiotik (GUspesné klinické a mikrobiologické
vysledky u = 81 %, respektive = 85 % pacientov). Mnoho vnutrostatnych a eurépskych usmerneni
odporaca amoxicilin ako jednu z niekolkych lieCebnych moznosti pre AECB u dospelych pacientov
so zvySenym dyspnoe, objemom sputa a hnisom v spute, alebo v pripade exacerbacii u pacientov
so zavaznou chronickou obstrukénou chorobou pltic (CHOCHP). Vybor CHMP preto povazoval tuto
indikaciu za primeranu.

Pneumdnia ziskana v komunite (CAP) — vSetky formy

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil klinické Stadie u dospelych a deti, ktoré sa
uskutocnili v rokoch 1992 az 2008, ako aj odporucania réznych skupin usmerneni k liecbe, ktoré
podporuju pouzitie amoxicilinu pri CAP. LieCba peroralnym amoxicilinom v davke 1000 mg TID
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alebo 500 mg TID pocas 7 az 10 dni viedla k podobnym vysledkom ako iné antibiotika s mierou
klinickej odpovede v rozsahu od 86 % do 90 % a mierou bakteriologickej odpovede v rozsahu od
82 % do 92 %. V predlozenych pediatrickych $tididch amoxicilin preukazal porovnatelnt Géinnost
ako porovnavacie lieky a porovnatelnd mieru odpovede ako v pripade dospelych, pricom vy33ia
Géinnost sa pozorovala pri vy$$ich davkach. PouZitie parenteralnej formy preukazalo podobné
vysledky ako peroralna forma. Pouzitie amoxicilinu pri lieCbe respiracnych infekcii sa dalej
odzrkadluje v mnohych vnutrostatnych a eurépskych usmerneniach, ktoré odporucaju empirickd
amoxicilinovu liecbu pneumonie ziskanej v komunite u dospelych a deti. Vybor CHMP usudil, ze
tieto Studie preukazali, ze amoxicilin je nadalej tc¢innou lieCbou CAP.

Infekcie mocovopohlavného traktu

Indikacia ,,infekcie mocovopohlavného traktu“ je schvalena vo vietkych krajinach, v ktorych bolo
pre liek Amoxil vydané povolenie na uvedenie na trh, avSak tato vSeobecnu indikaciu pouzilo len 7
krajin. Vybor CHMP prijal navrh drzitela povolenia na uvedenie na trh, ked bolo dostato¢ne
Specifikované miesto infekcie, ako sa podrobne uvadza dalej pre peroralnu a parenteralnu formu.

Akutna cystitida, asymptomaticka bakteridria v gravidite a akdtna pyelonefritida — vSetky formy

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil klinické Studie, ktorych sa zlcastnili deti a dospeli
vratane gravidnych zien, ktoré sa uskutocnili v rokoch 1973 az 1993 s perordlnym a parenteralnym
amoxicilinom, ako aj odporucania réznych skupin usmerneni k liecbe, ktoré podporuju pouzitie
amoxicilinu v tychto indikaciach. Miera uzdravenia bola zvycajne nizsia ako v pripade inych indikacii
a vyskyt relapsu a rekurencie bol vysoky. VySSia miera uzdravenia sa vSak pozorovala pri dlhsej
lieCbe (7-10 dni) a ked' boli pric¢inné organizmy citlivé na amoxicilin. Hoci klinické skdsania
uskutoc¢nené v tejto indikacii nie st najnovsie, niekolko novych klinickych usmerneni odporaca
pouzitie amoxicilinu v indikaciach infekcii mocového traktu. Vybor CMHP preto dospel k nazoru, ze
tato indikacia je prijatelna pre amoxicilin, ale vzhladom na stale sa zvy3ujlcu mieru rezistencie
vyzaduje krizovy odkaz na dal$ie informacie v ¢asti 4.4, pokial ide o potrebu poznat pred zadatim
liecby patogén alebo mat silné podozrenie, ze patogén je citlivy na amoxicilin.

Infekcia Zenskych genitalii — parenteralna forma

Infekcie zenského pohlavného traktu su etiologicky aj klinicky odliSné. Drzitel povolenia na
uvedenie na trh predlozil Sest klinickych skusani, ktoré sa uskuto¢nili v rokoch 1975 az 1986, ako
aj novsie preskimanie antibiotik pri infekcii po pérode. Aj ked' predlozené ddkazy nie su najnovsie,
dokazuju, ze amoxicilin sa pouziva na lie¢bu réznych genitalnych infekcii u Zien s réznymi
vysledkami. Ked' vSak uvaZzujeme o réznych miestach infekcie, na podporu tychto potencidlnych
indikacii nie su k dispozicii dostato¢né udaje. Okrem toho, nové usmernenia nepodporuju pouzZitie
amoxicilinu na genitalne infekcie, ako je zapalové ochorenie panvy alebo vaginéza, pre ktoré sa
odporuacaju iné antibiotika. Vybor CHMP preto dospel k nazoru, Ze tato indikacia uz nie je
relevantna pre amoxicilin a ma byt odstranena z informacii o vyrobku vo vSetkych ¢lenskych
Statoch.

Gastrointestinalne infekcie

Tyfusova a paratyfusova horucka — peroralne formy

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil 4 klinické skdSania porovnavajlce Géinnost
peroralneho amoxicilinu s chloramfenikolom alebo ampicilinom u dospelych a deti. Drzitel povolenia
na uvedenie na trh predlozil tiez otvorenu Stadiu u 30 dospelych porovnavajicu amoxicilin (1 g
amoxicilinu Styrikrat denne) s chloramfenikolom (1 g TID az do zniZenia horucky a potom
nasledovala davka 500 mg Styrikrat denne (QID) pocas jedného tyzdna), Studiu porovnavajucu
Géinnost davkovania 3 g peroralneho amoxicilinu denne s davkovanim 2 g peroralneho amoxicilinu
podavaného s 1 g probenecidu u 8 pacientov, a dve otvorené nekomparativne Stidie u 12 a 7
pacientov, ktoré dalej podporili pouzitie v tejto indikacii. Vybor CHMP usudil, ze hoci sa
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fluérchinoldny bezne povazuju za optimalnu liecbu tyfusovej horucky u dospelych, v oblastiach s
vysokou mierou rezistencie voci fluérchinolénom je amoxicilin nadalej vhodnou alternativou lieCby
tyfusovej horucky. Aj ked' drzitel povolenia na uvedenie na trh predloZil obmedzeny pocet studii,
tieto Studie preukazali G¢innost amoxicilinu, ked je citlivost baktérie znama. Amoxicilin sa okrem
toho odporucda podla niekolkych novych klinickych usmerneni ako lie¢ebnd moznost. Aj ked' sa
amoxicilin nema pouzivat v tejto indikacii ako empiricka lie¢ba, vybor CHMP dospel k zaveru, ze
indikacia sa ma zachovat s krizovym odkazom na ¢ast 4.4.

Infekcie koZze a makkého tkaniva (SSTI)

(Zavazny) dentélny absces so Siriacou sa celulitidou — v8etky formy

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil pat randomizovanych dvojito zaslepenych skdsani,
ktoré sa uskuto¢nili v rokoch 1981 az 1989 a porovnavali G¢innost amoxicilinu s inymi
antibiotikami, jednu otvorenu Stadiu, 9 nekomparativnych Stadii a preskimanie u pacientov s
roznymi akutnymi koznymi infekciami. Drzitel povolenia na uvedenie na trh okrem toho predlozil 4
klinické stadie, ktoré sa uskutocnili v rokoch 1990 az 2005 u pacientov s dentoalveolarnymi
abscesmi réznej zavaznosti a vysledny audit na stanovenie vplyvu réznej antibiotickej terapie na
vysledok lieCby akutnej dentoalveolarnej infekcie. Liecba akutnych koznych infekcii bola Ucinna asi
u 60-90 % pacientov v zavislosti od Studie. Amoxicilin by sa mohol pouzit v tychto indikaciach, ale
kedZe je vacsina pripadov zapricinena stafylokokmi alebo streptokokmi, budul potrebné lieky so
SirSim spektrom ucinku. Nové usmernenia (usmernenie Uradu Public Health England z roku 2015,
usmernenie organizacie Infectious Diseases Society of America 2014 a usmernenie organizacie
Surgical Society Infections 2011) odporucaju na liecbu vacsiny koznych infekcii a infekcii makkého
tkaniva iné antibiotika ako amoxicilin. Vybor CHMP preto uz nepovazoval tato indikaciu za vhodnu
pre amoxicilin. V niektorych studiach, ktoré sa uskutocnili v rokoch 1990 az 2005, sa vSak zistilo,
Ze amoxicilin v monoterapii alebo v kombinacii s metronidazolom je ucinny pri liecbe zavaznych
dentdlnych infekcii. Niektoré usmernenia tiez odporucaju pouzitie amoxicilinu ako prvej volby pri
tychto infekciach. Vybor CHMP preto povazoval indikaciu ,,dentalny absces so Siriacou sa
celulitidou* pre peroralnu formu a indikaciu ,,zavazny dentalny absces so Siriacou sa celulitidou” pre
parenteradlnu formu za prijatelné.

Iné infekcie

Infekcie protetickych kibov (PJI) — vietky formy

K dispozicii je niekolko dobre navrhnutych randomizovanych kontrolovanych skdsani u pacientov
porovnavajucich Gc¢innost réznych antibiotik. Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil dve
malé klinické skusania a pat retrospektivnych pripadovych $tddii, ako aj preskimania a
usmernenia. Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil Udaje, ktoré naznacuju, Ze penetracia
amoxicilinu do kosti je dostatocna, dokonca aj ked' je tkanivo infikované a
farmakokinetické/farmakodynamické Gdaje, ktoré podporuji pouzitie amoxicilinu pri tychto
stavoch, avsak klinické dokazy su velmi obmedzené. Niektoré predlozené studie zahffiaju rézne
stavy, Co tiez spochybnuje dokazy na podporu kazdého stavu. Okrem toho, v niektorych studiach
sa amoxicilin pouzival len ako nasledna lieCba po intravenéznom pouziti inych antibiotik. Niektoré
retrospektivne $tudie viak naznacuji dobrd Géinnost pri liecbe infekcii protetickych kibov. Aj ked’
nie je k dispozicii vela usmerneni pre tento typ infekcie, niektoré ucené spoloc¢nosti odporacaju
amoxicilin ako lieCbu prvej volby. Vybor CHMP preto povazoval tuto konkrétnu indikaciu za
prijatelnd.

Liecba a profylaxia endokarditidy — vietky formy

K dispozicii je velmi malo randomizovanych skusani, v ktorych sa hodnotila Gcinnost antibiotickej
profylaxie infekénej endokarditidy. Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil pocetné neklinické
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stadie, ktoré sa uskutocnili v rokoch 1983 az 2007 a ktoré hodnotili Géinnost amoxicilinu pri
prevencii a lieCbe endokarditidy v Zivo¢iSnych modeloch. Drzitel povolenia na uvedenie na trh
predlozil tiez tri Studie o Ucinnosti amoxicilinu pri prevencii bakterémie po dentalnych extrakciach,
otvorenu studiu a dve pripadové studie amoxicilinu pri lieCbe endokarditidy. Aj ked'su tieto klinické
Gdaje obmedzené, podporuju Géinnost amoxicilinu pri prevencii bakterémie, ako aj pri lie¢be
infekénej endokarditidy. Drzitel povolenia na uvedenie na trh predloZil tiez Gdaje z uznavanych
zivocisnych modelov na podporu indikacie v pripade profylaxie a lieCby. Nedavno aktualizované
medzinarodné usmernenia podporuju pouzitie amoxicilinu pri profylaxii infekénej endokarditidy u
pacientov s vySSim rizikom. Niektoré vnutroStatne usmernenia podporujd pouzitie amoxicilinu
vratane jeho pouzitia ako prvej volby na liecbu a profylaxiu endokarditidy. Vybor CHMP preto
dospel k nazoru, zZe indikacia profylaxie je nadalej vhodna pre vsetky formy. Vybor CHMP vsak
usudil, ze vzhladom na zavaznost tohto stavu a v stulade s usmerneniami Eurdpskej kardiologickej
spolocnosti (ESC), Americkej kardiologickej asociacie (AHA), Britskej spolo¢nosti antimikrobialnej
chemoterapie (BSAC) a Britskej kardiologickej spoloCnosti (BCS) je pri lieCbe endokarditidy
prospesna len parenteralna forma a poziadal, aby bola tato indikacia odstranena z peroralnej
formy.

Likvidacia mikroorganizmu Helicobacter pylori — peroralne formy

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil niekolko kontrolovanych klinickych skasani s
amoxicilinom u dospelych a deti, zvycajne v trojitej terapii: ako liecba prvej linie (9 skdsani
vratane jedného sklUsSania zahffiajuceho deti a meta-analyzu 22 studii), ako lieCba druhej linie (4
skii8ania) a v mensej miere ako lieCba tretej linie (1 skusanie), ktoré boli podporené tiez
nekontrolovanymi Stadiami. V réznych predloZenych Stadiach s amoxicilinom v trojitej terapii sa
dosiahla miera likvidacie baktérie okolo 80-85 %. Podla niektorych usmerneni (napr. American
College of Gastroenterology, National Institute for Health and Care Excellence) sa amoxicilin
odporuca tiez v kombinacii s inhibitorom proténovej pumpy a klaritromycinom. Vybor CHMP
povazoval u¢innost amoxicilinu v trojitej terapii na likvidaciu mikroorganizmu Helicobacter pylori za
dostatoCne preukdzand u dospelych aj u deti v rdmci lieCby prvej linie alebo zachrannej terapie.

Lymska choroba — vSetky formy

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil vysledky Siestich randomizovanych kontrolovanych
skdSani porovnavajucich amoxicilin v monoterapii alebo v kombinacii s probenecidom v davkovani
500 mg TID s inymi antibiotikami a placebom, ako aj pozorovaciu kohortovu studiu zahffajucu deti
a dospelych, ktoré sa uskutocnili v rokoch 1989 az 2008 s amoxicilinom pri liecbe Lymskej choroby
1. typu (erythema migrans). Aj ked' su klinické studie hodnotiace antibioticku liecbu v neskorsich
Stadiach Lymskej choroby zriedkavé, drzitel povolenia na uvedenie na trh predloZil tri Studie
skimajlce Gdinnost amoxicilinu pri lie¢be Lymskej choroby v 2. a 3. $tadiu. Miera Gdinnosti
amoxicilinu bola okolo 80 %, Co je porovnatelné s réznymi aktivnymi kontrolami, ktoré boli pouZité
v predlozenych studiach. Lie¢ba amoxicilinom sa tiez uvadza v niekolkych celoeurépskych a
vnutroStatnych usmerneniach zalozenych na dékazoch a konsenze a v usmerneniach pre Lymsku
chorobu vratane rozSirenej Lymskej choroby a Lymskej artritidy. Vybor CHMP usudil, Ze tato
indikacia je podporena prislusSnymi Gdajmi.

Bakteridlna meningitida - parenteralna forma

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil famakodynamické a farmakokinetické Udaje zo
zivodisnych modelov (jedna $tddia na potkanoch a druha $tadia na krdlikoch), u deti (pat stadii) a
dospelych (dve Studie), ktoré preukéazali dobru penetraciu amoxicilinu do cerebrospinalnej tekutiny
(CSF). Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil tiez vysledky niekolkych malych klinickych
skusani u deti a dospelych, ako aj pripadové $tldie, ktoré podporuji tcéinnost amoxicilinu pri lie¢be
bakterialnej meningitidy. PredloZené Udaje dokazuju, Zze amoxicilin dokazZe dobre penetrovat do
mozgovych blan, ked' su zapalené, u deti aj u dospelych. Uznava sa, ze dobré klinické skusania
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skimajuce kvalitu su zriedkavé, avsak niekolko kontrolovanych a nekontrolovanych stadii
preukézalo Ucéinnost amoxicilinu pri lie¢be bakteridlnej meningitidy, najma ked' je zname, Ze
patogén je citlivy na amoxicilin. Vzhladom na to, Zze meningitida je pomerne zriedkava infekcia a
niektoré usmernenia odporucaju pouzitie amoxicilinu pri meningitide, vybor CHMP usudil, Ze
celkové predlozené Gdaje podporuju pouzitie amoxicilinu v tejto indikacii.

Bakterémia, ktora sa vyskytuije, alebo je podozrenie, 7e sa vyskytne v suvislosti s ktoroukolvek z
vysSSie uvedenych infekcii - parenteralna forma

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil Gdaje, ktoré dokazuju, Zze amoxicilin dobre penetruje
do tkaniv a pouziva sa na lieCbu bakterémie savisiacej s niektorymi schvalenymi indikaciami. Podla
viacerych preskimani a odporucani v literatire spolu s usmerneniami k lieCbe na zaklade d6ékazov
a konsenzu sa amoxicilin povazuje za ddlezitl terapeutickl moznost lie¢by bakteridlnej meningitidy
u dospelych a deti. Vzhladom na to, Zze amoxicilin sa pouziva mnoho rokov a je indikovany na
pouzitie pri mnohych infekciach, v sdlade s dodatkom k usmerneniu pre hodnotenie liekov
indikovanych na lieCbu bakterialnych infekcii (EMA/CHMP/351889/2013) vybor CHMP dospel k
nazoru, ze na zaklade dostupnych uUdajov je navrhnuta indikacia dostato¢ne odévodnena.

Cast 4.2 - Davkovanie a spbsob podavania

Drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol harmonizované odporucania pre davkovanie na
zaklade davok skiumanych v klinickych skdsaniach, podporenych farmakodynamickymi a
farmakokinetickymi Gdajmi a v sulade s medzinarodnymi, eur6pskymi a vnuatroStatnymi
usmerneniami. V tychto odporucaniach sa odzrkadluje variabilita v ¢lenskych Statoch spojena s
prevladajucou zadkladnou Uroviou rezistencie. Davky odporucané v réznych vnutrostatnych
sthrnoch charakteristickych vlastnosti lieku u dospelych a deti s vy$Sou hmotnostou ako 40 kg sa v
rozsahu od 250 mg do 1 mg TID, pri¢om su vyjadrené rézne a st uvedené v navrhnutom
harmonizovanom davkovani. Drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol harmonizaciu odporucani
pre pediatrické davkovanie s pouzitim najcastejsie schvalenej davky mg/kg (40 — 90 mg/kg/den v
rozdelenych davkach).

V mnohych klinickych skusaniach sa preukazalo, Ze amoxicilin je i¢inny a dobre znasany, ked' je
celkova denna davka rozdelena do dvoch alebo troch davok. Na zaklade farmakokinetiky
amoxicilinu je celkové denné odporicané mnozstvo zvycajne rozdelené do troch davok. V
niektorych skupinach pacientov (najma u dojciat a deti) vSak podavanie lieku kazdych 8 hodin
mbze predstavovat problém s dodrZzanim lie¢by. Preto boli uvedené tieto dva mozné rezimy, aby
predpisujlci lekar mohol prispésobit davkovaci rezim potrebdm pacienta a zlepsit dodrziavanie
liecby u pacienta.

V sulade s usmernenim k hodnoteniu liekov indikovanych na lieCbu bakteridlnych infekcii
(CPMP/EWP/558/95 rev. znenie 2) bol drzitel povolenia na uvedenie na trh poZiadany, aby predloZil
davkovaci rezim a trvanie lieCby v tabulke podla indikacie. Pred tymito tabulkami st uvedené
véeobecné odporldéania k faktorom, ktoré treba vziat do Uvahy pri volbe ddvky a trvania lieéby
spolu s krizovym odkazom na ¢ast 4.4, po ktorom nasleduje odkaz na usmernenia k lie¢be, ktoré
treba vziat do Uvahy pri volbe davkovania.

Samostatné odporucania k davkovaniu su k dispozicii pre peroralne, parenteralne a
intramuskularne formy pre dospelych a deti s vy$Sou hmotnostou ako 40 kg, pre deti s nizSou
hmotnostou ako 40 kg a pre pacientov s poruchou funkcie obli¢iek vratane pacientov na
hemodialyze. Okrem toho, pre parenterdlne a intramuskularne formy su k dispozicii dalSie
odporucania k davkovaniu pre novorodencov do 3 mesiacov s vy$$ou hmotnostou ako 4 kg a pre
pred¢asne narodenych novorodencov s niz$ou hmotnostou ako 4 kg.
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Cast 4.3 — Kontraindikacie

Harmonizované su len kontraindikacie tykajlce sa precitlivenosti na Ucinnu latku (alebo na niektory
z penicilinov a beta-laktamové lieky) a na pomocné latky. V niektorych ¢lenskych statoch boli
zavedené dalsie kontraindikacie u pacientov s infek¢nou mononukleézou v kombinacii s
metotrexatom a u pacientov s akdtnou lymfocytovou leukémiou. Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze
rizika suvisiace s tymito liekmi sa povazuju za dostato¢ne vyrieSené znenim, ktoré je uvedené v
inych cCastiach informacii o lieku a z tejto Casti boli odstranené.

Cast' 4.4 - Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vo vsetkych ¢lenskych Statoch (okrem jedného) bolo uvedenych niekolko upozorneni s trochu
odlisSnym znenim (reakcie z precitlivenosti, porucha funkcie obliCiek, krystallria, kozné reakcie
(vratane pacientov s infek¢nou mononukledzou, antikoagulant), nadmerny rast necitlivych
mikroorganizmov, predizend terapia) a harmonizovany navrh drzitela povolenia na uvedenie na trh
sa povazoval za prijatelny. Bolo tiez navrhnuté, aby sa harmonizované znenie upozornenia na
potencialnu interferenciu s diagnostickymi testami, ktoré uz je pritomné v 5 ¢lenskych statoch,
zaviedlo vo vSetkych Clenskych Statoch, ¢o sa akceptovalo. Boli tiez harmonizované niektoré vyroky
tykajuce sa dolezitych informacii o pomocnych latkach, ktoré su pritomné v niektorych c¢lenskych
Statoch (sodik, aspartam, benzoan sodny, laktéza a sorbitol). Vybor CHMP poziadal, aby sa
zachovalo upozornenie na potencialny vyskyt zachvatov u pacientov lie¢enych vysokymi davkami,
alebo u pacientov s renalnou nedostatoénostou alebo so zachvatmi v anamnéze, lie¢enou
epilepsiou a poskodenim mozgovych blan, ktoré je pritomné v jednom c¢lenskom State, kedZe pri
pouziti beta-laktamovych antibiotik boli hlasené sulvisiace neZiaduce skusenosti, napriklad
myoklonicka aktivita a zachvaty. V harmonizovanych informéaciach o vyrobku bolo tiez uvedené
riziko Jarischovej-Herxheimerovej reakcie, ked' je amoxicilin pouzity pri lieCbe Lymskej choroby.
Vzhladom na mieru rezistencie konkrétnych mikroorganizmov sa tiez vyzadovalo, aby bolo uvedené
vSeobecné upozornenie na pouzivanie amoxicilinu pri liecbe niektorych typov infekcie, ak je
patogén uz dokumentovany a je zname, ze je citlivy, alebo je velmi pravdepodobné, zZe je citlivy,
spolu s krizovym odkazom na ¢ast 5.1, kde sU uvedené dalie informécie o konkrétnych
patogénoch.

Cast 4.5 — Liekové a iné interakcie

Vacsina existujucich vyrokov o interakciach v ¢lenskych statoch sa povazovala za podporenu
(probenecid, alopurinol, tetracykliny, peroralne antikoagulanty, metotrexat) a vybor CHMP
akceptoval harmonizované znenie, ktoré navrhol drzitel povolenia na uvedenie na trh. Bola
odstranena mozna interakcia s peroralnou antikoncepciou prostrednictvom Ucinku na ¢revnu floru,
v sulade s novym odporucanim koordinacnej skupiny pre vzajomné uznavanie a decentralizované
postupy - humanne lieky (CMDh), aby bola tato interakcia odstranena z informacii o vyrobku pre
mnohé antibiotika vratane amoxicilinu (CMDh/326/2015, rev. znenie 0). Plazmaticka koncentracia
sulfasalazinu méze byt znizend aminopenicilinmi, stadie v8ak nepodporuju tento Géinok v pripade
amoxicilinu a v bezpec¢nostnej databaze drzitela povolenia na uvedenie na trh neboli identifikované
Ziadne relevantné hldsenia; preto sa povazovalo za prijatelné tento vyrok odstranit. Interakcia s
vysledkami testov bola presunuta do Casti 4.4 v stulade s usmernenim k sthrnu charakteristickych
vlastnosti lieku.

Cast 4.6 — Fertilita, gravidita a laktacia

Obsah tejto Casti bol rovnaky vo vSetkych Clenskych Statoch, pouzité znenie vsak bolo trochu
odlisné. Dostupné Udaje o zvieratach a lfudoch nenaznacuju reproduként toxicitu. Navrhnuté znenie
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od drzitela povolenia na uvedenie na trh bolo akceptované s mensimi vysvetleniami a pozadovalo
sa, aby boli uvedené dostupné informacie o Ucinku na fertilitu.

Cast 4.7 — Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Informacie v tejto Casti konzistentne uvadzaju vo vSetkych ¢lenskych Statoch, ze amoxicilin
neovplyviiuje schopnost viest vozidla alebo obsluhovat stroje. V tejto ¢asti st uvedené neziaduce
udalosti, ktoré sa mdzu vyskytnut a ktoré by mohli ovplyvnit schopnost viest vozidla alebo
obsluhovat stroje v stlade s usmernenim k sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku; vybor CHMP
to akceptoval.

Cast 4.8 — Neziaduce Géinky

V sllade s usmernenim k suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku a so vzorom QRD drzitel
povolenia na uvedenie na trh uviedol neziaduce liekové reakcie odvodené z klinickych studii a
ziskané v ramci dohladu nad amoxicilinom po uvedeni na trh a zoradil ich podla triedy organovych
systémov databazy MedDRA.

Cast 4.9 — Predavkovanie

Vybor CHMP akceptoval navrh drzitela povolenia na uvedenie na trh na harmonizované znenie
vratane informacii o moznych gastrointestinalnych symptémoch, krysStaldrii, s pridanim
potencialneho rizika zachvatov. Bolo tieZz uvedené riziko precipitacie v katétri mocového mechura
pre parenteralnu formu.

Cast' 5.1 — Farmakodynamické vlastnosti

Bolo harmonizované znenie o farmakoterapeutickej skupine, mechanizme Gcinku a ATC kdde. Bol
aktualizovany zoznam organizmov citlivych na amoxicilin. Bola aktualizovana tabulka breakpointov
na zaklade testu EUCAST (verzia 4) z 1. januara 2014. Bola tiez harmonizovany mechanizmus
rezistencie.

Cast 5.2 — Farmakokinetické vlastnosti

Drzitel povolenia na uvedenie na trh aktualizoval tito ¢ast v stlade s usmernenim k sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢o vybor CHMP akceptoval.

Cast 5.3 — Predklinické Gdaje o bezpeénosti

KedZe tato ¢ast nebola uvedend vo vnutrostatnych sihrnoch charakteristickych vlastnosti lieku,
vybor CHMP akceptoval navrh drzitela povolenia na uvedenie na trh na vSeobecné znenie, pricom
vzal do Gvahy suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre pevnd kombinaciu amoxicilinu/kyseliny
klavulanovej (EMEA/H/A-30/979) s menSimi zmenami.

Dalsie ¢asti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku

Boli aktualizované dalsie Casti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku v stlade s prislu3nou
harmonizovanou dokumentaciou o kvalite uvedenou v module 3 a v sulade s aktualnym vzorom
QRD. Casti 1, 6.3 a 6.4 boli harmonizované len &iastoéne, kedze sa usudzuje, ze maju byt
upravené na vnutroStatnej urovni.
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Oznacenie obalu

Zmeny zavedené v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku sa konzistentne odzrkadlovali v
oznaceni obalu, avSak vacsina casti bola ponechana na doplnenie na vnutrostatnej Urovni.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

Pisomna informacia pre pouzivatela bola zmenena a doplnena v stlade so zmenami v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku. Okrem toho boli zavedené mensie redakéné zmeny na zlepsenie
zrozumitelnosti. Pre pisomnu informaciu pre pouzivatela roznych foriem bol predlozeny
pouzivatelsky test a premostovacie spravy alebo odévodnenie neposkytnutia a vybor CMHP ich
povazoval za prijatelné.

Odbévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh

KedZze
e vybor vzal do Uvahy postUpenie veci podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES,

e vybor vzal do Gvahy zistené rozdiely lieku Amoxil a slvisiace nazvy, pokial ide o indikacie,
davkovanie, kontraindikacie, osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani, ako aj ostatné
Casti suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej informacie pre
pouzivatela,

e vybor preskimal Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh na podporu
navrhnutej harmonizacie informéacii o vyrobku vratane klinickych skasani, otvorenych
stadii, stadii z literatdry a preskimani, ako aj usmernenia na zaklade dékazov a konsenzu,
vybor vzal tiez do Uvahy odporucanie pracovnej skupiny pre infek¢né choroby,

e vybor tiez preskimal dokumentaciu, ktord predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh na
podporu navrhnutej harmonizovanej dokumentacie o kvalite (modul 3),

e vybor schvalil harmonizaciu suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu,
pisomnej informacie pre pouzivatela a dokumentacie o kvalite v module 3, ktoré navrhli
drzitelia povolenia na uvedenie na trh,

vybor CHMP odporucil zmenu v povoleniach na uvedenie na trh a suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatela si uvedené v prilohe III pre
liek Amoxil a stvisiace nazvy (pozri prilohu I).

Vybor PRAC preto dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre liek Amoxil a sUvisiace nazvy
ostava priaznivy s podmienkou schvéalenych zmien v informéciach o lieku.
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