Priloga 11

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja za
promet z zdravilom
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Znanstveni zakljucki

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja zdravila Amoxil in povezanih imen(glejte Prilogo 1)

Zdravilo Amoxil vsebuje amoksicilin (v obliki natrijevega amoksicilina ali amoksicilinijevega trihidrata),
bakterioliti¢ni, betalaktamski antibiotik zmernega spektra, ki se uporablja za zdravljenje bakterijskih
okuzb, ki jih povzrocajo obcutljivi mikroorganizmi. Amoksicilin uc¢inkuje tako, da zavira beljakovine
transpeptidaze, ki veZejo penicilin, kar ovira navzkrizno vezavo peptidoglikana pri sintezi gramnegativnih
in grampozitivnih organizmov v celi¢ni steni. Peptidoglikan je integralna strukturna sestavina stene
bakterijske celice in vzdrZuje obliko in neokrnjenost celice. Zaviranje sinteze peptidoglikanov povzroca
oslabitev strukture, ¢emur navadno sledi celi¢na liza in bakterijska smrt.

Zdravilo Amoxil je indicirano pri odraslih in otrocih za peroralno ter parenteralno zdravljenje mnogih
pogostih okuzb, vkljuéno z okuzbami kosti/sklepov, koze/mehkega tkiva, secil, dihal, prebavil in spolovil.

Prvo zdravilo, ki je vsebovalo amoksicilin, je bilo odobreno leta 1972. Zdravilo Amoxil je bilo od tega leta
v EU odobreno z nacionalnimi postopki. Trenutno je odobreno v 12 drzavah clanicah Evropske unije (EU).
Zdravilo Amoxil je pridobilo dovoljenje za promet z zdravilom v Evropi s 17 razli¢nimi formulacijami:
kapsule dveh jakosti (250 mg in 500 mg), disperzibilne tablete dveh jakosti (750 mg in 1 g), prasek za
peroralno suspenzijo Stirih jakosti (125 mg/1,25 ml, 125 mg/5 ml, 250 mg/5 ml, 500 mg/5 ml), praSek
za peroralno suspenzijo v vrecici Stirih jakosti (250 mg, 500 mg, 1 g in 3 g) in $tiri jakosti

125 mg/1,25 ml prasek za raztopino za injiciranje ali infundiranje intravensko ali intramuskularno
(i.v./i.m.) ali oboje (250 mg (intravensko ali intramuskularno, i.v./i.m.), 500 mg (i.v./i.m.), 1 g (i.v./i.m.
ini.m.) ter 2 g (i.v.)).

Zaradi razhajajocih se nacionalnih odloditev, ki so jih sprejele drzave Clanice v zvezi z odobritvijo zgoraj
navedenega zdravila (in povezanih imen), je Evropska komisija obvestila Evropsko agencijo za zdravila o
uradni napotitvi v skladu s ¢lenom 30 Direktive 2001/83/ES, z namenom razresSitve razhajanj med
nacionalno odobrenimi informacijami o zdravilu in uskladitve razhajajocih se informacij po vsej EU.

Na zahtevo imetnika dovoljenja za promet z zdravilom je bila v ta postopek vkljucena tudi usklajena
dokumentacija o kakovosti (Modul 3).

Vidiki kakovosti

Za zdravilno ucinkovino (natrijev amoksicilin in amoksicilinijev trihidrat) in razli¢ne formulacije kon¢nega
zdravila, ki vsebuje to snov, so predlozZili usklajeno dokumentacijo. Kot posledica tega usklajevalnega
postopka je bil Modul 3 obsezno posodobljen in revidiran, tako da vkljucuje podatke, ki so postali na voljo
v letih po prvi izdaji dovoljenja za promet z zdravilom. Izdelava in nadzor nad zdravilno ucinkovino in
koncnim izdelkom sta v skladu s smernicami CHMP in smernicami Mednarodne konference o usklajevanju
(ICH). Kakovost zdravila velja za sprejemljivo.

Klini¢ni vidiki

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je kot podporo predlaganim usklajenim informacijam o zdravilu
predlozil majhna klini¢na preskusanja, ki so jih izvedli kot del prvotnega klinicnega razvoja peroralnega in
parenteralnega amoksicilina, Stevilne klini¢ne Studije, ki so bile od takrat opravljene, predvsem neodvisne
raziskovalne skupine in posamezniki, ter Studije, objavljene v literaturi v revijah, ki izvajajo medsebojne
preglede. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je uposteval trenutni nabor podatkov, priporocila
nedavnih, na dokazih temeljecih in soglasno sprejetih evropskih in nacionalnih klini¢nih smernic za
predpisovanje, ki podpirajo uporabo amoksicilina pri navedenih indikacijah, ter smernice CHMP o
ocenjevanju zdravil, indiciranih za zdravljenje bakterijskih okuZzb, in njihov dodatek (CPMP/EWP/558/95
rev. 2 in EMA/CHMP/351889/2013). Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je upoSteval tudi smernico
za povzetek glavnih znacilnosti zdravila in uporabil trenutno veljavno predlogo za pregled kakovosti
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dokumentov (QRD). Odbor CHMP je pregledal vse podatke in se s svojo Delovno skupino za infekcijske
bolezni posvetoval glede predlaganih usklajenih informacij o zdravilu. Glavne tocke razprave o
usklajevanju razli¢nih poglavij povzetka glavnih znacilnosti zdravila so povzete v nadaljevanju.

Poglavje 4.1 — Terapevtske indikacije

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predlagal usklajeni niz indikacij glede na razli¢ne indikacije,
odobrene v drzavah Clanicah, vendar ta ni bil upoStevan ob odobritvi posameznih Sirokih indikacij (npr.
okuzbe, ki jih povzrocajo za amoksicilin obcutljivi organizmi). Na zacetku postopka je imetnik dovoljenja
za promet z zdravilom predlagal odstranitev nekaterih indikacij, pri katerih amoksicilin ni ve¢ primeren,
zato jih ni obravnaval v porocilu. Te so vkljuevale bronhitis, akutno plju¢no bolezen, uretritis, gonokokno
okuzbo, okuzbe moskih spolovil, gonorejo, enteritis z bakteriemijo in okuzbami v trebusni votlini, kot so
peritonitis, holecistitis ter akutni holangitis, in resne okuzbe, ki jih povzro¢a haemophilus influenzae.
Skladno s smernicami CHMP morajo indikacije opisovati specificne vrste klini¢nih okuzb, pri katerih je
razmerje med tveganji in koristmi ugodno, zato indikacije, kot so okuzbe zgornjih ali spodnjih dihal, niso
vecl sprejemljive in te je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom dodatno opredelil. Pri vseh indikacijah
se bo za spodbujanje odgovorne uporabe antibiotikov in usmerjanje predpisovalcev, naj upostevajo vse
nacionalne ali lokalne smernice ter mnenja o ustrezni uporabi antibiotikov, v tem poglavju uporabil
naslednji stavek: ,UpoStevati je treba uradne smernice za ustrezno uporabo antibiotikov“. Poleg tega bo
na zacetek tega poglavja vklju¢ena navzkriZzna referenca na poglavja 4.2, 4.4 in 5.1, ki bo poudarila
predvsem, »da amoksicilin ni primeren za zdravljenje nekaterih vrst okuzb, razen Ce je bil patogen Ze
dokumentiran in poznan kot obCutljiv ali obstaja zelo velika verjetnost, da bo patogen primeren za
zdravljenje z amoksicilinom«.

Okuzbe zgornjih dihal

Indikacija ,,okuzbe zgornjih dihal*“ je odobrena v vseh drzavah, kjer ima zdravilo Amoxil dovoljenje za
promet z zdravilom, vendar taka splosna indikacija ni ve¢ sprejemljiva, zato je odbor CHMP sprejel
predlog imetnika dovoljenja za promet z zdravilom za zamenjavo s podrobnejSimi izrazi, kot je razloZzeno
spodaj.

Akutni bakterijski sinusitis (ABS) — peroralne formulacije

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predstavil Stevilne klini¢ne Studije, izvedene pri odraslih in
otrocih med letoma 1986 in 1999, ki so primerjale amoksicilin s placebom ali drugimi antibiotiki, ter
priporocila iz skupin smernic in metaanalize, ki podpirajo uporabo amoksicilina pri odraslih in otrocih s
sinusitisom. Zdravljenje z amoksicilinom je navadno vzpostavilo visoke ravni klinicnega in bakterioloskega
odziva (priblizno 90 %), ucinkovitost pa je bila podobna kot pri primerjalnih antibiotikih. Odbor CHMP je
menil, da amoksicilin ostaja ucinkovito zdravljenje pri akutnem bakterijskem sinusitisu.

Akutno vnetje srednjega uSesa — peroralne formulacije

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predstavil klinicne Studije pri pediatri¢ni populaciji, izvedene
med letoma 1986 in 2005, ki so vkljuCevale primerjalna preskusanja z makrolidi in cefalosporini, ter
priporocila iz razli¢nih skupin smernic za zdravljenje v ZDA in EU, ki podpirajo uporabo amoksicilina proti
»akutnemu vnetju srednjega udesa". Z uporabo razli¢nih rezimov odmerjanja od 40 mg/kg/dan do

90 mg/kg/dan so v vedini preskusanj pokazali priblizno 90-odstotne deleZe ucinkovitosti. Ceprav je
klini¢nih Studij pri odraslih bolnikih z akutnim vnetjem srednjega uSesa malo, so glede na podobnost
bakterioloSke etiologije in patogeneze pri odraslih s sinusitisom in akutnim vnetjem srednjega uSesa
menili, da je mogoce klini¢ne podatke, ki dokazujejo, da je amoksicilin uc¢inkovito zdravljenje proti
akutnemu bakterijskemu sinusitisu, ekstrapolirati tako, da podpirajo ucinkovitost amoksicilina pri
zdravljenju odraslih z akutnim vnetjem srednjega uSesa. Odbor CHMP je menil, da je amoksicilin
primerna moznost zdravljenja akutnega vnetja srednjega uSesa pri odraslih in otrocih.
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Akutni streptokokni tonzilitis in faringitis — peroralne formulacije

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predstavil klinicne Studije, izvedene pri odraslih in otrocih
med letoma 1993 in 2008, ter priporocila iz razli¢nih skupin smernic za zdravljenje, ki podpirajo uporabo
amoksicilina pri tonzilitisu in faringitisu, predvsem ki sta posledica beta-hemoliti¢nih streptokoknih okuzb
iz skupine A (GABHS). Z uporabo razli¢nih rezimov odmerjanja so v vecini preskusanj pokazali priblizno
90-odstotne stopnje udinkovitosti, ki je bila primerljiva s primerjalnimi zdravili. Ve¢ nacionalnih smernic
in mednarodnih zdruzenj, vklju¢no s Svetovno zdravstveno organizacijo, priporoc¢a amoksicilin kot
zdravljenje prve ali druge izbire proti streptokoknemu faringitisu. Odbor CHMP je zato menil, da
amoksicilin ostaja veljavna moznost zdravljenja pri tej indikaciji.

Hude okuzbe u3esa, nosu in Zrela (kot so mastoiditis, peritonzilarne okuzbe, epiglotitis in sinusitis, e jih
spremljajo hudi sistemski znaki ter simptomi) — parenteralna formulacija

Vedno vecja odpornost H. influenzae, M. catarrhalis (prek tvorbe B-laktamaze), S. pneumoniae in H.
influenzae (prek sprememb na mestu vezave beljakovin) na amoksicilin je povecala tveganje neuspesnosti
zdravljenja, zato se amoksicilin ne sme uporabljati kot empiri¢no zdravljenje teh okuzb. Odbor CHMP je
menil, da je treba obcutljivost organizmov za amoksicilin potrditi z laboratorijskimi izvidi, preden se uvede
zdravljenje z amoksicilinom, in zahteval, naj se v poglavje 4.4 vkljuci opozorilo o tem ucinku (in
navzkrizna referenca v poglavje 4.1). Odbor CHMP je menil, da je parenteralna pot uporabe ustrezna za
hujSe okuZbe uSesa, nosu in Zrela.

Okuzbe spodnjih dihal

Indikacija ,,okuzbe spodnjih dihal“ je odobrena v vseh drZavah, kjer ima zdravilo Amoxil dovoljenje za
promet z zdravilom, vendar taka splosna indikacija ni ve¢ sprejemljiva, zato je odbor CHMP sprejel
predlog imetnika dovoljenja za promet z zdravilom za zamenjavo s podrobnejSimi izrazi, kot je razloZzeno
spodaj.

Akutne eksacerbacije kroni¢nega bronhitisa (AEKB) — vse formulacije

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predstavil sedem klini¢nih Studij, izvedenih med letoma 1989
in 2001, ter priporocila iz razli¢nih skupin smernic za zdravljenje, ki podpirajo uporabo amoksicilina pri
AEKB. V klini¢nih preskusanjih, v katerih so amoksicilin dajali v odmerku 1000 mg dvakrat na dan ali

500 mg dvakrat na dan oziroma trikrat na dan, so ugotovili podobne stopnje odziva kot pri primerjalnih
zdravilih (uspesni klini¢ni in mikrobioloski izidi pri = 81 % oziroma = 85 % bolnikov). Mnoge nacionalne in
evropske smernice priporo¢ajo amoksicilin kot eno od mnogih moZnostih zdravljenja AEKB pri odraslih
bolnikih s povecano dispnejo, prostornino sputuma in gnojnim sputumom ali v primerih eksacerbacij pri
bolnikih s hudo kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB). Odbor CHMP je zato menil, da je ta
indikacija ustrezna.

Zunajbolnisni¢na plju¢nica (ZBP) — vse formulacije

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predstavil klini¢ne Studije, izvedene pri odraslih in
pediatri¢nih bolnikih med letoma 1992 in 2008, ter priporocila iz razli¢nih skupin smernic za zdravljenje,
ki podpirajo uporabo amoksicilina pri ZBP. Pri zdravljenju s peroralnim amoksicilinom v odmerku

1000 mg trikrat na dan ali 500 mg trikrat na dan, 7 do 10 dni, so ugotovili podobne rezultate kot pri
drugih antibiotikih, pri cemer je bil delez klinicnega odziva od 86 do 90 %, delez bakterioloSkega odziva
pa od 82 do 92 %. V predlozenih pediatri¢nih Studijah so pokazali, da ima amoksicilin primerljivo
ucinkovitost kot primerjalna zdravila in primerljive odzive kot pri odraslih, pri tem pa so vecdjo
ucinkovitost opazili pri vecjih odmerkih. Pri uporabi parenteralne formulacije so ugotovili podobne
rezultate kot pri peroralni formulaciji. Uporaba amoksicilina pri zdravljenju okuzb dihal je dodatno
opisana v mnogih nacionalnih in evropskih smernicah, ki priporocajo amoksicilin kot empiri¢no
zdravljenje zunajbolnisni¢ne pljucnice pri odraslih in otrocih. Odbor CHMP je menil, da so te Studije
pokazale, da amoksicilin ostaja ucinkovito zdravljenje ZBP.
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Okuzbe secil in spolovil

Indikacija ,,okuZbe secil in spolovil* je odobrena v vseh drzavah, kjer ima zdravilo Amoxil dovoljenja za
promet, vendar to splosno indikacijo uporablja samo 7 drzav. Odbor CHMP je sprejel predlog imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom, da je treba indikacijo ustrezno opredeliti glede na mesto okuzZbe, kot je
podrobno opisano spodaj za peroralne in parenteralne formulacije.

Akutni cistitis, asimptomatska bakteriurija v nosecnosti in akutni pielonefritis — vse formulacije

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predstavil klini¢ne Studije, izvedene pri otrocih in odraslih,
vklju¢no z nosec¢nicami, opravljene med letoma 1973 in 1993 s peroralnim in parenteralnim
amoksicilinom, ter priporocila iz razli¢nih skupin smernic za zdravljenje, ki podpirajo uporabo amoksicilina
pri teh indikacijah. Navadno so bili deleZi ozdravitve manjsi kot pri drugih indikacijah z veliko incidenco
relapsov in ponovitev bolezni. Vendar so veclje deleze ozdravitve opazili pri daljSem zdravljenju (7—10 dni)
in kadar so bili povzrocitelji obcutljivi za amoksicilin. Medtem ko niso vsa klini¢na preskusanja, izvedena
za to indikacijo, novejsa, stevilne novejse klini¢ne smernice priporocajo uporabo amoksicilina pri
indikacijah okuzbe secil. Odbor CHMP je zato menil, da je ta indikacija za amoksicilin sprejemljiva, vendar
je zaradi vedno vecjih delezev odpornosti zahteval navzkrizno referenco na dodatne informacije v
poglavju 4.4 glede potrebe, da mora biti pred uvedbo zdravljenja znano ali zelo verjetno, da je patogen
obcutljiv na amoksicilin.

Okuzba Zenskih spolovil — parenteralna formulacija

Okuzbe zZenskih spolovil so etiolosko in klini¢no raznolike. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je
predstavil Sest klini¢nih preskusanj, izvedenih med letoma 1975 in 1986, ter novejsi pregled antibiotikov
pri poporodni okuzbi. Predlozeni dokazi, ki niso novejsi, kazejo, da se je amoksicilin uporabljal za
raznovrstne okuzbe zenskih spolovil z razlicnimi rezultati. Vendar so glede na razlicna mesta okuzbe
razpolozljivi podatki nezadostni, da bi podprli te morebitne indikacije. Poleg tega nove smernice ne
podpirajo uporabe amoksicilina pri okuzbah spolovil, kot so vnhetna bolezen medenice ali vaginoza, pri
katerih so priporoceni drugi antibiotiki. Odbor CHMP je zato menil, da ta indikacija ni vec ustrezna za
amoksicilin in jo je treba odstraniti iz informacij o zdravilu v vseh drzavah clanicah.

Okuzbe prebavil

Trebusni tifus in paratifus — peroralne formulacije

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predstavil 4 klinicna preskusanja, ki so primerjala
ucinkovitost peroralnega amoksicilina s kloramfenikolom ali ampicilinom pri odraslih in otrocih. Poleg tega
je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predstavil odprto Studijo pri 30 odraslih, ki je primerjala
amoksicilin (1 g amoksicilina Stirikrat na dan) s kloramfenikolom (1 g trikrat na dan do padca telesne
temperature, ¢emur sledi 500 mg Stirikrat na dan en teden), Studijo, ki je primerjala ucinkovitost 3 g
peroralnega amoksicilina na dan z 2 g peroralnega amoksicilina v kombinaciji z 1 g probenecida pri

8 bolnikih, ter dve odprti, neprimerjalni Studiji pri 12 oziroma 7 bolnikih, ki so dodatno podprle uporabo
pri tej indikaciji. Odbor CHMP je menil, da kljub mnozi¢nem mnenju, da so fluorokinoloni najboljsi za
zdravljenje trebusnega tifusa pri odraslih, na obmodjih z velikim delezem odpornosti proti
fluorokinolonom amoksicilin ostaja ustrezna alternativa za zdravljenje trebusnega tifusa. Ceprav je
imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predloZzil omejeno Stevilo Studij, so te dokazale ucinkovitost
amoksicilina, kadar je znana obcutljivost bakterije. Poleg tega se amoksicilin priporo¢a kot moznost
zdravljenja v ve¢ novih klini¢nih smernicah. Ceprav se amoksicilin ne sme uporabljati kot empiri¢no
zdravljenje pri tej indikaciji, je odbor CHMP sklenil, da je treba indikacijo ohraniti in dodati navzkriZzno
referenco na poglavje 4.4.
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Okuzbe koze in mehkih tkiv (OKMT)

(Hud) zobni absces s Sirjenjem celulitisa — vse formulacije

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predstavil pet randomiziranih, dvojno slepih preskusanj,
izvedenih med letoma 1981 in 1989, ki so primerjala ucinkovitost amoksicilina z drugimi antibiotiki, eno
odprto $tudijo, 9 neprimerjalnih studij in pregled pri bolnikih z razli¢cnimi akutnimi koznimi okuzbami.
Poleg tega je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predloZil 4 klini¢ne Studije, izvedene med

letoma 1990 in 2005 pri bolnikih z abscesom zobne alveole razli¢nih resnosti, in revizijo izidov za doloCitev
vpliva razli¢nih oblik zdravljenja z antibiotiki na izid zdravljenja akutne okuzbe zobne alveole. Zdravljenje
akutnih koznih okuzb je bilo ucinkovito pri priblizno 60—90 % bolnikov, kar je bilo odvisno od Studije.
Amoksicilin je lahko moznost pri teh indikacijah, vendar bi bile potrebne ucinkovine SirSega spektra
aktivnosti, saj vecino povzrocajo stafilokoki ali streptokoki. NovejSe smernice (Public Health England 2015,
Infectious Diseases Society of America 2014 in Surgical Society Infections 2011) pri zdravljenju vecine
okuzb koze in mehkega tkiva priporocajo antibiotike, ki niso amoksicilin. Odbor CHMP je zato menil, da ta
indikacija ni veC primerna za amoksicilin. Vendar so v vec studijah, izvedenih med letoma 1990 in 2005,
ugotovili, da je samostojni amoksicilin ali njegova kombinacija z metronidazolom ucinkovit pri zdravljenju
hudih zobnih okuZb. Poleg tega vec smernic priporo¢a uporabo amoksicilina kot prve izbire pri teh
okuzbah. Odbor CHMP je zato menil, da sta indikaciji ,,zobni absces s Sirjenjem celulitisa“ za peroralno
formulacijo in ,,hud zobni absces s Sirjenjem celulitisa“ za parenteralno formulacijo sprejemljivi.

Druge okuzbe

Okuzbe proteti¢nih sklepov — vse formulacije

Pri teh bolnikih obstaja samo nekaj randomiziranih nadzorovanih preskusanj z dobrim nacrtom, ki so
primerjala razli¢ne antibiotike. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predstavil dve majhni klini¢ni
preskusSanji, pet retrospektivnih Studij primerov, preglede in smernice. Imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom je predlozil podatke, ki kazejo, da je prodiranje amoksicilina v kost zadostno, tudi Ce je tkivo
okuzeno, in farmakokineti¢ne/farmakodinamicne podatke, ki podpirajo uporabo amoksicilina pri teh
stanjih, Ceprav so klini¢ni dokazi zelo omejeni. Nekaj predlozenih Studij vkljuCuje razlicne pogoje, kar Se
dodatno zmanjsSa dokaze, ki bi podprli zdravljenje pri posameznih stanjih. Poleg tega so v nekaterih
Studijah amoksicilin uporabili samo kot naknadno zdravljenje po intravenski uporabi drugih antibiotikov.
Vendar vec retrospektivnih studij kaze na dobro ucinkovitost pri zdravljenju okuzb proteti¢nih sklepov.
Ceprav za to vrsto okuZbe ni veliko smernic, ve¢ priznanih zdruzenj priporo¢a amoksicilin kot zdravljenje
prve izbire. Odbor CHMP je zato menil, da je ta specifi¢na indikacija sprejemljiva.

Zdravljenje in profilaksa pri endokarditisu — vse formulacije

Obstaja zelo malo randomiziranih preskusanj, ki so ocenila ucinkovitost profilakse z antibiotiki pri
infekcijskem endokarditisu. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predstavil Stevilne predklini¢ne
Studije, izvedene med letoma 1983 in 2007, ki so ocenjevale ucinkovitost amoksicilina pri preprecevanju
in zdravljenju endokarditisa na podlagi Zivalskih modelov. Poleg tega je imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom predlozil tri Studije o ucinkovitosti amoksicilina pri preprecevanju bakteriemije po ekstrakciji
zoba, odprto Studijo in dve Studiji primerov pri zdravljenju endokarditisa z amoksicilinom. Ti omejeni
klini¢ni podatki podpirajo ucinkovitost amoksicilina pri preprecevanju bakteriemije in zdravljenju
infekcijskega endokarditisa. Poleg tega je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predloZil podatke iz
priznanih zivalskih modelov, ki so podprli indikacijo profilakse in zdravljenja. Nedavno posodobljene
mednarodne smernice podpirajo uporabo amoksicilina za profilakso proti infekcijskemu endokarditisu pri
bolnikih, izpostavljenih pove¢anemu tveganju. Vec¢ nacionalnih smernic podpira uporabo amoksicilina,
vklju¢no s prvo izbiro, za zdravljenje in profilakso pri endokarditisu. Odbor CHMP je zato menil, da je
indikacija profilakse Se vedno ustrezna za vse formulacije. Pri zdravljenju endokarditisa pa je odbor CHMP
menil, da je zaradi resnosti tega stanja in v skladu s smernicami European Society of Cardiology (ESC),
American Heart Association (AHA), British Society of Antimicrobial Chemotherapy (BSAC) ter British
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Cardiac Society (BCS), koristna samo parenteralna formulacija in zahteval, da se ta indikacija odstrani iz
peroralne formulacije.

Eradikacija Helicobacter pylori — peroralne formulacije

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predlozil Stevilna nadzorovana klini¢na preskusanja z
amoksicilinom pri odraslih in otrocih, navadno v obliki trojne terapije: prve izbire (9 preskusanj, vklju¢no
z enim samo pri otrocih, in metaanaliza 22 3tudij), druge izbire (4 preskuSanja) ter v manjsi meri tretje
izbire (eno preskusanje), ki so dodatno podprta z nenadzorovanimi Studijami. Pri trojni terapiji z
amoksicilinom so v razli¢nih predlozenih Studijah dosegli priblizno od 80- do 85-odstotne deleZe
eradikacije. Poleg tega amoksicilin v mnogih smernicah (npr. American College of Gastroenterology,
National Institute for Health and Care Excellence) priporocajo v kombinaciji z zaviralcem protonske
¢rpalke in klaritromicinom. Odbor CHMP je menil, da so ucinkovitost amoksicilina kot zdravljenje prve
izbire ali reSevalno zdravljenje pri trojni terapiji za eradikacijo Helicobacter pylori zadostno dokazali pri
odraslih in otrocih.

Lymska borelioza — vse formulacije

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predlozil rezultate Sestih randomiziranih nadzorovanih
preskusanj, ki so samostojni amoksicilin ali njegovo kombinacijo s probenecidom 500 mg trikrat na dan
primerjala z drugimi antibiotiki in placebom, ter opazovalno kohortno Studijo, izvedeno z amoksicilinom
pri otrocih in odraslih med letoma 1989 in 2008. Vse Studije so preucevale zdravljenje lymske borelioze
tipa I (migrirajo¢i eritem). Ceprav je klini¢nih $tudij, ki so ocenjevale antibioti¢no zdravljenje poznih faz
lymske borelioze, malo, je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predlozil tri Studije, ki so preucevale
ucinkovitost amoksicilina pri zdravljenju lymske borelioze faze II/III. Delez uinkovitosti amoksicilina je
bil priblizno 80-odstoten, kar je primerljivo z razli¢nimi aktivnimi kontrolami, ki so bile uporabljene v
predstavljenih Studijah. Zdravljenje z amoksicilinom je omenjeno tudi v ve¢ evropskih nacionalnih in
panevropskih soglasno oblikovanih in na dokazih temeljecih smernicah za lymsko boreliozo, vklju¢no z
diseminirano lymsko boreliozo in lymskim artritisom. Odbor CHMP je menil, da to indikacijo podpirajo
ustrezni podatki.

Bakterijski meningitis — parenteralna formulacija

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predlozil farmakokineti¢ne in farmakodinami¢ne podatke na
podlagi zZivalskih modelov (enega pri podganah in enega pri kuncih), za otroke (pet Studij) ter odrasle
(dve studiji), ki so pokazali dobro prodiranje amoksicilina v cerebrospinalno tekocino. Poleg tega je
imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predlozil rezultate ve¢ majhnih klini¢nih preskusanj pri otrocih
in odraslih ter Studije primerov, ki podpirajo ucinkovitost amoksicilina pri zdravljenju bakterijskega
meningitisa. Predlozeni podatki kazejo, da lahko amoksicilin dobro prehaja v vnete meninge pri otrocih in
odraslih. Upostevano je bilo, da je klini¢nih preskusanj dobre kakovosti malo, vendar je nekaj
nadzorovanih in nenadzorovanih studij pokazalo ucinkovitost amoksicilina pri zdravljenja bakterijskega
meningitisa, predvsem kadar je znano, da je patogen obcutljiv na amoksicilin. Ker je meningitis
razmeroma redka okuzba in mnoge smernice priporocajo uporabo amoksicilina za zdravljenje
meningitisa, je odbor CHMP menil, da skupni predloZeni podatki podpirajo uporabo amoksicilina pri tej
indikaciji.

Bakteriemija, ki je povezana ali domnevno povezana z katerimi koli zgoraj navedenimi okuZzbami —
parenteralna formulacija

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predloZil podatke, ki so pokazali, da amoksicilin dosega
dobro prehajanje v tkiva in da so ga uporabljali za zdravljenje bakteriemije, povezane s Stevilnimi
odobrenimi indikacijami. Poleg tega v mnogih pregledih in priporocilih iz literature, vklju¢no s soglasno
odobrenimi in na dokazih temeljedimi smernicami za zdravljenje, menijo, da je amoksicilin pomembna
moznost zdravljenja bakterijskega meningitisa pri odraslih in pediatri¢ni populaciji. Ker se amoksicilin
uporablja mnoga leta in je indiciran za uporabo pri Sirokem naboru okuzb, je odbor CHMP skladno z

20



dodatkom Smernicam o ocenjevanju zdravil indiciranih za zdravljenje bakterijskih okuzb
(EMA/CHMP/351889/2013) menil, da je na podlagi razpoloZljivih podatkov predlagana indikacija zadostno
utemeljena.

Poglavje 4.2 — Odmerjanje in nacin uporabe

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predlagal usklajena priporocila za odmerjanje, ki temeljijo
na odmerkih, ki so jih proucevali v klini¢nih preskusanjih, jih podpirajo farmakodinamicni ter
farmakokineti¢ni podatki in so skladni z mednarodnimi, evropskimi ter nacionalnimi smernicami. Ta
priporocila se nanasajo na razlike med drzavami ¢lanicami, povezane s prevladujo¢o osnovno stopnjo
odpornosti. Priporoceni odmerki v razli¢nih nacionalnih povzetkih glavnih znacilnosti zdravila pri odraslih
in otrocih s telesno maso, vecjo od 40 mg, so od 250 mg do 1 g trikrat na dan, izrazeni razli¢no, in so
vkljuceni v predlagano usklajeno odmerjanje. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je priporocil
uskladitev priporocil za odmerjanje pri pediatri¢ni populaciji, tako da bi se uporabil najpogosteje odobreni
odmerek v mg/kg (40-90 mg/kg/dan v razdeljenih odmerkih).

V mnogih klini¢nih preskusanjih so pokazali, da je amoksicilin enako ucinkovit in ga bolniki dobro
prenasajo, Ce se skupni dnevni odmerek razdeli na dva ali tri odmerke. Na podlagi te farmakokinetike se
skupni dnevni priporoceni odmerek navadno daje s tremi lo¢enimi odmerki. Vendar lahko uporaba vsakih
8 ur pri nekaterih bolnikih (predvsem pri dojenckih in otrocih) povzroci dolocene tezave pri upostevanju
rezima. Zato sta bila vklju¢ena oba mogoca rezima, saj predpisovalcu omogocata prilagajanje rezima
odmerjanja potrebam bolnika in izboljSanje bolnikovega upoStevanja zdravljenja.

Skladno s Smernico za ocenjevanje zdravil, indiciranih za zdravljenje bakterijskih okuzb
(CPMP/EWP/558/95 rev. 2) so imetnika dovoljenja za promet z zdravilom prosili, naj predloZi rezim
odmerjanja in trajanje ciklov zdravljenja v obliki preglednice po posameznih indikacijah. Pred temi
preglednicami morajo biti navedena splosna priporocila glede dejavnikov, ki jih je treba upostevati pri
izbiranju odmerka in trajanju zdravljenja, vklju¢no z navzkrizno referenco na poglavje 4.4, po njih pa je
treba navesti referenco na smernice za zdravljenje, ki jih je treba upoStevati pri izbiri odmerjanja.

Pri odmerjanju je treba navesti loCena priporocila za peroralne, parenteralne in intramuskularne
formulacije za odrasle ter otroke s telesno maso, vecjo od 40 kg, otroke s telesno maso, manjso od 40 kg,
bolnike z okvarjenim delovanjem ledvic, vklju¢no z bolniki na hemodializi. Poleg tega je treba pri
parenteralnih in intramuskularnih formulacijah navesti dodatna priporocila za odmerjanje pri
novorojenckih s telesno maso nad 4 kg, starih do 3 mesece, in nedonosenckih s telesno maso pod 4 kg.

Poglavje 4.3 — Kontraindikacije

Usklajene so samo kontraindikacije glede preobcutljivosti na zdravilno ucinkovino (ali katere koli
penicilinske ter betalaktamske antibiotike) in pomozne snovi. V nekaterih drzavah ¢lanicah so vkljucene
druge kontraindikacije, tj. pri bolnikih z infekcijsko mononukleozo, v kombinaciji z metotreksatom in pri
bolnikih z akutno limfoblastno levkemijo. Odbor CHMP je sklenil, da so bila tveganja, povezana z njimi,
zadostno obravnavana v besedilih drugih poglavjih navodila za uporabo, zato so bila odstranjena iz tega
poglavja.

Poglavje 4.4 — Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

V vseh drzavah ¢lanicah (razen v eni) so vkljucili ve¢ opozoril z nekoliko razli¢nim besedilom

(preobcutljivostne reakcije, okvarjeno delovanje ledvic, kristalurija, kozne reakcije (vklju¢no z bolniki z

infekcijsko mononukleozo, antikoagulanti), razrascanje neobcutljivih mikroorganizmov, podalj$sano

zdravljenje), zato je bil usklajeni predlog imetnika dovoljenja za promet z zdravilom sprejemljiv.

Predlagali so tudi, naj se usklajeno besedilo opozorila glede morebitnih motenj pri diagnosti¢nih

preiskavah, ki je Ze prisotno v petih drzavah Clanicah, vkljudi v vseh drzavah ¢lanicah, kar je bilo sprejeto.
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Uskladilo se je tudi vec izjav glede pomembnih informacij o pomoznih snoveh, prisotnih v nekaterih
drzavah clanicah (natrij, aspartam, natrijev benzoat, laktoza in sorbitol). Odbor CHMP je zahteval, naj se
opozorilo glede morebitnih epilepti¢nih napadov pri bolnikih, zdravljenih z velikimi odmerki, ali bolnikih z
okvarjenim delovanjem ledvic ali epilepti¢nimi napadi v anamnezi, zdravljeno epilepsijo in poskodbo
mening, ki je prisotno v eni drzavi ¢lanici, ohrani, saj so o povezanih nezelenih izkusnjah, kot so
miokloni¢na aktivnost in epilepti¢ni napadi, porocali pri betalaktamskih antibiotikih. V usklajene
informacije o zdravilu so vkljucili tudi tveganje Jarisch-Herxheimerjeve reakcije, kadar se amoksicilin
uporablja za zdravljenje lymske borelioze. Poleg deleZa odpornosti pri specificnih mikroorganizmih je treba
vkljuditi tudi sploSno opozorilo proti uporabi amoksicilina za zdravljenje nekaterih vrst okuzbe, ¢e Se ni
dokumentirano ali znano, da je patogen obcutljiv ali zelo verjetno obcutljiv, pri ¢emer je treba vkljuditi
navzkrizno referenco na poglavje 5.1 za vec podrobnosti o specifi¢nih patogenih.

Poglavje 4.5 — Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Odbor CHMP je menil, da je vecina obstojecih izjav o interakcijah v drzavah ¢lanicah podprta (probenecid,
alopurinol, tetraciklini, peroralni antikoagulanti, metotreksat) in da je usklajeno besedilo, ki ga je
predlagal imetnik dovoljenja za promet z zdravilom, sprejemljivo. Morebitna interakcija s peroralnimi
kontracepcijskimi sredstvi zaradi ucinka na ¢revesno floro je bila odstranjena skladno s priporocilom
Usklajevalne skupine za postopek z medsebojnim priznavanjem in decentralizirani postopek — zdravila za
uporabo v humani medicini (CMDh) glede odstranitve te interakcije iz informacij o zdravilu za Stevilne
antibiotike, vklju¢no z amoksicilinom (CMDh/326/2015, Rev.0). Pri aminopenicilinih lahko pride do
zmanj$anja koncentracije sulfasalazina v plazmi, vendar studije ne podpirajo tega ucinka pri amoksicilinu
in v varnostni podatkovni zbirki imetnika dovoljenja za promet z zdravilom ni pomembnih porocil, zato je
odbor menil, da je odstranitev te izjave sprejemljiva. Skladno s smernico za povzetek glavnih znacilnosti
zdravila so interakcija z izvidi preiskav premaknili v poglavje 4.4.

Poglavje 4.6 — Plodnost, nosecnost in dojenje

Vsebina tega poglavja je bila enaka v vseh drzavah ¢lanicah, vendar se je uporabljeno besedilo rahlo
razlikovalo. RazpoloZljivi podatki pri zivalih in ¢loveku ne kazejo vpliva na sposobnost razmnozevanja.
Odbor je sprejel predlagano besedilo imetnika dovoljenja za promet z zdravilom in uvedel manjsa
pojasnila ter zahteval vkljucitev razpolozljivih podatkov o ucinku na plodnost.

Poglavje 4.7 — Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Informacije v tem poglavju so skladne v vseh drzavah ¢lanicah in navajajo, da amoksicilin nima vpliva na
sposobnost voZnje in upravljanja strojev. Skladno s smernico za povzetek glavnih znacilnosti zdravila pa
so v tem poglavju navedeni nezeleni ucinki, ki se lahko pojavijo in vplivajo na sposobnost voznje in
upravljanja strojev; odbor CHMP je to sprejel.

Poglavje 4.8 — Nezeleni ucinki

Skladno s smernico za povzetek glavnih znacilnosti zdravila in predlogo za pregled kakovosti dokumentov
(QRD) je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom navedel nezelene uc¢inke amoksicilina iz klini¢nih
Studij in nadzora v obdobju trZzenja, ki so navedeni glede na organski sistem MedDRA.

Poglavje 4.9 — Preveliko odmerjanje

Odbor CHMP je sprejel predlog imetnika dovoljenja za promet z zdravilom glede usklajenega besedila,
vklju¢no z informacijami o morebitnih prebavnih simptomih, kristaluriji, pri Cemer je treba dodati
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morebitno tveganje epilepti¢nih napadov. Pri parenteralni formulaciji je bilo vklju¢eno tudi tveganje
nastanka sedimentacije v katetru, vstavljenem v se¢ni mehur.

Poglavje 5.1 — Farmakodinamicne lastnosti

Besedilo o farmakoterapevtski skupini, mehanizmu delovanja in oznaki ATC je bilo usklajeno. Posodobili
so seznam organizmov, obcutljivih za amoksicilin. Preglednica z mejnimi vrednostmi je bila posodobljena
skladno z ugotovitvami zdruzenja EUCAST (razli¢ico 4) z dne 1. januarja 2014. Uskladili so tudi
mehanizem odpornosti.

Poglavje 5.2 — Farmakokinetic¢ne lastnosti

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je to poglavje posodobil skladno s smernico za povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, kar je odbor CHMP odobril.

Poglavje 5.3 — Predklini¢ni podatki o varnosti

Ker to poglavje ni bilo vkljuceno v nacionalne povzetke glavnih znacilnosti zdravila, je odbor CHMP sprejel
priporocila imetnika dovoljenja za promet z zdravilom glede sploSnega besedila, ki se nanasa na povzetek
glavnih znadilnosti zdravila za fiksno kombinacijo amoksicilina/klavulanske kisline (EMEA/H/A-30/979),

pri tem pa vkljucil manjSe spremembe.

Druga poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila

Druga poglavja povzetka glavnih znadilnosti zdravila so bila posodobljena skladno z njihovo zadevno
usklajeno dokumentacijo o kakovosti, predloZzeno v Modulu 3, in trenutno predlogo za pregled kakovosti
dokumentov (QRD). Poglavja 1, 6.3 in 6.4 so bila usklajena samo delno, saj je treba besedilo v njih
sprejeti na nacionalni ravni.

Oznacevanje

Spremembe, ki so jih uvedli v povzetek glavnih znacilnosti zdravila, so bile dosledno vklju¢ene v
oznacevanje, vendar je vecino poglavij treba dopolniti na nacionalni ravni.

Navodilo za uporabo

Navodilo za uporabo je bilo spremenjeno skladno s spremembami v povzetku glavnih znacilnosti zdravila.
Poleg tega so bile vklju¢ene manjse uredniske spremembe, ki omogocajo boljSo berljivost. Za navodilo za
uporabo za razli¢ne formulacije so prelozili preiskave uporabnikov in premostitvena porodila ali
utemeljitev, zakaj teh niso predlozili, kar je odbor CHMP sprejel.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravilom

Ob upostevanju naslednjega:
e odbor je obravnaval napotitev v skladu s ¢lenom 30 Direktive 2001/83/ES;

e odbor je uposSteval ugotovljena razhajanja za zdravila Amoxil in povezana imena za indikacije,
odmerjanje, kontraindikacije, posebna opozorila in previdnostne ukrepe ter preostala poglavja
povzetka glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanja in navodila za uporabo;
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e odbor je pregledal podatke, ki jih je kot podporo predlagani uskladitvi informacij o zdravilu
predlozil imetnik dovoljenja za promet z zdravilom, vklju¢no s klini¢nimi preskusanji, odprtimi
Studijami, Studijami iz literature, pregledi in na dokazih temeljecimi ter soglasno sprejetimi
smernicami. Poleg tega je odbor upoSteval nasvet Delovne skupine za infekcijske bolezni;

e odbor je prav tako pregledal dokumentacijo, ki jo je kot podporo predlagani usklajeni
dokumentaciji o kakovosti (Modul 3) predlozZil imetnik dovoljenja za promet z zdravilom;

¢ odbor se je strinjal z uskladitvijo povzetka glavnih znadilnosti zdravila, oznacevanja, navodila za
uporabo in dokumentacije o kakovosti v Modulu 3, ki so jo predlagali imetniki dovoljenja za
promet z zdravilom;

je odbor CHMP priporocil spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravilom Amoxil in povezana
imena, za katera so v Prilogi III navedeni povzetek glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanje in navodilo
za uporabo (glejte Prilogo ).

Posledi¢no je CHMP zakljudil, da je razmerje med tveganji in koristmi zdravila Amoxil in povezana imena
Se naprej ugodno pod pogojem, da se upoStevajo dogovorjene spremembe informacij o zdravilu.
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