Bilaga Il

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdnnandet
for forsaljning
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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av Amoxil och associerade
namn (se bilaga I)

Amoxil innehaller amoxicillin (som amoxicillinnatrium eller amoxicillintrihydrat), ett bakteriolytiskt B-
laktam-antibiotikum med mattligt spektrum vilket anvands for att behandla bakteriella infektioner som
orsakats av kansliga mikroorganismer. Amoxicillin utévar sin effekt genom att hAmma penicillinbindande
transpeptidasproteiner, och stor tvarbindningen av peptidoglykaner i cellvdggarnas uppbyggnad hos bade
gramnegativa och grampositiva organismer. Peptidoglykaner ar integrerade strukturella komponenter i
bakteriens cellvagg och tjanar till att bevara cellens form och integritet. Himningen av
peptidoglykansyntesen leder till att bakteriens struktur forsvagas, vilket oftast foljs av cellular lys och
bakteriedod.

Amoxil ar indicerat for bade vuxna och barn vid oral och parenteral behandling av manga vanliga
infektioner, bland annat i ben/leder, hud/mjukdelar och i urinvagarna, andningsvagarna, det
gastrointestinala systemet och fortplantningssystemet.

Det forsta amoxicillin-innehallande Iakemedlet godkandes 1972 och Amoxil har sedan dess varit godkant i
EU genom nationella forfaranden. Det &r for narvarande godkant i 12 av EU:s medlemsstater. Amoxil ar
godkant for forsaljning i Europa vid 17 olika beredningar: tva styrkor av kapslar (250 mg och 500 mg),
tva styrkor av dispergerbara tabletter (750 mg och 1 g), fyra styrkor av pulver for oral suspension (125
mg/1,25 ml, 125 mg/5 ml, 250 mg/5 ml, 500 mg/5 ml), fyra styrkor av pulver for oral suspension i
dospésar (250 mg , 500 mg, 1 g och 3 g) och fyra styrkor av 125 mg/1,25 ml pulver for injektionsvatska,
I6sning eller intravenos eller intramuskular infusion (iv/im) eller bada (250 mg (intravends eller
intramuskular, iv/im), 500 mg (iv/im), 1 g (iv/im and im) och 2 g (iv)).

De avvikande nationella beslut som medlemsstaterna fattat for godkédnnandet av dessa produkter (och
deras associerade namn) ledde till att Europeiska kommissionen meddelade Europeiska
lakemedelsmyndigheten om ett formellt h&nskjutningsférfarande enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG
for att atgarda skillnader mellan de nationellt godkanda produktinformationerna och pa sa vis harmonisera
de avvikande produktinformationerna inom EU.

Pa& begaran av innehavaren av godkannande for forsaljning tacker detta forfarande aven harmoniseringen
av dokumentationen om kvalitet (modul 3).

Kvalitetsaspekter

Den harmoniserade dokumentationen tillhandaholls for den aktiva substansen (amoxicillinnatrium eller
amoxicillintrihydrat) och for de olika beredningarna av den fardiga produkten som innehaller denna
substans. Till foljd av detta harmoniseringsférfarande gjordes en omfattande uppdatering och revidering
av modul 3 sa att den innehaller uppgifter som har blivit tillgangliga under aren efter det férsta
godkannandet for forsaljning. Tillverkningen och kontrollen av bade den aktiva substansen och den fardiga
produkten foljer CHMP:s och den internationella harmoniseringskonferensens (ICH) riktlinjer.
Produktkvaliteten betraktas som tillfredsstéllande.

Kliniska aspekter

Innehavaren av godkannande for forsaljning har lamnat in sma kliniska prévningar som utférdes som del
av den initiala kliniska utvecklingen av oralt och parenteralt amoxicillin, flera kliniska studier som utforts
sedan dess, framst av oberoende forskningsgrupper och individer och studier som publicerats i litteraturen
i sakkunnigbeddmda tidskrifter till stoéd for den féreslagna harmoniserade produktinformationen.
Innehavaren av godkannande for forsaljning har beaktat den aktuella uppséattningen data,
rekommendationerna fran de senaste faktabaserade och samstammiga europeiska eller nationella kliniska
riktlinjerna om forskrivning till stéd for anvandningen av amoxicillin vid de sdkta indikationerna samt
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CHMP:s riktlinje om utvardering av lakemedel indicerade for behandling av bakteriella infektioner och dess
tillagg (CPMP/EWP/558/95 rev 2 och EMA/CHMP/351889/2013). Innehavaren av godkdnnande f6r
forsaljning beaktade aven riktlinjerna fér produktresuméer och genomfdrde den aktuella QRD-mallen.
CHMP granskade samtliga data och radfragade sin arbetsgrupp for infektionssjukdomar
(jamforelselakemedlen Diseases Working Party) angdende den foreslagna harmoniserade
produktinformationen. Nedan sammanfattas de huvudsakliga &mnen som diskuterades for
harmoniseringen av produktresuméns olika avsnitt.

Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

Innehavaren av godkdnnande for forsaljning féreslog en harmoniserad uppséttning indikationer for de
olika indikationer som godkants i produktresuméerna, men dessa beaktades inte vid godkannandet av
enstaka breda indikationer (t.ex. infektioner orsakade av amoxicillinkansliga organismer). Tidigt i
forfarandet foreslog innehavaren av godkannande for forsaljning att vissa indikationer dar amoxicillin inte
langre anses lampligt borde tas bort och de diskuteras darfor inte i rapporten. | dessa ingick bronkit, akut
lungsjukdom, uretrit, gonokockinfektion, manliga kdnsinfektioner, gonorré, enterit med bakteriemi och
intraabdominella infektioner sdsom peritonit, kolecystit och akut kolangit, allvarliga infektioner orsakade
av haemophilus influenzae. I CHMP:s riktlinjer anges att indikationerna ska beskriva de specifika slagen av
kliniska infektioner dar nytta-riskforhallandet betraktas som gynnsamt, och darfor kan inte indikationer
sasom Ovre eller nedre luftvagsinfektioner langre godtas och innehavaren av godkannande for forsaljning
har specificerat dessa narmare. For att framja en ansvarsfull anvandning av antibakteriella lakemedel och
uppmarksamma forskrivare pa eventuellt befintliga nationella eller lokala riktlinjer och standpunkter om
hur antibakteriella lakemedel bér anvandas kommer foljande mening att inga for alla indikationer i detta
avsnitt: "De officiella riktlinjerna for korrekt anvandning av antibakteriella medel ska beaktas”. Dessutom
har en korshéanvisning till avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1 lagts till i borjan av avsnittet, sarskilt for att betona att
“amoxicillin ar inte lampligt som behandling av vissa typer av infektioner savida inte patogenen redan &r
dokumenterad och kand som kéanslig eller det finns en mycket hdg sannolikhet for att patogenen skulle
vara kanslig for behandling med amoxicillin”.

Ovre luftvagsinfektioner

Indikationen "6vre luftvagsinfektioner” ar godkand i alla lander dar Amoxil ar godkant for forsaljning,
men en sadan allman indikation &r inte langre godtagbar och CHMP accepterade forslaget fran
innehavaren av godkédnnande for forsaljning om att ersatta den med specifika villkor enligt nedan.

Akut bakteriell sinusit (ABS) - orala beredningar

Innehavaren av godkannande for forsaljning lade fram ett antal kliniska studier pa vuxna och barn
utférda mellan 1986 och 1999 dar amoxicillin jamférdes med placebo eller andra antibiotika, samt
rekommendationer fran grupper for riktlinjer och metaanalys till stod for anvandningen av amoxicillin hos
vuxna och barn med sinusit. Behandling med amoxicillin gav i allmanhet hoéga kliniska och bakteriologiska
svarsfrekvenser (omkring 90 procent), med en effekt som liknar de jamforelsemedel som &ar antibiotika.
CHMP ansag att amoxicillin forblir en effektiv behandling for akut bakteriell sinusit.

Akut otitis media (AOM) - orala beredningar

Innehavaren av godkdnnande for forsaljning lade fram kliniska pediatriska studier utférda mellan 1986
och 2005, daribland jamfoérande prévningar med makrolider och cefalosporiner samt rekommendationer
fran olika grupper for behandlingsriktlinjer baserade i USA och i EU till stod for anvandningen av
amoxicillin vid ”akut otitis media”. Vid anvandning av olika doseringsscheman mellan 40 mg/kg/dag och
90 mg/kg/dag sags effekter pd omkring 90 procent i de flesta prévningar. Aven om det finns en brist pa
kliniska studier p& vuxna patienter med AOM ansags det, efter att likheten i bakteriologisk etiologi och
patogenes for vuxna patienter med sinusit och AOM beaktats, att de kliniska uppgifterna som visade att
amoxicillin ar en effektiv behandling vid ABS kan extrapoleras till stéd for effekten av amoxicillin vid
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behandling av vuxna patienter med AOM. CHMP ansag att amoxicillin ar ett lampligt
behandlingsalternativ for AOM hos bade vuxna och barn.

Akut streptokocktonsillit och -faryngit — orala beredningar

Innehavaren av godkannande for forsaljning lade fram kliniska studier pa vuxna och barn utférda mellan
1993 och 2008 samt rekommendationer fran olika grupper for behandlingsriktlinjer till stod for
anvandningen av amoxicillin vid tonsillit och faryngit, sarskilt orsakat av grupp A beta-hemolytiska
streptokockinfektioner (GABHS). Nar olika doseringsscheman anvandes sags effektfrekvenser pa omkring
90 procent i de flesta av prévningarna, dar effekten var jamférbar med jamforelselakemedlen. Flera
nationella riktlinjer och internationella organisationer, t.ex. Varldshalsoorganisationen, rekommenderar
amoxicillin antingen som forsta eller andra linjens behandling for streptokockfaryngit. Det var darfor
CHMP:s uppfattning att amoxicillin forblir ett giltigt behandlingsalternativ vid denna indikation.

Allvarliga infektioner i 6ron, nasa och hals (s&som mastoidit, peritonsilldra infektioner, epiglottit och

sinusit nar de atfoljs av svara systemiska tecken och symtom) - parenteral beredning

Den dkande resistensen mot amoxicillin hos H. influenzae och M. catarrhalis (genom (-
laktamasproduktion) och S. pneumoniae och H. influenzae (genom férandringar i proteinbindningsstéllet)
gjorde att risken for sviktande behandling 6kade, varfér amoxicillin inte bér anvédndas som empirisk
behandling vid dessa infektioner. CHMP ansag att organismens kanslighet for amoxicillin bor bekraftas
genom laboratorieresultat innan behandling med amoxicillin inleds och begarde att en varning om detta
fors in i avsnitt 4.4 (med korshanvisning i 4.1). CHMP fann att den parenterala administreringsvagen var
tillracklig for allvarligare infektioner i 6ron, nasa och hals.

Nedre luftvagsinfektioner

Indikationen ”nedre luftvagsinfektioner” ar godkand i alla lander dar Amoxil &r godkéant for férséljning,
men en sadan allman indikation &ar inte langre godtagbar och CHMP accepterade forslaget fran
innehavaren av godkadnnande for forsaljning om att ersatta den med specifika villkor enligt nedan.

Akuta exacerbationer av kronisk bronkit — alla beredningar

Innehavaren av godkadnnande for forsaljning lade fram sju kliniska studier utférda mellan 1989 och 2001
samt rekommendationer fran olika grupper for behandlingsriktlinjer till stod fér anvandningen av
amoxicillin vid akuta exacerbationer av kronisk bronkit. I kliniska prévningar befanns amoxicillin vid en
dos som antingen var 1000 mg tva ganger om dagen eller 500 mg tva ganger om dagen eller tre ganger
om dagen att ha liknande svarsfrekvenser som jamforelselakemedlen (lyckade kliniska och
mikrobiologiska resultat hos =81 procent respektive =85 procent av patienterna). Manga nationella och
europeiska riktlinjer rekommenderar amoxicillin som ett av flera behandlingsalternativ for akuta
exacerbationer av kronisk bronkit hos vuxna patienter med férhdjd dyspné, sputummangd och
sputumpus vid exacerbationer hos patienter med allvarlig kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL). Darfor
ansag CHMP att denna indikation var adekvat.

Samhallsférvarvad pneumoni — alla beredningar

Innehavaren av godkannande for forsaljning lade fram kliniska studier pa vuxna och barn utférda mellan
1992 och 2008, samt rekommendationer fran olika grupper for behandlingsriktlinjer till stod for
anvandningen av amoxicillin vid samhallsférvarvad pneumoni. Behandling med oralt amoxicillin vid en dos
pa 1000 mg tre ganger om dagen eller 500 mg tre ganger om dagen i 7 till 10 dagar gav liknande resultat
som andra antibiotika med kliniska svarsfrekvenser p& mellan 86 procent och 90 procent och
bakteriologiska svarsfrekvenser pa mellan 82 procent och 92 procent. | de inlamnade pediatriska
studierna visade amoxicillin sig ha en jamforbar effekt med jamforelselakemedlen och svarsfrekvenser
som var jamforbara med frekvenserna hos vuxna, dar en hogre effekt sdgs med de hogre doserna.
Anvandningen av parenteral beredning uppvisade liknande resultat som den orala beredningen.
Anvandningen av amoxicillin vid behandling av luftvagsinfektioner aterspeglas dessutom i manga
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nationella och europeiska riktlinjer som rekommenderar empirisk behandling med amoxicillin vid
samhallsforvarvad pneumoni hos vuxna och barn. CHMP ansag att dessa studier visade att amoxicillin
fortsatter att vara en effektiv behandling fér samhallsférvarvad pneumoni.

Urogenitalinfektioner

Indikationen "urogenitalinfektioner” &r godkand i alla lander dar Amoxil ar godkant foér forsaljning, men
bara 7 anvande denna allmanna indikation. CHMP accepterade forslaget fran innehavaren av
godkannande for forsaljning nar det angavs pa ratt satt efter infektionsstallet for orala och parenterala
beredningar enligt nedan.

Akut cystit, asymtomatisk bakteriuri vid graviditet och akut pyelonefrit — alla beredningar

Innehavaren av godkannande for forsaljning lade fram kliniska studier pa barn och vuxna, daribland
gravida kvinnor, utférda mellan 1973 och 1993 med oralt och parenteralt amoxicillin samt
rekommendationer fran olika grupper for behandlingsriktlinjer till stod for anvandningen av amoxicillin
vid dessa indikationer. | allméanhet var lakningsgraderna lagre an vid andra indikationer, med en hog
incidens av aterfall och recidiv. Hogre lakningsgrader sags dock vid langre behandlingstider (7-10 dagar)
och nar de orsakande organismerna var kansliga for amoxicillin. Ingen av de kliniska prévningarna vid
denna indikation &r nyligen utférda, men ett antal aktuella kliniska riktlinjer rekommenderar
anvandningen av amoxicillin vid indikationen urinvagsinfektioner. CMHP ansag darfor att denna indikation
kunde godtas fér amoxicillin men begarde med tanke p& de allt hogre resistenserna att korshanvisning
gors till ytterligare information i avsnitt 4.4 vad galler att patogenen maste vara kand eller starkt
missténkas for att vara kanslig for amoxicillin innan behandling inleds.

Kvinnliga genitala infektioner — parenteral beredning

Infektionerna i det kvinnliga fortplantningssystemet ar bade etiologiskt och kliniskt skiftande. Innehavaren
av godkadnnande for forsaljning lade fram sex kliniska prévningar utférda mellan 1975 och 1986 samt en
mer aktuell granskning av antibiotika vid infektion postpartum. Trots att de inlamnade beldggen inte ar
helt aktuella, visar de att amoxicillin har anvants for att behandla manga olika genitala infektioner hos
kvinnor med varierande resultat. Nar de olika infektionsstallena beaktas finns det dock inte tillréckligt med
data som stddjer dessa potentiala indikationer. Aktuella riktlinjer stdédjer heller inte anvandningen av
amoxicillin vid genitala infektioner sdsom inflammation i lilla backenet (PID, pelvic inflammatory disease)
eller vaginos, dar andra antibiotika rekommenderas. CHMP anség darfor att denna indikation inte langre
var relevant for amoxicillin och bor tas bort fran produktinformationen i alla medlemsstater.

Gastrointestinala infektioner

Tyfoid- och paratyfoidfeber — orala beredningar

Innehavaren av godkannande for forsaljning lade fram fyra kliniska préovningar som jamforde effekten av
oralt amoxicillin med kloramfenikol eller ampicillin hos vuxna och barn. Dessutom lade innehavaren av
godkannande for forsaljning fram en 6ppen studie p& 30 vuxna som jamférde amoxicillin (1 g amoxicillin
fyra ganger om dagen) med kloramfenikol (1 g tre ganger om dagen fram till febernedgang foljt av 500
mg fyra gdnger om dagen i en vecka), en studie som jamforde effekten av 3 g oralt amoxicillin dagligen
med 2 g oralt amoxicillin administrerat med 1 g probenecid hos 8 patienter och tva 6ppna, icke-
jamforande studier pa 12 och 7 patienter som gav ytterligare stod for anvandning vid denna indikation.
CHMP fann att fluorokinoloner allmént betraktas som optimala vid behandling av tyfoidfeber hos vuxna,
men att amoxicillin forblir ett lampligt alternativ for behandling av tyfoidfeber i omraden med utbredd
fluorokinolon-resistens. Innehavaren av godkannande for forsaljning har lamnat in ett begransat antal
studier, med dessa pavisar effekten av amoxicillin nar bakteriens kanslighet ar kand. Dessutom
rekommenderas amoxicillin som ett behandlingsalternativ i flera aktuella kliniska riktlinjer. Amoxicillin
bor inte anvandas som empirisk behandling vid denna indikation, men CHMP drog slutsatsen att
indikationen bor kvarstd med en korshanvisning till avsnitt 4.4.
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Hud- och mjukdelsinfektioner (SSTI)

(Svér) tandabscess med cellulitutbredning — alla beredningar

Innehavaren av godkannande for forsaljning lade fram fem randomiserade dubbelblinda prévningar
utférda mellan 1981 och 1989 som jamforde effekten av amoxicillin med andra antibiotika, en dppen
studie, nio icke-jamférande studier och en granskning av patienter med olika akuta hudinfektioner.
Innehavaren av godkdnnande for forsaljning lade dessutom fram fyra kliniska studier utférda mellan 1990
och 2005 pa patienter med dentoalveolara abscesser av olika svarighetsgrad och en resultatgranskning for
att bestamma paverkan av olika antibiotikabehandlingar pa behandlingsresultatet for akut dentoalveolar
infektion. Behandlingen av akuta hudinfektioner var effektiv hos omkring 60-90 procent av patienterna
beroende pé& studien. Amoxicillin kan vara ett alternativ vid dessa indikationer, men eftersom de flesta av
fallen skulle orsakas av staphylococci eller streptococci, skulle medel med bredare aktivitetsspektrum
kravas. Aktuella riktlinjer (Public Health England guideline 2015, jamfdrelselakemedlen Diseases Society
of America guidelines 2014 samt Surgical Society Infections guideline 2011) rekommenderar andra
antibiotika an amoxicillin for behandling av de flesta hud- och mjukdelsinfektioner. Darfér ansadg CHMP att
denna indikation inte langre var lamplig for amoxicillin. Amoxicillin ensamt eller i kombination med
metronidazol befanns dock vara effektivt vid behandlingen av allvarliga tandinfektioner i flera studier
utférda mellan 1990 och 2005. Dessutom rekommenderar flera riktlinjer anvandningen av amoxicillin som
forstahandsval vid dessa infektioner. CHMP ansag darfor att indikationen "tandabscess med
cellulitutbredning” for den orala beredningen och ”svar tandabscess med cellulitutbredning” fér den
parenterala beredningen var godtagbar.

Andra infektioner

Infektioner i ledproteser — alla beredningar

Det finns f& val utformade, randomiserade, kontrollerade provningar pa patienter som jamfor effekten av
olika antibiotika. Innehavaren av godkannande for forsaljning lade fram tva sma kliniska prévningar och
fem retrospektiva fallstudier samt granskningar och riktlinjer. Innehavaren av godkénnande for forsaljning
tillhandaholl data som visar pa en adekvat penetration av amoxicillin i benvavnad, ocksa nar vavnaden ar
infekterad och farmakokinetiska/farmakodynamiska data stédjer anvandningen av amoxicillin vid dessa
tillstdnd, men de kliniska belaggen &r mycket begransade. De fa studier som lagts fram tacker olika
tillstand, vilket ytterligare minskar belaggen till stod for varje tillstdnd. 1 vissa studier anvandes amoxicillin
dessutom som uppfoljningsterapi efter intravends anvandning av andra antibiotika. Flera retrospektiva
studier pekar dock mot en god effekt vid behandlingen av infektioner i ledproteser. D& det inte finns
manga riktlinjer for denna typ av infektion rekommenderar flera forskningsinstitutioner amoxicillin som
forstahandsbehandling. Darfér fann CHMP att denna specifika indikation var godtagbar.

Behandling och profylax av endokardit — alla beredningar

Mycket fa randomiserade provningar har utvarderat effekten av antibiotikaprofylax vid infektios
endokardit. Innehavaren av godkannande for forsaljning lade fram manga olika icke-kliniska studier
utférda mellan 1983 och 2007 som beddmde effekten av amoxicillin vad galler att férhindra och behandla
endokardit i djurmodeller. Dessutom lade innehavaren av godkannande for forsaljning fram tre studier om
effekten av amoxicillin nar det galler att forhindra bakteriemi efter tandextraktioner, en dppen studie och
tva fallstudier av amoxicillin vid behandling av endokardit. Samtidigt som dessa kliniska data ar
begransade, ger de stdd for effekten av amoxicillin nar det galler att forhindra bakteriemi liksom vid
behandling av infektités endokardit. Dessutom lade innehavaren av godkannande for forsaljning fram data
fran erkanda djurmodeller till stod for indikationen for profylax och behandling. Nyligen uppdaterade
internationella riktlinjer stédjer anvandningen av amoxicillin vid profylax av infektids endokardit for
patienter som l6per hogre risk. Flera nationella riktlinjer stédjer anvandningen av amoxicillin, inraknat
som forstahandsval, for behandling och profylax av endokardit. Darfér ansdg CHMP att
profylaxindikationen fortsatter att vara lamplig for alla beredningar. Till foljd av tillstdndets svarighetsgrad
och i 6verensstammelse med riktlinjerna fran European Society of Cardiology (ESC), American Heart
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Association (AHA), British Society of Antimicrobial Chemotherapy (BSAC) samt British Cardiac Society
(BCS) ansag dock CHMP att bara den parenterala beredningen var anvandbar vid behandling av
endokardit och begéarde att indikationen tas bort fran den orala beredningen.

Helicobacter pylori-eliminering — orala beredningar

Innehavaren av godkannande for forsaljning har lamnat in ett antal kontrollerade kliniska provningar pa
vuxna och barn med amoxicillin i allmé&nhet géallande trippelterapi som férsta linjens (9 provningar
inraknat en specifikt pa barn och en metaanalys av 22 studier), andra linjens (4 prévningar) och i mindre
grad tredje linjens (1 provning) behandling, med ytterligare stdéd av okontrollerade studier. Amoxicillin i
trippelterapi uppnadde elimineringsfrekvenser p& omkring 80—85 procent i de olika framlagda studierna.
Vidare rekommenderas amoxicillin i flera riktlinjer (t.ex. American College of Gastroenterology, National
Institute for Health and Care Excellence) i kombination med en protonpumpsh@ammare och klaritromycin.
CHMP fann att effekten av amoxicillin vid trippelterapi foér Helicobacter pylori-eliminering hade adekvat
pavisats hos vuxna och barn, som forsta linjens behandling eller som akutbehandling.

Lymes sjukdom — alla beredningar

Innehavaren av godkannande for forsaljning lamnade in resultaten av sex randomiserade kontrollerade
provningar som jamforde amoxicillin ensamt eller i kombination med probenecid 500 mg tre ganger om
dagen med andra antibiotika och placebo, samt en observationell kohortstudie utférd pa barn och vuxna
mellan 1989 och 2008 med amoxicillin, samtliga vid behandling av typ | Lymes sjukdom (erythema
migrans). D& det ar brist pa kliniska studier som utvarderar antibiotikabehandling vid sena stadier av
Lymes sjukdom, tillhandaholl innehavaren av godkannande for forséljning tre studier som understkte
effekten av amoxicillin vid behandling av stadierna I1/111 av Lymes sjukdom. Effektfrekvenserna for
amoxicillin var omkring 80 procent, vilket ar jamforbart med de olika aktiva kontroller som anvandes i de
framlagda studierna. Vidare namns behandling med amoxicillin i flera europeiska nationella och
paneuropeiska samstdmmiga och faktabaserade riktlinjer och foér Lymes sjukdom inrdknat disseminerad
Lymes sjukdom och Lymes artrit. CHMP fann att denna indikation understéddes av lampliga data.

Bakteriell meningit - Parenteral beredning

Innehavaren av godkannande for forsaljning lamnade in farmakodynamiska och farmakokinetiska data i
djurmodeller (en studie pa rattor och en annan pa kaniner), barn (fem studier) och vuxna (tva studier)
som visade pa en god penetration av amoxicillin i cerebrospinalvatskan (CSF). Dessutom lamnade
innehavaren av godkannande for forsaljning in resultaten av flera sma kliniska prévningar pa barn och
vuxna liksom fallstudier som stddjer effekten av amoxicillin vid behandling av bakteriell meningit. De
inlamnade uppgifterna visar pa en god penetration av amoxicillin i meningerna nar dessa ar
inflammerade, hos bade barn och vuxna. Det finns en brist pa kliniska prévningar av god kvalitet, men de
fa kontrollerade och okontrollerade studierna pavisar effekten av amoxicillin vid behandling av bakteriell
meningit, sarskilt nar det ar kant att patogenen ar kanslig for amoxicillin. Med tanke pa att meningit ar
en relativt sallsynt infektion och att manga riktlinjer rekommenderar anvandningen av amoxicillin vid
meningit, fann CHMP att de inlamnade uppgifterna tagna tillsammans stédjer anvandningen av
amoxicillin vid denna indikation.

Bakteriemi i samband med eller som missténks vara forknippad med ndgon av ovanstdende infektioner —
parenteral beredning

Innehavaren av godkannande for forsaljning tillhandaholl data som visade att amoxicillin uppnar god
vavnadspenetration och har anvants vid behandling av bakteriemi, férknippad med ett antal av dess
godkanda indikationer. Enligt manga granskningar och rekommendationer i litteraturen, tilsammans med
samstammiga och faktabaserade behandlingsriktlinjer anses dessutom att amoxicillin &ar ett viktigt
behandlingsalternativ vid behandling av bakteriell meningit hos vuxna och barn. Med tanke pa den
flerariga anvandningen av amoxicillin och att det ar indicerat for anvandning vid manga olika infektioner
ansag CHMP, i dverensstammelse med tillagget till riktlinjen for utvardering av lakemedel indicerade for
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behandling av bakteriella infektioner (EMA/CHMP/351889/2013) att den foreslagna indikationen, utifran
de tillgangliga uppgifterna, var adekvat motiverad.

Avsnitt 4.2 — Dosering och administreringsséatt

Innehavaren av godkannande for forsaljning foreslog harmoniserade doseringsrekommendationer utifran
de doser som studerades i kliniska prévningar och som stéds av farmakodynamiska och farmakokinetiska
data och foljer internationella, europeiska och nationella riktlinjer. Variabiliteten mellan medlemsstater
som ar kopplad till den radande nivan av bakgrundsresistens aterspeglas i dessa rekommendationer. De
doser som rekommenderas i olika nationella produktresuméer for vuxna och barn éver 40 kg varierar
mellan 250 mg och 1 mg tre ganger om dagen, vilket uttrycks pa olika satt och tacks av den foreslagna
harmoniserade doseringen. Innehavaren av godkannande for forséljning foreslog att de pediatriska
doseringsrekommendationerna harmoniseras med den vanligast godkdnda mg/kg-dosen (40—-90
mg/kg/dag i delade doser).

Manga kliniska préovningar har visat att amoxicillin ar lika effektivt och valtolererat nar den totala dagliga
dosen delas i tva doser som nar den delas i tre doser. Baserat pa dess farmakokinetik ges vanligtvis den
totala dagliga rekommenderade méangden i tre delade doser. | vissa patientgrupper (sarskilt hos spadbarn
och barn) kan tillforsel av lakemedel var 8:e timme orsaka vissa problem med efterlevnaden
(compliance). Darfor har dessa tva mojliga doseringsscheman atergetts sa att forskrivaren kan skraddarsy
doseringsschemat efter patientens behov och férbattra patientens compliance.

| 6verensstammelse med riktlinjen for utvardering av ldakemedel indicerade for behandling av bakteriella
infektioner (CPMP/EWP/558/95 rev 2) ombads innehavaren av godkannande for forsaljning lamna in
doseringsschemat och langden p& behandlingskurer i tabell efter indikation. Dessa tabeller foregas av
allmanna rekommendationer om faktorer som boér dévervagas under valet av dos och langd pa
behandlingen, med en korshé&nvisning till 4.4 och foljt av en hanvisning till behandlingsriktlinjer som ska
beaktas vid val av dosering.

Separata doseringsrekommendationer tillhandahalls for de orala, parenterala och intramuskulara
beredningarna for vuxna och barn éver 40 kg, for barn under 40 kg, for patienter med nedsatt
njurfunktion inrédknat de som genomgar hemodialys. For de parenterala och intramuskulara
beredningarna ges dessutom ytterligare doseringsrekommendationer for nyfodda éver 4 kg upp till 3
manader och prematura nyfédda som vager under 4 kg.

Avsnitt 4.3 — Kontraindikationer

Endast kontraindikationerna gallande dverkanslighet mot den aktiva substansen (eller nagot penicillin och
betalaktammedel) och hjalpamnena har harmoniserats. | ett fatal medlemsstater fanns andra
kontraindikationer hos patienter med infektiés mononukleos, i kombination med metotrexat och hos
patienter med akut lymfatisk leukemi. CHMP ansag att riskerna i samband med dessa hade tillrackligt
hanterats genom formuleringen i andra avsnitt av produktinformationen och tog bort dessa fran detta
avsnitt.

Avsnitt 4.4 - Varningar och forsiktighet

Flera varningar fanns i samtliga medlemsstater (eller samtliga utom en) med sma avvikelser i
formuleringen (6verkénslighetsreaktioner, nedsatt njurfunktion, kristalluri, hudreaktioner (inr&dknat hos
patienter med infektids mononukleos, blodfértunnande lakemedel), dvervaxt av okansliga
mikroorganismer, langvarig behandling), och det harmoniserade forslaget fran innehavaren av
godkannande for forsaljning ansags godtagbart. Det foreslogs aven att en harmoniserad formulering av
varningen géllande den potentiella interferensen med diagnostiska tester, som redan finns i 5
medlemsstater, bér implementeras i samtliga medlemsstater, vilket godtogs. Flera yttranden i vissa
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medlemsstater om viktig information om hjalpamnen (natrium, aspartam, natriumbenzoat, laktos och
sorbitol) harmoniserades aven. CHMP begérde att varningen i en medlemsstat om att potentiella anfall
kan intraffa hos patienter som behandlas med hdga doser eller som tidigare haft njurinsufficiens eller
kramp, behandlad epilepsi och meningealskada, ska sta kvar eftersom relaterade oonskade upplevelser
sdsom myoklon aktivitet och anfall har rapporterats med betalaktamantibiotika. Risken for
Jarisch-Herxheimer-reaktion nar amoxicillin anvands vid behandling av Lymes sjukdom togs aven med i
den harmoniserade produktinformationen. Med tanke pa specifika mikroorganismers resistensfrekvens
begéardes aven att en allmdn varning mot anvandning av amoxicillin fér behandling av vissa typer av
infektion tas med, savida inte patogenen redan ar dokumenterad och kand som kéanslig eller det finns en
mycket hdg sannolikhet for att den ar kanslig, tilsammans med en korshénvisning till avsnitt 5.1 for
narmare uppgifter om de specifika patogenerna.

Avsnitt 4.5 — Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

De flesta av de befintliga yttrandena om interaktioner i medlemsstaterna ansags vara understodda
(probenecid, allopurinol, tetracykliner, orala antikoagulantia, metotrexat) och den féreslagna
harmoniserade ordalydelsen fran innehavaren av godkannande for forsaljning godtogs av CHMP. Den
mojliga interaktionen med orala antikonceptionsmedel genom en effekt pa tarmflora togs bort, i linje med
den aktuella rekommendationen fran samordningsgruppen for forfarandet for émsesidigt erkannande och
decentraliserat forfarande — humanlakemedel (CMD(h)) att ta bort denna interaktion fran
produktinformationen till manga antibiotika inraknat amoxicillin (CMDh/326/2015, Rev.0).
Plasmakoncentrationen av sulfasalazin kan reduceras med aminopenicilliner, men studier stédjer inte
denna effekt for amoxicillin och inga relevanta rapporter identifierades i sdkerhetsdatabasen till
innehavaren av godkannande for forsaljning, och darfér ansags det att detta yttrande kunde tas bort.
Interaktionen med testresultat flyttades till avsnitt 4.4 i 6verensstammelse med riktlinjen for
produktresuméer.

Avsnitt 4.6 — Fertilitet, graviditet och amning

Innehallet i detta avsnitt var detsamma inom medlemsstaterna, med den anvanda formuleringen
varierade nagot. Tillgangliga data fran djur och manniska tyder inte p& nagon reproduktionstoxicitet. Den
foreslagna formuleringen fran innehavaren av godkannande for forsaljning godtogs med mindre
fortydliganden och man begarde att tillganglig information om effekten pa fertiliteten skulle inga.

Avsnitt 4.7 — Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Genomgaende inom medlemsstaterna aterspeglar informationen i detta avsnitt att amoxicillin inte
paverkar féormagan att framfora fordon och anvanda maskiner. | éverensstammelse med riktlinjen for
produktresuméer listas i detta avsnitt de oonskade handelser som dnda kan intraffa och som kan paverka
formagan att framfora fordon och anvanda maskiner: detta godtogs av CHMP.

Avsnitt 4.8 — Biverkningar

| 6verensstammelse med riktlinjen for produktresuméer och QRD-mallen har innehavaren av
godkannande for forsaljning listat biverkningarna fran kliniska studier och évervakning efter godkannande
for forsaljning med amoxicillin, sorterade efter MedDRA-klassificeringen av organsystem.

Avsnitt 4.9 — Overdosering

CHMP accepterade forslaget fran innehavaren av godkannande for forsaljning om en harmoniserad
formulering, inrdknat information om madjliga gastrointestinala symtom, kristalluri, med tillagget av den

24



potentiella risken for anfall. Risken for fallning i blaskatetern med den parenterala beredningen togs dven
med.

Avsnitt 5.1 — Farmakodynamiska egenskaper

Formuleringen om farmakoterapeutisk grupp, verkningsmekanism och ATC-kod harmoniserades. Listan
over organismer som &ar kansliga for amoxicillin uppdaterades. Brytpunktstabellen uppdaterades baserat
p& EUCAST (version 4) av den 1 januari 2014. Dessutom harmoniserades verkningsmekanismen.

Avsnitt 5.2 — Farmakodynamiska egenskaper

Innehavaren av godkdnnande for forsaljning uppdaterade avsnittet i 6verensstammelse med riktlinjen for
produktresuméer, vilket godtogs av CHMP.

Avsnitt 5.3 — Prekliniska sakerhetsuppgifter

Da detta avsnitt inte ingick i nationella produktresuméer, accepterade CHMP med mindre modifieringar
forslaget fran innehavaren av godkannande for forsaljning om en allman formulering med beaktande av
produktresumén till den fasta kombinationen amoxicillin/klavulan-produktresumén (EMEA/H/A-30/979).

Andra avsnitt av produktresumén

Andra avsnitt av produktresumén har uppdaterats i linje med deras respektive harmoniserade
dokumentation om kvalitet som tillhandahalls i modul 3 och i linje med den aktuella QRD-mallen. Avsnitt
1, 6.3 och 6.4 har bara delvis harmoniserats eftersom det anses att dessa bér anpassas nationellt.

Markning

Andringar som inférdes i produktresumén atergavs genomgaende i markningen, men de flesta avsnitt
lamnades kvar for att slutforas nationelit.

Bipacksedel

Bipacksedeln dndrades i enlighet med de féreslagna andringarna av produktresumén. Dessutom infordes
mindre redaktionella andringar for att forbattra lasbarheten. Ett anvandartest och éverbryggande
rapporter eller motivering for att inte tillhandahalla nagot av dessa lamnades in for bipacksedeln till de
olika beredningarna och ansags godtagbara av CHMP.

skal till andring av villkoren for godkannanden for forsaljning

Skélen &r foljande:
¢ Kommittén har beaktat hanskjutningen enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG

¢ Kommittén har beaktat de identifierade avvikelserna for Amoxil och associerade namn, for
indikationer, dosering, kontraindikationer, varningar och forsiktighet, samt de aterstaende
avsnitten av produktresumén, markningen och bipacksedeln.

¢ Kommittén har granskat de uppgifter som innehavaren av godkdnnande for forsaljning lamnade
in till stod for den foreslagna harmoniseringen av produktinformationen, inrdknat kliniska
proévningar, 6ppna studier, litteraturstudier och granskningar samt faktabaserade och
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samstammiga riktlinjer. Vidare har kommittén beaktat radet fran arbetsgruppen for
infektionssjukdomar.

e Dessutom har kommittén granskat den dokumentation som lamnades in av innehavaren av
godkannande for forsaljning till stod for den foreslagna harmoniserade dokumentationen om
kvalitet (modul 3).

e Kommittén samtyckte till harmoniseringen av produktresumén, markningen, bipacksedeln och

dokumentationen om kvalitet i modul 3 som féreslogs av innehavarna av godkédnnande for
forsaljning.

CHMP rekommenderade andring av villkoren fér godkannandena for forsaljning for vilka produktresumén,
markningen och bipacksedeln aterfinns i bilaga 111 for Amoxil och associerade namn (se bilaga I).

PRAC drog darfor slutsatsen att nytta-riskforhallandet for Amoxil och associerade namn fortfarande ar
positivt, forutsatt att de dverenskomna andringarna infors i produktinformationen.
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