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Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for amoxicillin er CMDh
naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

I lyset af tilgaengelige data fra litteraturen og spontane rapporter, herunder i nogle tilfelde med teaet
tidsmaessig sammenheng, vurderer PRAC, at der i hvert fald er en rimelig mulighed for en
arsagssammenhang mellem amoxicillin og aseptisk meningitis, Kounis-syndrom, krystaluri (herunder
akut nyreskade), legemiddelfremkaldt enterokolitis syndrom (DIES) og linear 1gA-sygdom, savel
som leegemiddelinteraktioner mellem amoxicillin og methotrexat og mellem amoxicillin og
probenecid. PRAC konkluderede, at produktinformationen for produkter, der indeholder amoxicillin,
ber &ndres i overensstemmelse hermed.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for &ndring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for amoxicillin er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der indeholder amoxicillin, forbliver usendret
under forudsetning af, at de foreslaede a&ndringer indfares i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsferingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bar endres. | det omfang andre leegemidler indeholdende amoxicillin allerede er godkendt eller sgges
godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de relevante medlemsstater og ansgger/indehaver af
markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne tager behgrigt hensyn til CMDh’s indstilling.
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AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/leegemidler



AEndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gernemstregning)

Indehavere af markedsfgringstilladelser skal sikre, at den eksisterende produktinformation andres
(indsaetning, erstatning eller sletning af teksten som relevant) for at afspejle den aftalte
formulering som angivet nedenfor.

Produktresumé
e Afsnit 4.4 Saerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
Den eksisterende advarsel bgr revideres som fglger:

Alvorlige og til tider dgdelige overfglsomhedsreaktioner (herunder anafylaktoide-ikkeallergisk
everfglsembed og sveere kutane bivirkninger) er rapporteret hos patienter i penicillinbehandling.
Overfglsomhedsreaktioner kan ogsa udvikle sig til Kounis-syndrom, en alvorlig allergisk
reaktion, der kan fgre til myokardieinfarkt (se pkt. 4.8). Disse reaktioner forekommer oftest
hos patienter med tidligere overfglsomhed over for penicillin, og hos atopiske personer. Hvis en
allergisk reaktion optraeder, skal behandling med amoxicillin seponeres og erstattes af anden
relevant behandling.

En advarsel bgr tilfgjes som fglger:

Laegemiddelfremkaldt enterokolitis-syndrom (DIES) er primeert blevet rapporteret hos
bgrn, der f&r amoxicillin (se pkt. 4.8). DIES er en allergisk reaktion med det fgrende
symptom langvarig opkastning (1-4 timer efter l=egemiddel <indtagelse>
<administration> <brug>) i fravaer af allergiske hud- eller luftvejssymptomer.

Yderligere symptomer kan omfatte mavesmerter, diarré, hypotension eller leukocytose
med neutrofili. Der har veeret alvorlige tilfeelde, herunder progression til shock.

Den eksisterende advarsel bgr revideres som fglger:

Krystaluri (herunder akut nyreskade) er set i meget sjaeldne tilfeelde hos patienter med nedsat
urinudskillelse, isaer ved parenteral administration. Ved administration af hgje doser amoxicillin
anbefales det at opretholde tilstraekkelig veeskeindtagelse og urinudskillelse for at nedszette
risikoen for udkrystallisering af amoxicillin. Hos patienter med blaerekateter bgr kateterets funktion
kontrolleres regelmaessigt (se pkt. 4.8 og 4.9).

e Afsnit 4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Methotrexat
Penicilliner kan nedsaette udskillelsen af methotrexat og derved potentielt gge
toksiciteten.

Probenecid

Samtidig brug af probenecid anbefales ikke. Probenecid nedszetter den renale tubulzere
sekretion af amoxicillin. Samtidig brug af probenecid kan fgre til forhgjede og
leengerevarende serumkoncentrationer af amoxicillin.

e Afsnit 4.8 Bivirkninger

Fglgende bivirkninger skal tilfgjes/sendres:

e under SOK Hud og subkutanevaev, med hyppigheden ‘ikke kendt’: Lineaer IgA-sygdom
e under SOK Nervesystemet, med hyppigheden ‘ikke kendt’: Aseptisk meningitis

e under SOK Hjerte, med hyppigheden ‘ikke kendt’: Kounis-syndrom



e under SOK Mave-tarmkanalen, med hyppigheden ‘ikke kendt’:_Laegemiddelfremkaldt

enterokolitis-syndrom

e under SOK Nyrer og urinveje, med hyppigheden ‘ikke kendt’: Krystaluri (herunder akut

nyreskade)

e Afsnit 4.9 Overdosering

Fglgende information skal tilfgjes:

o Der er set amoxicillinfremkaldt krystaluri, i nogle tilfaelde forende til nyresvigt (se

pkt. 4.4)

Indlaegsseddel
e Afsnit 2 Det skal du vide for du f&r Amoxicillin

Methotrexat (bruges til behandling af cancer og sveer psoriasis), penicilliner kan
nedseette udskillelsen af methotrexat og potentielt medfgre en forggelse af bivirkninger.

Probenecid (bruges til behandling af gigt), samtidig brug af probenecid kan nedsaette
udskillelsen af amoxicillin og anbefales ikke.

e Afsnit 4 Bivirkninger

Brystsmerter i forbindelse med allergiske reaktioner, hvilket kan vaere et symptom pa
allergiudlgst blodprop i hjertet (Kounis-syndrom)

Leegemiddelfremkaldt enterokolitis syndrom (DIES):

DIES er primaert blevet rapporteret hos bgrn, der fik amoxicillin. Det er en seerlig form
for allergisk reaktion med det fgrende symptom, der er langvarig opkastning (1-4 timer
efter leegemiddel <indtagelse> <administration> <brug>). Andre symptomer kan
omfatte mavesmerter, sgvnlignende slgvhedstilstand, diarré og lavt blodtryk.

Krystaller i urinen fgrende til akut nyreskade

Udslaet med blaerer arrangeret i en cirkel med central skorpedannelse eller som en
erleraekke (lineser IgA-sygdom

Betaendelse i den beskyttende hinde, der omgiver hjernen og rygmarven (aseptisk

meningitis)
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling: CMDh-mgde november 2022

Oversettelser af bilagene for indstillingen 04/01/2023
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

Indstillingen implementeres 23/02/2023
i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsfaringstilladelsen indsender
variationsansggning):




