Prilog 1.

Znanstveni zakljuéci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodi¢kog(ih) izvjesca o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za amoksicilin, znanstveni zakljucci su sljedeci:

S obzirom na podatke o rizicima dostupne iz literature i spontanih prijava, ukljucujuci u nekim
slucajevima blisku vremensku povezanost, PRAC smatra da je uzrocna povezanost izmedu primjene
amoksicilina i asepti¢nog meningitisa, Kounisova sindroma, kristalurije (ukljucujuci akutno ostecenje
bubrega), sindroma enterokolitisa izazvanog lijekom (engl. drug-induced enterocolitis syndrome,
DIES) i linearne IgA bolesti, kao i interakcija izmedu amoksicilina i metotreksata te izmedu
amoksicilina i probenecida barem razumna moguénost. PRAC je zakljucio da je u skladu s time
potrebno izmijeniti informacije o lijeku za lijekove koji sadrZze amoksicilin.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za amoksicilin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi(e) amoksicilin nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave ¢lanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze amoksicilin trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti
predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podertan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

Nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet pobrinut ¢e se da se postojece informacije o lijeku
izmijene (umetanjem, zamjenom ili brisanjem teksta, ovisno o potrebi) kako bi odrazavale odobreni
tekst u nastavku.

SazZetak opisa svojstava lijeka
e Dio 4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Postojece upozorenje treba izmijeniti na sljedeci nacin:

U bolesnika lije¢enih penicilinom prijavljene su ozbiljne reakcije preosjetljivosti (ukljucujuéi
nealergijskupreesjetljivost anafilaktoidne reakcije i teske kozne reakcije) koje su u nekim
slucajevima imale smrtni ishod. Reakcije preosjetljivosti mogu progredirati i do Kounisova
sindroma, ozbiljne alergijske reakcije koja moZe dovesti do infarkta miokarda (vidjeti dio 4.8).
Vjerojatnije je da ¢e te reakcije nastupiti u bolesnika koji u anamnezi imaju reakcije preosjetljivosti na
penicilin i u bolesnika s atopijom. Ako se pojavi alergijska reakcija, mora se prekinuti lijecenje
amoksicilinom i uvesti prikladna alternativna terapija.

Potrebno je dodati sljedece upozorenje:

Prijavljeni su slucajevi sindroma enterokolitisa izazvanog lijekom (engl. drug-induced
enterocolitis syndrome, DIES), prvenstveno u djece lijeéene amoksicilinom (vidjeti dio 4.8). DIES
je alergijska reakcija €iji je glavni simptom dugotrajno povracanje (1-4 sata nakon <uzimanja>
<primjene> <uporabe> lijeka) uz izostanak alergijskih koZnih ili respiratornih simptoma.
Dodatni simptomi mogu ukljucivati bol u abdomenu, proljev, hipotenziju ili leukocitozu praéenu
neutrofilijom. ZabiljeZeni su teski slu¢ajevi, ukljucujuéi progresiju do Soka.

Postojece upozorenje treba izmijeniti na sljedeci nacin:

U bolesnika sa smanjenim izlu¢ivanjem mokrace vrlo je rijetko zabiljeZena kristalurija (ukljucujudéi
akutno oSteéenje bubrega), pretezno kod parenteralne terapije. Tijekom primjene visokih doza
amoksicilina preporucuje se odrzavati odgovarajuéi unos tekucine i izlu¢ivanje mokrace kako bi se
smanjila moguénost razvoja kristalurije uzrokovane primjenom amoksicilina. U bolesnika s
mokraénim kateterom treba redovito provjeravati prohodnost katetera (vidjeti die dijelove 4.8 i 4.9).

. Dio 4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Metotreksat
Penicilini mogu smanjiti izluéivanje metotreksata, Sto moze dovesti do poveéanja toksi¢nosti.

Probenecid

Istodobna primjena probenecida se ne preporucuje. Probenecid smanjuje bubreznu tubularnu
sekreciju amoksicilina. Istodobna primjena probenecida moZe dovesti do poviSenih i produljenih
razina amoksicilina u krvi.

. Dio 4.8 Nuspojave

Potrebno je dodati sljedece nuspojave:

. pod Poremecaji koze i potkoznog tkiva unutar klasifikacije organskih sustava s ucestalos¢u
,nhepoznato®: linearna IgA bolest
. pod Poremecaji zivéanog sustava unutar klasifikacije organskih sustava s ucestalo$éu

,hepoznato®: asepti¢ni meningitis




. pod Srcani poremecaji unutar klasifikacije organskih sustava s ucestalos$éu ,,nepoznato*:
Kounisov sindrom

. pod Poremecaji probavnog sustava unutar klasifikacije organskih sustava s u¢estalo$éu
,,hepoznato*: sindrom enterokolitisa izazvanog lijekom
. pod Poremecaji bubrega i mokracnog sustava unutar klasifikacije organskih sustava s

ucestalos¢u ,,nepoznato®: kristalurija (ukljucujuéi akutno osteéenje bubrega)

. Dio 4.9 Predoziranje
Potrebno je dodati sljede¢u informaciju:

. Zabiljezena je amoksicilinom izazvana Kristalurija, koja u nekim sluc¢ajevima moze
dovesti do zatajenja bubrega (vidjeti dio 4.4).

Uputa o lijeku
. Dio 2. Sto morate znati prije nego primite amoksicilin

Metotreksat (koristi se za lijeéenje raka i teSke psorijaze), penicilini mogu smanjiti izluéivanje
metotreksata, Sto moZe pojacati nuspojave.

Probenecid (koristi se za lijeCenje gihta), istodobna primjena probenecida moZe smanjiti
izlu€ivanje amoksicilina pa se ne preporucuje.

. Dio 4. Moguce nuspojave

Bol u prsnom koSu u sklopu alergijskih reakcija, koja moze biti simptom sréanog udara
izazvanog alergijom (Kounisov sindrom).

Sindrom enterokolitisa izazvanog lijekom (engl. drug-induced enterocolitis syndrome, DIES):
DIES je prijavljen prvenstveno u djece lije¢ene amoksicilinom. Radi se o vrsti alergijske reakcije
¢iji je glavni simptom ponavljajuée povraéanje (1-4 sata nakon <uzimanja> <primjene>
<uporabe> lijeka). Dodatni simptomi mogu ukljucivati bol u trbuhu, letargiju, proljev i nizak
Kkrvni tlak.

Kiristali u mokra¢i koji mogu dovesti do akutnog o$te¢enja bubrega.

Osip praéen mjehuric¢ima koji mogu biti rasporedeni kruzno s krastom u sredini ili nanizani
jedan do drugoga (linearna IgA bolest).

Upala membrana koje okruzuju mozak i kraljezni¢énu mozdinu (asepti¢ni meningitis).




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajaliSta

Usvajanje stajalista CMDh-a: Sastanak CMDh-a u studenom 2022.

Dostava prijevoda priloga stajalisStu nadleznim | 4. sije¢nja 2023.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama 23. veljace 2023.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):
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