I. melléklet

Tudomanyos kiovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok
indoklisa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) az amoxicillinre vonatkozd
id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Attekintve a kockazatokra vonatkozo, a szakirodalombél és a spontan jelentésekbdl rendelkezésre 4116
adatokat, beleértve néhany olyan esetet is, ahol szoros iddbeli Osszefiiggés allt fenn, a Farmakovigilancia
Kockazatértékeld Bizottsagnak az a véleménye, hogy az amoxicillin alkalmazasa és az asepticus
meningitis, a Kounis-szindroma, a crystalluria (beleértve az akut vesekarosodast is), a gyogyszer okozta
enterocolitis szindroma ¢€s a linearis IgA-betegség kialakulasa, valamint az amoxicillin és a metotrexat,
illetve az amoxicillin és a probenecid kozott fellépd gyogyszerkdlesonhatasok kialakulasa kdzotti ok-
okozati 0sszefiiggés legalabbis észszerli lehetoség. A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az
amoxicillint tartalmazo6 gyogyszerek kisérdiratait ennek megfeleléen modositani kell.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

Az amoxicillinre vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy az
amoxicillint tartalmazo6 gyodgyszerek elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a
javasoltaknak megfelel6en modositjak.

A CMDh allasfoglalésa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, amoxicillint tartalmazo
gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovében engedélyezési eljaras targyat
képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok ¢és a kérelmezd/forgalomba hozatali
engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh allaspontjat.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszerek kisérdiratainak médositasai



A Kkiséroiratok vonatkozoé pontjaiba bevezetend6é modositasok (az 11j szoveg alahuizva és vastag betiivel
kiemelve, a torolt szoveg athiizva)

A forgalomba hozatali engedély jogosultjainak gondoskodniuk kell arrol, hogy a meglévé kisérdiratokat ugy
modositsak (a megfeleld szovegrészek beszlirasaval, cseréjével vagy torlésével), hogy azok megfeleljenek az
alabbiakban megadott, elfogadott szovegezésnek.

Alkalmazasi eléiras
e 4.4 pont Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések
A meglévo figyelmeztetést az alabbiak szerint kell modositani:

Sulyos és néha halélos talérzékenységi reakciokat (beleértve az anaphylactoid nem-alergias
tilérzékenységet €s a bort érintd sulyos mellékhatasokat is) jelentettek penicillin-terapiaval kezelt
betegeknél. A tulérzékenységi reakciok Kounis-szindrémava siilyosbodhatnak, ami egy silyos allergias

reakcio, és akar myocardialis infarctust is okozhat (1asd 4.8 pont). Ezek a reakciok nagyobb
valoszinliséggel fordulnak el olyan egyéneknél, akiknek anamnézisében penicillin-talérzékenység szerepel,
illetve atopias személyeknél. Ha allergias reakcio jelentkezik, az amoxicillin-kezelést azonnal le kell allitani,
és masik, megfelel terapias lehetdséggel végzett kezelést kell inditani.

Szerepeltetni kell a kovetkezo figyelmeztetést:

Gyogyszer okozta enterocolitis szindréomardl (drug-induced enterocolitis syndrome, DIES) szamoltak
be, elsosorban amoxicillin-kezelésben részesiilt gyermekeknél (lasd 4.8 pont). A DIES olyan allergias
reakcio, amelynek vezeto tiinete az elhizodé hanyas (1-4 éraval a gvégyszer <bevétele> <beadasa>
<alkalmazasa> utian), amelyhez sem allergias borreakciok, sem 1égzorendszeri tiinetek nem tarsulnak.
A tovabbi tiinetek kozé tartozhat a hasi fajdalom, a hasmenés, a hypotensio, illetve a neutrophiliaval
jaro leukocytosis. Eléfordultak sulyos esetek is, ideértve a sokkig stlyosbodo eseteket is.

A meglévo figyelmeztetést az alabbiak szerint kell médositani:

Csokkent mennyiségili vizeletet iiritd betegeknél, foleg parenteralis adagolas esetén nagyon ritkan eléfordult

crystalluria (beleértve az akut vesekarosodast is). Nagy amoxicillin-d6zisok alkalmazasa esetén tanacsos a
megfeleld folyadékbevitelt és a vizeletiiritést folyamatosan biztositani az amoxicillin-crystalluria elkeriilése

érdekében. A holyagkatéterezett betegeknél a katéter atjarhatosagat szabalyos idokdzonként ellendrizni kell

(lasd 4.8 és 4.9 pont).

e 4.5 pont Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Metotrexat
A penicillinek csokkenthetik a metotrexat kivalasztodasat, ami potencialisan toxicitasnovekedést okoz.

Probenecid
A probeneciddel t6rtén6 egvideju alkalmazz’ts nem aiz’mlott A probenecid csiikkenti az amoxicillin

srer

megemelkedését és a vérszint csokkenesenek lelassulasat okozhatja.

e 4.8 pont Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A kovetkez6 mellékhatasokat kell hozzaadni:



o A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei szervrendszeri kategoriaban, ,,nem ismert”

el6fordulasi gyakorisaggal: linearis IgA-betegség

o az ldegrendszeri betegségek és tiinetek szervrendszeri kategoriaban, ,,nem ismert” el6fordulasi

gyakorisdggal: asepticus meningitis

o a Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek szervrendszeri kategoriaban, ,,nem ismert”

eléfordulasi gyakorisaggal: Kounis-szindréma

o az Emésztorendszeri betegségek és tiinetek szervrendszeri kategoriaban, ,,nem ismert” el6fordulasi

gyakorisaggal: gyégyszer okozta enterocolitis szindréma

o aVese- és hugyuti betegségek és tiinetek szervrendszeri kategoridban, ,,nem ismert” eléfordulasi

gyakorisaggal: crystalluria (beleértve az akut vesekdrosodast)

e 4.9 pont Tuladagolas
A kovetkezo informaciodkat kell hozzaadni:

e Amoxicillin-crystalluria kialakulasat figyelték meg, amely néhany esetben veseelégtelenséghez

vezetett (1asd 4.4 pont).

Betegtajékoztato
e 2. pont Tudnivalék a(z) [gydgyszer neve] alkalmazasa elétt

A metotrexat (daganatok és sulyos pikkelysomor kezelésére alkalmazzak) szervezetbol valo Kiiiriilését

a penicillinek csokkenthetik, ami fokozhatja a mellékhatasok kialakulasanak kockazatat.

A probenecid (koszvény kezelésére alkalmazzak) egyideji alkalmazasa nem ajanlott, mert
csokkentheti az amoxicillin szervezetbol valo Kiiiriilését.

e 4. pont Lehetséges mellékhatasok

Allergias reakciokhoz tarsulé mellkasi fajdalom, amely az allergia altal Kivaltott szivinfarktus tiinete
lehet (Kounis-szindroma).

Gyogyszer okozta enterokolitisz szindroma:

Gyvégyszer okozta enterokolitisz szindromardl szimoltak be, elsésorban amoxicillin-kezelésben
részesiilt gyermekeknél. Ez egy allergias reakcid, amelynek vezeto tiinete az ismétlodo hanyas (1-

4 6raval a gyogyszer <bevétele> <beadasa> <alkalmazdsa> utan). A tovabbi tiinetek k6zé tartozhat a
hasi fajdalom, a levertség, a hasmenés és az alacsony vérnyomas.

Kristalyok a vizeletben, ami heveny vesekarosodashoz vezethet

Borkiiités, kor alakban elhelyezked6 hélyagokkal, kozépen hegekkel, vagy gyongysorszeriien
elhelyezked6 holvagokkal (linearis IgA-betegség).




Az agyat és a gerincvelot koriilvevo hartvak gyulladasa (aszeptikus meningitisz).
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Utemterv az allaspont végrehajtasiahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2022. november CMDh {ilés

Az éllaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

2023. januar 4.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benytjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2023. februar 23.




