I. melléklet

Tudomanyos kiovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté modositasok
indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) az
amoxicillin/klavulansavra vonatkozo idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos
értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Attekintve a szakirodalombdl és a spontan jelentésekbél rendelkezésre allo adatokat, beleértve néhany
olyan esetet, ahol szoros iddbeli &sszefiiggés allt fenn, valamint pozitiv de-challenge-t és/vagy re-challange-
t figyeltek meg, a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsdgnak az a véleménye, hogy az
amoxicillin/klavulansav alkalmazésa és a ,,linedris IgA-betegség”, az ,,asepticus meningitis”, a ,,Kounis-
szindroma”, az ,,akut pancreatitis”, a ,,gydgyszer okozta enterocolitis szindroma” és a ,,crystalluria
(beleértve az akut vesekarosodast is)” kialakuldsa kdzotti ok-okozati 6sszefiiggés legalabbis észszerti
lehetdség. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az amoxicillin/klavulansavat tartalmazo gyogyszerek
kisérdiratait ennek megfeleléen modositani kell.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

Az amoxicillin/klavulansavra vonatkozé tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a
véleménye, hogy az amoxicillin/klavulansavat tartalmazo gydgyszerek elény-kockézat profilja valtozatlan,
feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfelelden modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozo gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, amoxicillin/klavulansavat
tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovoben engedélyezési eljaras
targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a kérelmez6/forgalomba
hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh allaspontjat.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszerek kiséréiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozoé pontjaiba bevezetendé maddositasok (az Uj szoveg alahuizva és vastag betiivel
kiemelve, a torolt szoveg athtzva)

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

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

Sulyos és néha halalos ttlérzékenységi reakciokat (beleértve az anaphylactoid €s a bort érint6 sulyos
mellékhatasokat is) jelentettek penicillin-terapiaval kezelt betegeknél. A tilérzékenységi reakciék Kounis-
szindrémava silyosbodhatnak, ami egy sulyos allergias reakcio, és akiar myocardialis infarctust is
okozhat (l4sd 4.8 pont). Ezek a reakciok nagyobb valoszintiséggel fordulnak eld olyan egyéneknél, akiknek
anamnézisében penicillin-tulérzékenység szerepel, illetve atdpias személyeknél. Ha allergias reakcid
jelentkezik, az amoxicillin/klavulansav-kezelést azonnal le kell allitani, és masik, megfeleld terapias
lehet6séggel végzett kezelést kell inditani.

Szerepeltetni kell a kdvetkezo figyelmeztetést:

Gydgyszer okozta enterocolitis szindromarol (drug-induced enterocolitis syndrome, DIES) szamoltak
be, elsosorban amoxicillin/klavulansav-kezelésben részesiilt gyermekeknél (1asd 4.8 pont). A DIES
olvan allergias reakcio, amelynek vezeto tiinete az elhuz6do hanvyas (1-4 oraval a gyogyszer <bevétele>

<beadasa> <alkalmazasa> utan), amelyhez sem allergias borreakciok, sem légzorendszeri tiinetek nem

tarsulnak. A tovabbi tiinetek kozé tartozhat a hasi fajdalom, a hasmenés, a hypotensio, illetve a
neutrophiliaval jaré leukocytosis. Elofordultak sulyos esetek is, ideértve a sokkig sulyosbodé eseteket
is.

A meglévo figyelmeztetést az alabbiak szerint kell modositani:

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

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

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

(lasd 4.8 és 4.9 pont).

¢ 4.8 pont: Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A kovetkez6 mellékhatasokat kell hozzaadni/modositani:

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

eléfordulasi gyakorisaggal: linearis IgA-betegség
o Az ldegrendszeri betegségek és tiinetek szervrendszeri kategoriaban, ,,nem ismert” eléfordulasi

gyakorisaggal: asepticus meningitis

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



el6fordulasi gyakorisaggal: Kounis-szindroma

o Az Emésztorendszeri betegségek és tiinetek szervrendszeri kategdriaban, ,,nem ismert” eléfordulasi

gyakorisaggal: gyogyszer okozta enterocolitis szindréma

o Az Emésztorendszeri betegségek és tiinetek szervrendszeri kategdriaban, ,,nem ismert” eléfordulasi

gyakorisaggal: akut pancreatitis

o A Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek szervrendszeri kategoriaban, ,,nem ismert” eléfordulasi

gyakorisaggal: crystalluria (beleértve az akut vesekdrosodast)

Betegtajékoztato
e 4. pont: Lehetséges mellékhatasok
Allapotok, amelyekre figyelnie kell
Allergias reakciok:
* bérkitités;
* érgyulladas (vaszkulitisz), amely a boron voros vagy biborszinii kitliremkedd foltok formajaban
jelentkezhet, de el6fordulhat a test mas részein is;
* laz, iziileti fajdalmak, nyirokcsomd-duzzanat a nyak, a honalj és a lagyék kornyékén;
* vizeny6s duzzanat, néha az arcon vagy a torokban (angioddéma), ami 1égzési nehézséget okozhat;

 eszméletvesztés;
« allergias reakciokhoz tarsulé mellkasi fajdalom, amely az allergia altal kivaltott szivinfarktus tiinete

lehet (Kounis-szindroma).

= Azonnal forduljon orvoshoz, ha ezek koziil a tiinetek koziil barmelyiket észleli. Hagyja abba a(z)
[fantazianév] <szedését><alkalmazasat>!

Vastagbélgyulladas
A vastagbél gyulladasa altalaban véres és nyalkas hig székletet okoz, hasfajas és/vagy laz kiséretében.

A hasnvalmirigy hirtelen kialakul6 gvulladasa (akut pankreatitisz)
Ha sulyos, nem mulé gyomortaji fajdalmat érez, az a heveny hasnvalmirigy-gvulladas jele lehet.

Gyvogyszer okozta enterokolitisz szindréma:

Gyogyszer okozta enterokolitisz szindromardl szamoltak be, elsosorban amoxicillin/klavulansav-
kezelésben részesiilt gyermekeknél. Ez egy allergias reakcio, amelynek vezeto tiinete az ismétlodo
hanyas (1-4 éraval a gyégyszer <bevétele> <beadisa> <alkalmazisa> utian). A tovabbi tiinetek kozé
tartozhat a hasi fajdalom, a levertség, a hasmenés és az alacsony vérnyomas.

= Azonnal forduljon kezelGorvosahoz, és kérje ki a tanacsat, ha ezeket a tiineteket tapasztalja.

Nem ismert gyakorisag (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem allapithaté meg)

kristalyok a vizeletben, ami heveny vesekarosodashoz vezethet

Borkiiités, kor alakban elhelyezkedo holyagokkal, kozépen hegekkel, vagy gsyongysorszeriien




elhelvezkedo holvagokkal (linearis IgA-betegség)

Az agvat és a gerincvelot koriilvevo hartyak gvulladasa (aszeptikus meningitisz)




II1. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasihoz

A CMDh allaspont elfogadasa: 2022. novemberi 10-i CMDh iilés

Az éllaspont leforditott mellékleteinek a 2023. januar 4.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

Az éllaspont tagallamok altali végrehajtasa (a 2023. februar 23.
modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):




