I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos paZyméjimo (-y) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto amoksicilino
periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos toliau iSdéstytos
mokslinés iSvados.

Atsizvelgdamas j turimus duomenis apie rizikg literatiiroje ir gautus savanoriskus pranesimus,
iskaitant kai kuriuos atvejus, kuriais buvo glaudus rysys laiko atzvilgiu, PRAC mano, kad yra bent jau
pagrjsta priezastinio ry$io tarp amoksicilino ir aseptinio meningito, Kounis sindromo, kristalurijos
(iskaitant iming inksty pazaidg), vaistiniy preparaty sukelto enterokolito sindromo (VSES, angl. drug-
induced enterocolitis syndrome [DIES]) ir linijinés IgA ligos, o taip pat vaistiniy preparaty sgveikos
tarp amoksicilino ir metotreksato bei tarp amoksicilino ir probenecido galimybé. PRAC padar¢ iSvada,
kad turéty buti atitinkamai i$ dalies pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra amoksicilino,
informaciniai dokumentai.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis i§vadomis dél amoksicilino, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra amoksicilino, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus
padaryti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediros metu, registracijos pazyméjimy salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra registruota
daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra amoksicilino, arba ateityje ES bus prasoma registruoti
tokiy vaistiniy preparaty, todél CMD(h) rekomenduoja, kad suinteresuotos valstybés narés bei
pareisSkéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty i §§ CMD(h) sutarima.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iu) preparato (-y)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistiniy preparaty informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir parySkintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Registruotojai turi uztikrinti, kad esami vaistiniy preparaty informaciniai dokumentai biity i§ dalies
pakeisti (atitinkamai jterptas, pakeistas arba iSbrauktas tekstas), kad atitikty toliau pateiktas suderintas
formuluotes.

Preparato charakteristiky santrauka
e 4.4 skyrius. Specialuis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Esama jspéjimg reikia pataisyti taip, kaip pateikta toliau.

Buvo pranesta apie pavojingas ir kartais mirtinas padidéjusio jautrumo reakcijas (jskaitant
anafilaksijg ir sunkias odos reakcijas) penicilinais gydytiems pacientams. Be to, padidéjusio
jautrumo reakcijos gali progresuoti j Kounis sindroma. Tai yra pavojinga alerginé reakcija, dél
kurios gali iStikti miokardo infarktas) (Zr. 4.8 skyriu). Tokiy reakcijy atsiradimo tikimybé yra
didesné asmenims, kuriems buvo pasireiskes padidéjes jautrumas penicilinui ar yra atopija. Jei
pasireiskia alerginé reakcija, reikia nutraukti amoksicilino vartojimg ir pradéti atitinkama kitokj
gydyma.

Reikia jrasyti toliau pateiktg jspé&jima.

Buvo pranesta apie vaistiniu preparaty sukelto enterokolito sindroma (VSES., angl. drug-induced
enterocolitis syndrome [DIES]), kuris daugiausiai pasireiSké amoksiciling vartojantiems vaikams
(zr. 4.8 skyriuy). VSES — tai alerginé reakcija, kurios pagrindinis simptomas yra uzsiteses
véemimas (1-4 valandas po vaistinio preparato <iSgérimo> <suleidimo> <pavartojimo>),
nepasireiSkiant alergijos simptomams odoje ar kvépavimo takuose. Kiti simptomai gali biiti
pilvo skausmas, viduriavimas, hipotenzija ar leukocitozé su neutrofilija. Buvo sunkiuy atveju,
iskaitant progresavima iki Soko.

Esama jspéjimg reikia pataisyti taip, kaip pateikta toliau.

Pacientams, kuriems yra sumazgjgs Slapimo iSsiskyrimas, labai retai buvo pastebéta kristalurija
(iskaitant imine inksty pazaida), dazniausiai vaistinj preparatg vartojant parenteriniu biidu.
Vartojant dideles amoksicilino dozes, rekomenduojama vartoti pakankamai skys¢iy ir palaikyti
tinkama diureze, kad biity sumazinta amoksicilino sukeltos kristalurijos tikimybé. Pacientams,
kuriems yra jvestas §lapimo pislés kateteris, reikia reguliariai tikrinti jo pratekamuma (Zr. 4.8 ir
4.9 skyrius).

e 4.5 skyrius. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

Metotreksatas
Penicilinai gali maZinti metotreksato $alinima iS organizmo, sukeldami galima toksiSkumo

padidéjima.

Probenecidas

Nerekomenduojama vartoti kartu su probenecidu. Probenecidas mazina amoksicilino sekrecija
inksty kanaléliuose. Vartojant kartu su probenecidu, gali padidéti ir ilgiau iSsilaikyti
amoksicilino koncentracijos kraujyje.

e 4.8 skyrius. Nepageidaujamas poveikis

Reikia jrasyti toliau pateiktas nepageidaujamas reakcijas.



e Organy sistemy klaséje ,,Odos ir poodinio audinio sutrikimai daznio kategorijoje
,,nezinomas®: Linijiné IgA liga

e Organy sistemy klaséje ,,Nervy sistemos sutrikimai* daznio kategorijoje ,,neZinomas:
Aseptinis meningitas

e Organy sistemy klaséje ,,Sirdies sutrikimai“ daznio kategorijoje ,,nezinomas®: Kounis
sindromas

e Organy sistemy klaséje ,,Virskinimo trakto sutrikimai* daznio kategorijoje ,,neZinomas*:
Vaistiniy preparatuy sukelto enterokolito sindromas
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e Organy sistemy klaséje ,,/nksty ir Slapimo taky sutrikimai* daznio kategorijoje ,,nezinomas‘:

Kristalurija (jskaitant imine inksty paZaida)

e 4.9 skyrius. Perdozavimas
Reikia jrasyti toliau pateikta informacija.

¢ Buvo pastebéta amoksicilino kristalurija, kai Kuriais atvejais sukélusi inkstu funkcijos
nepakankamuma (zZr. 4.4 skyriu).

Pakuotés lapelis
e 2 skyrius. Kas Zinotina prie§ vartojant amoksicilina

Metotreksatas (vartojamas véZiui ir sunkiai Zvynelinei gydyvti): penicilinai gali mazZinti
metotreksato $alinima iS organizmo ir dél to gali sukelti $alutinio poveikio padidéjima.

Probenecidas (vartojamas podagrai gydyvti): kartu vartojamas probenecidas gali mazinti
amoksicilino $alinima i$ organizmo, todél ji ir vartoti kartu nerekomenduojama.

e 4 skyrius. Galimas Salutinis poveikis

Kriitinés skausmas pasireiSkus alerginéms reakcijoms, kuris gali biiti alergijos sukelto Sirdies
smiigio (Sirdies priepuolio) simptomas (Kounis sindromas).

Vaistu skelto enterokolito sindromas (VSES)
Gauta praneSimu apie VSES, kuris daugiausiai pasirei§ké amoksicilina vartojantiems vaikams.
Tai yra tam tikro tipo alerginé reakcija, kurios pagrindinis simptomas yra pasikartojantis

vémimas (1-4 valandas po vaisto <iSgérimo> <suleidimo><pavartojimo>). Kiti simptomai gali

biiti pilvo skausmas, letargija, viduriavimas ir mazas kraujospiudis.

Kristalai Slapime, kurie gali sukelti iimine inkstu pazaida.

ISbérimas su piislémis, kurios iSsidésto ratu arba kaip perlu grandinélés aplink centrinéje dalyje

susiformavusij $§asa (linijiné IgA liga).

Galvos ir nugaros smegenis gaubian¢iu membranu uzdegimas (aseptinis meningitas).




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h) 2022 m. lapkri¢io mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2023 m. sausio 4 d.
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

Sutarimo jgyvendinimas 2023 m. vasario 23 d.
valstybése narése (registruotojas pateikia
paraiska keisti registracijos pazymeéjimo
salygas)
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