Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych amoksycyliny, wnioski naukowe sg nastgpujace:

Na podstawie dostepnych danych literaturowych dotyczacych ryzyka oraz spontanicznych zgloszen,
obejmujacych w niektorych przypadkach informacje o bliskim zwigzku czasowym, komitet PRAC
uznat, ze zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem amoksycyliny a wystepowaniem aseptycznego
zapalenia opon mozgowych, zespotu Kounisa, krystalurii (obejmujacej ostrg niewydolnos¢ nerek),
zapalenia jelit indukowanego lekami (DIES, ang drug-induced enterocolitis syndrome), linijnej IgA
dermatozy, a takze interakcji lekowych mi¢dzy amoksycyling a metotreksatem oraz mi¢dzy
amoksycyling a probenecydem jest co najmniej uzasadniong mozliwos$cig. Komitet PRAC uznal, ze
druki informacyjne produktow leczniczych zawierajacych amoksycyline nalezy odpowiednio
zaktualizowac.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych amoksycyliny grupa koordynacyjna CMDh uznala,
ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) jako substancje czynng amoksycyling pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych ocena niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace amoksycyling sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE,
czy sa przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposob wdrozyli niniejsza opini¢ CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkres$lony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekreslony)

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewnic, ze druki informacyjne produktu leczniczego zostana
zmienione (odpowiednio poprzez wstawienie, zastgpienie lub usuniecie tekstu) w celu
odzwierciedlenia uzgodnionego tekstu, zgodnie z ponizszymi zapisami.

Charakterystyka Produktu Leczniczego
¢ Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania
Obecne ostrzezenie nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposob:

U pacjentéw leczonych penicylinami notowano wystgpowanie ci¢zkich reakcji uczuleniowych (w tym
anafilaktoidalnych niealergteznyeh-nadwrazliweset i ciezkich reakcji skornych), sporadycznie
zakonczonych zgonem. Reakcje nadwrazliwosci moga prowadzi¢ do rozwiniecia sie zespotu
Kounisa, czyli powaznej reakcji alergicznej, ktéra moze prowadzié¢ do zawalu serca (patrz punkt
4.8). Wystapienie takich reakcji jest bardziej prawdopodobne u 0sob, u ktoérych w przesztosci
wystapita nadwrazliwo$¢ na penicyliny oraz u 0séb z chorobami atopowymi. Jesli wystapi reakcja
alergiczna, nalezy przerwac leczenie amoksycyling i wdrozy¢ alternatywny stosowny sposob leczenia.

Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie:

Zapalenie jelit indukowane lekami (ang. drug-induced enterocolitis syndrome, DIES)
raportowano gléwnie u dzieci otrzymujacych amoksycyling (patrz punkt 4.8). Jest to reakcja
alergiczna, ktoérej wiodacym objawem sa przewlekle wymioty (1-4 godziny po przyjeciu leku),
z jednoczesnym brakiem objawow alergii: skornych lub oddechowych. Dalsze objawy moga
obejmowac bol brzucha, biegunke, niedocisnienie lub leukocytoze z neutrofilia. Raportowano
ciezkie przvpadki, w tym z progresija do wstrzasu.

Obecne ostrzezenie nalezy zmieni¢ w nastgpujacy sposob:

U pacjentdw ze zmniejszong objetoscig wydalanego moczu bardzo rzadko obserwowano krystaluri¢
(obejmujaca ostre uszkodzenie nerek), szczegolnie podczas leczenia parenteralnego. Podczas
podawania duzych dawek amoksycyliny, zaleca si¢ zapewnienie odpowiedniej podazy ptynow i
wydalania moczu, aby zminimalizowa¢ mozliwo$¢ tworzenia si¢ krysztatkéw amoksycyliny w moczu.
U pacjentéw z cewnikiem w pecherzu moczowym, nalezy regularnie sprawdza¢ drozno$¢ cewnika
(patrz punkty 4.8 i 4.9).

e Punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metotreksat
Penicyliny moga zmniejsza¢ wydalanie metotreksatu powodujac mozliwos¢ zwiekszenia

toksycznosci.

Probenecyd

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania probenecydu. Probenecyd zmniejsza nerkowe
wydzielanie kanalikowe amoksycyliny. Jednoczesne stosowanie probenecydu moze powodowaé

zwiekszone i dlugo utrzymujace sie stezenie amoksycyliny we krwi.

e Punkt 4.8 Dzialania niepozadane
Nastepujace dzialania niepozadane nalezy dodaé¢ (zmienié):

e w kategorii Zaburzenia skory i tkanki podskornej klasyfikacji uktadow i narzadow, z
czgstoscig wystepowania ,,czesto$¢ nieznana™: linijna IgA dermatoza
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e w kategorii Zaburzenia uktadu nerwowego klasyfikacji uktadow i narzadow, z czestoscia
wystepowania ,,czesto$¢ nieznana”: aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

e w kategorii Zaburzenia serca klasyfikacji uktadow i narzaddw, z czgstoscia wystepowania
,»,CZesto$¢ nieznana”: zespol Kounisa

e w kategorii Zaburzenia Zolqdka i jelit klasyfikacji uktadow i narzadow, z czgstoscia
wystepowania ,,czesto$¢ nieznana”: zapalenie jelit indukowane lekami

e w kategorii Zaburzenia nerek i drog moczowych klasyfikacji uktadow i narzadow, z czestoscia
wystepowania ,,czesto$¢ nieznana”: krystaluria (obejmujaca ostre uszkodzenie nerek)

e Punkt 4.9 Przedawkowanie
Nalezy doda¢ nastepujaca informacje:

e Obserwowano tworzenie sie krysztalkow amoksycyliny w moczu (krystaluria),
w niektorych przypadkach prowadzace do niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Ulotka dla pacjenta

e Punkt 2 Informacje wazne przed zastosowaniem amoksycyliny

Metotreksat (stosowany w leczeniu nowotworow i ciezkiej luszczycy) - penicyliny moga
zmniejszaé¢ wydalanie metotreksatu powodujac mozliwo$¢ nasilenia sie dzialan niepozadanych.

Probenecyd (stosowany w leczeniu dny moczanowej) - jednoczesne stosowanie probenecydu
moze zmniejszaé¢ wydalanie amoksycyliny i nie jest zalecane.

e Punkt 4 Mozliwe dzialania niepozadane

Bol w Klatce piersiowej zwiazany z reakcja alergiczna, mogacy bv¢ objawem alergii prowadzacej
do zawalu serca (zespo6l Kounisa)

Zapalenie jelit indukowane lekami (ang. DIES)

Zapalenie jelit indukowane lekami wystepowalo gléwnie u dzieci otrzymujacvch amoksycyline.
Jest to pewien rodzaj reakcji alergicznej, ktérej wiodacym objawem sa powtarzajace sie
wymioty (1-4 godziny po przyjeciu leku). Dalsze objawy moga obejmowa¢ bdl brzucha, letarg,
biegunke i niskie ciSnienie krwi

Krysztaly w moczu prowadzace do ostrego uszkodzenia nerek

Wysypka z pecherzami ukladajacvmi sie obraczkowato ze strupami w czesci centralnej lub jak
sznur perel (linijna IgA dermatoza)

Zapalenie blon otaczajacych mozg i rdzen kregowy (aseptyczne zapalenie opon mézgowych)




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w listopadzie 2022 r.

Przekazanie thumaczen aneksow do stanowiska | 4. stycznia 2023 r.
wlasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 23. lutego 2023 r.
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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