Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducio no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para amoxicilina/clavulanato, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Considerando os dados disponiveis na literatura e notificagdes espontaneas incluindo, nalguns casos,
uma relacdo temporal proxima, um de-challenge e/ou re-challenge positivo, o PRAC considera que

9% ¢¢

uma relagdo causal entre amoxicilina/clavulanato e “doenca IgA linear”, “meningite asséptica”,
“sindrome de Kounis”, “pancreatite aguda”, “sindrome de enterecolite induzida por farmacos” e
“cristaluria (incluindo lesdo renal aguda)” €, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC
concluiu que a informacdo do medicamento para medicamentos que contém amoxicilina/clavulanato

deve ser alterada em conformidade.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a amoxicilina/clavulanato, o CMDh considera que o
perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (cont€ém) amoxicilina/clavulanato se mantém
inalterado na condi¢ao de serem introduzidas as alteragdes propostas na informag¢@o do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdugdo no mercado no ambito desta
avaliac@o unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
amoxicilina/clavulanato estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizacdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o
requerente/titulares das autorizagdes de introdu¢@o no mercado tomem em devida consideragdo esta
posicdo do CMDh.



Anexo I1

Alteracées a Informaciao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas sec¢oes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Os TAIM devem garantir que a informagdo do medicamento atual esta alterada (inser¢des, reposi¢des
ou delegdes de texto como apropriado) de forma a refletir o texto abaixo acordado.

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Secciio 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio
A adverténcia em vigor deve ser revista da seguinte forma:

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade graves e ocasionalmente fatais (incluindo reagdes
cutaneas adversas graves e anafilactoides) em doentes em terapéutica com penicilina. Reacdes de
hipersensibilidade podem também progredir para sindrome de Kounis, uma reacéo alérgica
grave que pode resultar em enfarte do miocardio (ver seccio 4.8). Estas reacdes tém maior
probabilidade de ocorrerem em individuos com histéria de hipersensibilidade a penicilina e em
individuos atopicos. No caso de ocorrer uma reacao alérgica, a terap€utica com amoxicilina/acido
clavulanico deve ser suspensa ¢ instituida terap€utica alternativa apropriada.

Uma adverténcia deve ser adicionada da seguinte forma:

Foi notificada sindrome de enterecolite induzida por farmacos (DIES) maioritariamente em
criancas em tratamento com amoxicilina/clavulanato (ver seccéiio 4.8). A DIES é uma reacéo
alérgica cujo principal sintoma é o vomito prolongado (1-4 horas apds <toma> <admnistracio>
<uso> do firmaco) na auséncia de sintomas de alergia na pele ou respiratorios. Qutros sintomas
podem incluir dor abdominal, diarreia, hipotensio ou leucocitose com neutrofilia. Tém existido
casos graves incluindo progressiao para choque.

A adverténcia em vigor deve ser revista da seguinte forma:

Em doentes com baixo débito urinario, observou-se muito raramente cristaluria (incluindo lesao renal
aguda), predominantemente com a terapéutica parentérica. Durante a administracdo de doses elevadas
de amoxicilina, é aconselhavel a manutengdo de um aporte hidrico e um débito urinario adequados, de
forma a reduzir a probabilidade de cristaliria devido a amoxicilina. Em doentes algaliados, o estado
do cateter deve ser verificado regularmente (ver seccoes 4.8 ¢ 4.9).

e Seccio 4.8 Efeitos indesejaveis
As seguintes reagdes adversas devem ser adicionadas/revistas:

e Dentro da SOC Afecgoes dos tecidos cutdneos e subcutdneos, com frequéncia ‘desconhecido’:
Doenca IgA linear

e Dentro da SOC Doengas do sistema nervoso, com frequéncia ‘desconhecido’: Meningite
asséptica

e Dentro da SOC Cardiopatias, com frequéncia ‘desconhecido’: Sindrome de Kounis

e Dentro da SOC Doengas gastrointestinais, com frequéncia ‘desconhecido’: Sindrome de
enterecolite induzida por fairmacos

e Dentro da SOC Doengas gastrointestinais, com frequéncia ‘desconhecido’: Pancreatite
aguda

e Dentro da SOC Doengas renais e urindrias, com frequéncia ‘desconhecido’: Cristaluria
(incluindo lesdo renal aguda)




Folheto Informativo

e Seccao 4 Efeitos indesejaveis possiveis
Os sinais a que deve estar atento incluem
Reagdes alérgicas:

e crupgdo da pele

inflamacdo dos vasos sanguineos (vasculite) que pode ter sinais visiveis como manchas

elevadas vermelhas ou purpuras na pele, mas que podem afetar outras partes do corpo

febre, dores articulares, glandulas inflamadas no pescoco, axila ou virilha

inchaco, por vezes da face ou garganta (angioedema), que provoca dificuldade em respirar

desmaio

Dor no peito no contexto de reacdes alérgicas que pode ser sintoma de enfarte do

miocario desencadeado por alergias (sindrome de Kounis)

— Contacte um médico imediatamente se tiver algum destes sintomas. Pare de <tomar> <usar>
[Invented Name].

Inflamacao do intestino grosso
Inflamacao do intestino grosso, provocando diarreia liquida normalmente com sangue e muco, dores
no estomago e/ou febre.

Inflamacio aguda do pancreas (pancreatite aguda)
Se tiver dor grave e persistente na zona do estomago, pode ser um sinal de pancreatite aguda.

Sindrome de enterecolite induzida por farmacos (DIES):

A DIES tem sido notificada maioritariamente em criancas em tratamento com
amoxicilina/clavulanato. E um certo tipo de reaciio alérgica cujo principal sintoma é o vomito
repetitivo (1-4 horas apés <toma> <admnistracio> <uso> do farmaco). Outros sintomas podem
incluir dor abdominal, letargia, diarreia e baixa pressao sanguinea.

— Contacte o seu médico o mais rapidamente possivel para aconselhamento se tiver estes sintomas

Frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Cristais na urina que podem levar a lesao renal aguda

Erupcio cutinea com bolhas dispostas em circulo com crosta central ou como uma cadeia de

pérolas (doenca IgA linear)
Inflamacio das membranas que envolvem o cérebro e a espinhal medula (meningite asséptica)




Anexo IIT

Calendario para a implementacio da presente posiciao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogao da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de novembro/2022

pelos Estados-Membros (apresentagao da
alteragdo pelo titular da Autorizacdo de
Introdugdo no Mercado):

Transmissdo as Autoridades Nacionais 04/01/2023
Competentes das tradugoes dos anexos da

posigao:

Implementacdo da posigdo 23/02/2023
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