Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru amoxicilind, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile din literatura privind riscurile, rapoartele spontane care includ, in
unele cazuri, o relatie temporala stransa, PRAC considera cé o relatie cauzala intre amoxicilina si
meningita asepticd, sindromul Kounis, cristalurie (inclusiv afectiuni renale acute), sindromul de
enterocolitd indusa de medicamente (SEIM) si boala cu IgA liniard, precum si interactiunile
medicament-medicament dintre amoxicilina si metotrexat, si dintre amoxicilina si probenecid, este cel
putin o posibilitate rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament pentru
produsele care contin amoxicilind trebuie actualizate corespunzator.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru amoxicilind, CMDh considerd ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin amoxicilina este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera cé trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin amoxicilind sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si
Aplicantii/Detinatorii Autorizatiilor de punere pe piatd sa ia In considerare aceasta concluzie a CMDh.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tiiat)

DAPP se asigura ca informatiile existente despre produs sunt modificate (adaugarea, inlocuirea sau
stergerea textului, dupa caz) pentru a reflecta formularea convenita, dupa cum este prevazut mai jos.

Rezumatul caracteristicilor produsului

e Pct. 4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Trebuie revizuita o atentionare dupa cum urmeaza:

La pacientii in tratament cu penicilind au fost raportate reactii de hipersensibilitate (incluzand reactii
anafilactice hipersensibilitate-non—alergenied si reactii adverse cutanate severe) grave si ocazional
letale. De asemenea, reactiile de hipersensibilitate pot evolua in sindromul Kounis, o reactie
alergica grava care poate determina aparitia infarctului miocardic (vezi pct. 4.8). Este mai
probabil ca aceste reactii sa apard la persoanele cu antecedente de hipersensibilitate la penicilina si la
persoanele cu teren atopic. Daca apare o reactie alergica, tratamentul cu amoxicilina trebuie Intrerupt
si trebuie instituit un tratament alternativ corespunzator.

O atentionare trebuie addugata dupa cum urmeaza:

Sindromul de enterocolita indusi de medicamente (SEIM) a fost raportat in principal la copiii
carora li s-a administrat amoxicilina (vezi pct. 4.8). SEIM este o reactie alergica care are ca

simptom principal varsaturile prelungite (1-4 ore dupa <ingestie> <administrare> <utilizare>

in absenta simptomelor alergice cutanate sau respiratorii. Alte simptome pot include dureri
abdominale, diaree, hipotensiune arteriala sau leucocitoza cu neutrofilie. Au existat cazuri

grave, inclusiv progresia spre soc.

Trebuie revizuitd o atentionare dupd cum urmeaza:

La pacientii cu debit urinar scazut, s-a observat foarte rar cristalurie (incluzind afectiuni renale
acute), mai ales in cazul tratamentului parenteral. In timpul administrarii de doze mari de amoxicilina,
este recomandabil sa se pastreze un aport corespunzator de lichide si un debit urinar adecvat pentru a
scadea posibilitatea cristaluriei cu amoxicilina. La pacientii cu sonde urinare, trebuie verificata regulat
permeabilitatea sondei (vezi pct. 4.8 si 4.9).

e Pct. 4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Metotrexat
Penicilinele pot reduce excretia de metotrexat determinind o potentiala crestere a toxicitatii.

Probenecid

Utilizarea concomitenta de probenicid nu este recomandati. Probenecidul scade secretia
tubulara renala a amoxicilinei. Utilizarea concomitenta de probenecid poate duce la concentratii
sanguine crescute si prelungite de amoxicilina.

e Pct. 4.8 Reactii adverse
Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate:

e 1n cadrul ASO Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat, cu frecventa ‘necunoscuta’:
Boala cu IgA liniara




e in cadrul ASO Tulburari ale sistemului nervos, cu frecventa ‘necunoscuta’: Meningita

aseptica
e in cadrul ASO Tulburari cardiace, cu frecventa ‘necunoscutd’: sindromul Kounis

e 1n cadrul ASO Tulburari gastro-intestinale, cu frecventa ‘necunoscuta’: Sindromul de
enterocolitd indusa de medicamente

e in cadrul ASO Tulburari renale §i ale cdilor urinare, cu frecventa ‘necunoscuta’: Cristalurie
(incluzidnd afectiuni renale acute)

o Pct. 4.9 Supradozaj

Urmatoarea informatie trebuie adaugata:
e In cazul utilizarii de amoxicilini, a fost observata cristalurie, in unele cazuri duciand la
insuficientd renala (vezi pct. 4.4).

Prospect
e Pct. 2 Ce trebuie s stiti inainte de a vi se administra Amoxicilina

Metotrexat (utilizat pentru a trata cancerul si psoriazisul sever), penicilinele pot reduce excretia
metotrexatului, determinind o potentiald crestere a reactiilor adverse.

Probenecid (utilizat pentru tratarea gutei), utilizarea concomitenta de probenecid poate reduce
excretia amoxicilinei si nu este recomandata.

e Pct. 4 4. Reactii adverse posibile

Durere in piept in contextul reactiilor alergice, care poate fi un simptom al infarctului miocardic
declansat de alergie (sindrom Kounis).

Sindromul de enterocolita indusi de medicamente (SEIM):
SEIM a fost raportat in principal la copiii cirora li se administreazi amoxicilini. Este un
anumit tip de reactie alergica care are ca simptom principal varsaturile repetitive (1-4 ore dupa

<ingerare> <administrare> <utilizare>). Alte simptome pot include dureri abdominale, letargie

(stare de inactivitate totala), diaree si tensiune arteriala mica.

Cristale 1n urind care duc la afectiuni renale acute.

Eruptie cutanati cu vezicule dispuse in cerc, cu crusti centrald sau ca un sir de perle (boala cu

IgA liniara).

Inflamatia membranelor care inconjoara creierul si miduva spinirii (meningita aseptici).




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh Noiembrie 2022

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie cdtre autorititile nationale competente:

4 Tanuarie 2023

Punerea in aplicare a acestei pozitii
de catre statele membre (depunerea variatiei de

catre detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):

23 Februarie 2023
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