Anexa I

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



Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru amoxicilind/acid clavulanic, concluziile
stiintifice sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile din literatura si rapoartele spontane care includ, in unele cazuri, o
relatie temporald stransa, un rezultat pozitiv obtinut la intreruperea si/sau reluarea administrarii
medicamentului, PRAC considera ca o relatie cauzald intre amoxicilind/acid clavulanic si “boala cu
IgA liniara”, “meningita aseptica”, “sindromul Kounis”, “pancreatita acutd”, “cristalurie (incluzand
afectiuni renale acute)” este cel putin o posibilitate rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile
referitoare la medicament pentru produsele care contin amoxicilind/acid clavulanic 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/acid clavulanic, CMDh considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin amoxicilind/acid clavulanic
este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca 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/acid clavulanic sau care fac obiectul
procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si
Aplicantii/Detinatorii Autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare aceasta concluzie a CMDh.



Anexa I1

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-taiat)

DAPP se asigura ca informatiile existente despre produs sunt modificate (prin addugarea, 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 si reactii adverse cutanate severe) grave si ocazional letale. De asemenea, reactiile de
hipersensibilitate pot evolua in sindromul Kounis, o reactie alergici grava care poate determina
aparitia infarctului miocardic (vezi pct. 4.8). Este mai probabil ca aceste reactii sa apara la
persoanele cu antecedente de hipersensibilitate la penicilina si la persoanele cu teren atopic. Daca
apare o reactie alergica, tratamentul cu amoxicilind/acid clavulanic 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 amoxicilini/acid clavulanic (vezi pct. 4.8). SEIM este o reactie alergica
care are ca_simptom principal varsaturile prelungite (1-4 ore dupi <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 revizuita o atentionare dupa cum urmeaza:

La pacientii cu debit urinar scazut, s-a observat foarte rar cristalurie (incluzénd 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 amoxicilind. La pacientii cu sonde urinare, trebuie verificata regulat
permeabilitatea sondei (vezi pct. 4.8 si 4.9).

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

e in cadrul ASO Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat, cu frecventa ‘necunoscuti’:
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 ‘necunoscuta’: sindromul Kounis

e in cadrul ASO Tulburari gastro-intestinale, cu frecventa ‘necunoscutd’: Sindromul de
enterocolitd indusi de medicamente

e in cadrul ASO Tulburdri gastro-intestinale, cu frecventa ‘necunoscutd’: Pancreatita acuta




e in cadrul ASO Tulburdri renale si ale cailor urinare, cu frecventa ‘necunoscuta’: Cristalurie
(incluzéind afectiuni renale acute)

Prospect

e Pct. 4 4. Reactii adverse posibile
Afectiuni la care trebuie s fiti atent
Reactii alergice:

* eruptie pe piele

« inflamatia vaselor de sange (vasculitd) care poate fi vizibila ca pete umflate rosii sau violet pe piele,
dar care poate afecta si alte parti ale corpului

» febra, durere articulara, umflarea ganglionilor de la nivelul gatului, axilei (subsuoard) sau zonei
inghinale

« umflare, uneori a fetei sau gatului (angioedem), care determina dificultati de respiratie

* colaps

* durere in piept in contextul reactiilor alergice, care poate fi un simptom al infarctului cardiac
declansat de alergie (sindrom Kounis)

- Contactati un medic imediat daci prezentati vreunul dintre aceste simptome. Intrerupeti
administrarea de [nume inventat].

Inflamatia intestinului gros
Inflamatia intestinului gros, care provoaca diaree apoasa, de obicei Insotitd de sdnge si mucus,
durere de stomac si/sau febra.

Inflamatia acuti a pancreasului (pancreatita acuti)
Daci aveti dureri severe si continue in zona stomacului, acesta ar putea fi un semn de
pancreatita acuta.

Sindromul de enterocoliti indusi de medicamente (SEIM):

SEIM a fost raportat in principal la copiii cirora li se administreazi amoxicilini/acid clavulanic.
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 arterialad mica.

-> Contactati-1 pe medicul dumneavoastra cat mai curand posibil pentru recomandari in cazul
in care prezentati aceste simptome.

Cu frecventa necunoscuta (Frecventa nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile)

Cristale 1n urina, care duc la afectiuni renale acute.

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

IgA liniara).

Inflamatia membranelor care inconjoarai creierul si maduva spinirii (meningiti aseptici).




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh 10 Noiembrie 2022

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie cétre autoritatile nationale competente:

04 Tanuarie 2023

Punerea 1n aplicare a acestei pozitii

de catre statele membre (depunerea variatiei de
catre detinatorul autorizatiei de punere pe
piata):

23 Februarie 2023
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