Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre amoxicilin/kyselinu
klavulanovu st vedecké zavery nasledovné:

Vzhl'adom na dostupné tidaje z literatary a zo spontannych hlaseni, zahffiajic v niektorych pripadoch
uzku ¢asovu suvislost, pozitivny de-challenge (vymiznutie neziaduceho ucinku po vysadeni lieku)
a/alebo re-challenge (znovuobjavenie neziaduceho G¢inku po opakovanom podani lieku), PRAC
povazuje pric¢innu suvislost’ medzi amoxicilinom/kyselinou klavulanovou a IgA linearnou dermatozou,
aseptickou meningitidou, Kounisovym syndromom, akutnou pankreatitidou, enterokolitidou
vyvolanou lickom a krystalariou (vratane akitneho poskodenia obli¢iek) za prinajmenSom
odovodnentt moznost. PRAC dospel k zaveru, Ze informécie o lieku pre lieky obsahujuce
amoxicilin/kyselinu klavulanovu sa maji zodpovedajiicim sposobom upravit’.

Koordina¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) stihlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre amoxicilin/kyselinu klavulanova je CMDh toho nézoru, Ze pomer
prinosu a rizika liekov obsahujticich amoxicilin/kyselinu klavulanovi je nezmeneny za predpokladu,
ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutia o registracii lickov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, majt byt zmenené. CMDh odporuca, aby dotknuté Clenské Staty a ziadatel/drzitelia
rozhodnutia o registracii nalezite zohl'adnili toto stanovisko CMDh aj pre d’alSie lieky obsahujuce
amoxicilin/kyselinu klavulanovu, ktoré st v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej unii alebo st
predmetom budtcich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informéaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Do prislusnych ¢asti informacii o liecku maja byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podc¢iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Drzitelia rozhodnutia o registracii zabezpecia, aby boli existujuce informécie o lieku upravené
(vloZenie, vymenenie alebo odstranenie textu podl'a potreby) tak, aby odrazali odstihlasené znenie
uvedené nizsie.

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
e Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Existujlice upozornenie sa ma upravit’ nasledovne:

U pacientov liecenych penicilinmi sa hlasili zavazné a ojedinele smrtel'né reakcie z precitlivenosti
(vratane anafylaktoidnych a zavaznych koznych neziaducich reakcii). Reakcie z precitlivenosti mézu
tieZ progredovat’ do Kounisovho syndromu, zavaznej alergickej reakcie, ktora méze vyustit’ do
infarktu myokardu (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto reakcie sa pravdepodobnejSie vyskytni u jedincov

s anamnézou precitlivenosti na penicilin a u atopickych jedincov. Ak sa vyskytne alergicka reakcia,
musi sa lie¢ba amoxicilinom/kyselinou klavulanovou ukoncit’ a zac¢at’ vhodna alternativna liecba.

Ma sa pridat’ nasledujuce upozornenie:

Enterokolitida vyvolana liekom (drug-induced enterocolitis syndrome, DIES) bola hlasena
hlavne u deti dostavajucich amoxicilin/kyselinu klavulanovu (pozri ¢ast’ 4.8). DIES je alergicka
reakcia s hlavnym priznakom protrahovaného vracania (1-4 hodiny po <uziti> <podani>
<pouziti> lieku) bez alergickych koZnych alebo respiraénych priznakov. DalSie priznaky mézu
zahriat’ bolest’ brucha, hna¢ku, hypotenziu alebo leukocytéozu s neutrofiliou. Vyskytli sa
zavazné pripady vratane progresie do Soku.

Existujuce upozornenie sa ma upravit’ nasledovne:

U pacientov so znizenym vydajom mocu sa vel'mi zriedkavo pozorovala krystaliria (vratane
akitneho poskodenia obliciek), predovSetkym pri parenteralnej liecbe. Pocas podavania vysokych
davok amoxicilinu treba udrziavat’ dostatocny prijem tekutin a vydaj mocu, aby sa znizila moznost’
vzniku krystalarie vyvolanej amoxicilinom. U pacientov, ktori maji v mocovom mechtiire zavedeny
katéter, sa ma pravidelne kontrolovat’ jeho priechodnost’ (pozri ¢asti 4.8 a 4.9).

e Cast 4.8 Neziaduce ucinky
Maju sa pridat/upravit’ nasledujuce neziaduce reakcie:

e do triedy organovych systémov Poruchy koze a podkozného tkaniva s frekvenciou ,,nezname*:
IgA linearna dermatéza

e do triedy organovych systémov Poruchy nervového systému s frekvenciou ,,nezname*:
Asepticka meningitida

e do triedy organovych systémov Poruchy srdca a srdcovej cinnosti s frekvenciou ,,nezname*:
Kounisov syndrém

e do triedy organovych systémov Poruchy gastrointestinalneho traktu s frekvenciou
,,hnezname*: Enterokolitida vyvolana liekom

e do triedy organovych systémov Poruchy gastrointestinalneho traktu s frekvenciou
,,hezname*: AKutna pankreatitida

e do triedy organovych systémov Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest s frekvenciou ,,nezname*:
Krystaltria_(vratane akutneho poSkodenia obliciek)

Pisomna informacia pre pouZivatela



o Cast’ 4 Mozné vedlajsie u¢inky
Priznaky, na ktoré si musite davat’ pozor
Alergické reakcie:

e kozna vyrazka,

e zapal krvnych ciev (vaskulitida), ktory sa moze prejavovat’ ako ¢ervené alebo purpurové vyvysené
bodky na kozi, ale m6Zze postihnut’ aj d’alSie Casti tela,

e hort&ka, bolest’ kibov, opuchnuté zl'azy na krku, v podpazusi alebo slabinach,

¢ opuch, nickedy tvare alebo hrdla (angioedém), ktory sposobuje tazkosti s dychanim,

e kolaps,

e bolest’ na hrudniku v suvislosti s alergickymi reakciami, ktora mozZe byt’ priznakom srdcového
infarktu vyvolaného alergiou (Kounisov syndrém)

=> Ak sa u vas prejavi ktorykol'vek z tychto priznakov, ihned’ sa obrat'te na lekara. Prestante uzivat’
[ndzov lieku].

Zapal hrubého ¢reva
Zapal hrubého Creva, ktory spdsobuje vodnati hnacku, zvycajne s primesou krvi a hlienu, bolest’
zaludka a/alebo horucku.

Akutny zapal podZaludkovej ZI’azy (akutna pankreatitida)
AK mate zavaznua a pretrvavajicu bolest’ v oblasti zaludka, moZe to byt’ prejav akutnej

pankreatitidy.

Enterokolitida vyvolana liekom (DIES, drug-induced enterocolitis syndrome):

Enterokolitida vyvolana liekom (zapal tenkého a hrubého ¢reva) bola hlasena hlavne u deti,
ktoré dostavali amoxicilin/kyselinu klavulanovu. Ide o urcity druh alergickej reakcie s hlavnym
priznakom opakovaného vracania (1-4 hodiny po <uZiti> <podani> <pouZiti> lieku). DalSie
priznaky mozZu zahriat’ bolest’ brucha, pocit inavy, hnac¢ku a nizky krvny tlak.

- Ak sa u vas prejavia tieto priznaky, ¢o najskor sa porad’te so svojim lekarom.

Frekvencia neznama (Castost’ sa ned4 odhadniit’ z dostupnych tidajov).

Krystaly v moci_veduce k akitnemu poSkodeniu obli¢iek

Vyrazka s pluzgiermi usporiadanymi do Kruhu s chrastou v strede alebo ako Snira peral (IgA
linearna dermato6za)

Zapal membran obklopujucich mozog a miechu (asepticka meningitida)




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh 10. november 2022

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnitroStatnym organom:

4. januar 2023

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi $tatmi
(predloZenie ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

23. februar 2023
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