Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podro¢ju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za amoksicilin so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Glede na razpolozljive podatke glede tveganj iz literature in spontanih porocil, vklju¢no, v nekaterih
primerih, s tesno ¢asovno povezavo, odbor PRAC meni, da obstaja vsaj razumna moznost vzrocne
povezave med amoksicilinom in asepticnim meningitisom, Kounisovim sindromom, kristalurijo
(vkljuéno z akutno ledvi¢no poskodbo), sindromom enterokolitisa, povzro¢enega z zdravili, in
linearno boleznijo IgA, pa tudi interakcij med amoksicilinom in metotreksatom in med amoksicilinom
in probenecidom. Odbor PRAC je zakljucil, da je treba informacije o zdravilih, ki vsebujejo
amoksicilin, ustrezno spremeniti.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za amoksicilin, skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo
in tveganjem zdravil, ki vsebujejo amoksicilin, nespremenjeno ob upostevanju predlaganih sprememb
v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalis¢e, da je potrebna sprememba dovoljenj za promet z zdravili, ki so
zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga zdravila, ki
vsebujejo amoksicilin, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev
dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da zadevne drzave ¢lanice in
predlagatelji/imetniki dovoljenja za promet s temi zdravili ustrezno upostevajo to stalisce.



Priloga 11

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a) za promet po
nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljucditi v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
pod¢rtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Imetniki dovoljenj za promet z zdravilom naj zagotovijo, da se obstojece informacije o zdravilu
spremenijo (vstavljanje, zamenjava ali izbris besedila, kot je primerno), da odrazajo dogovorjeno
besedilo, kot je navedeno spodaj.

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
e Poglavje 4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Obstojece opozorilo je treba spremeniti na naslednji nacin:

Pri bolnikih, zdravljenih s penicilini, so bile opisane resne in obasno smrtne preobcutljivostne
reakcije (vkljucno z anafilaktoidniminealergicne-preebeutljivestio in hudimi koznimi reakcijami).
Preobcutljivostne reakcije lahko napredujejo tudi v Kounisov sindrom, resno alergijsko
reakcijo, ki lahko povzroci miokardni infarkt (glejte poglavije 4.8). Te reakcije so verjetnejse pri
osebah z anamnezo preob&utljivosti na penicilin in pri atopi¢nih posameznikih. Ce se pojavi alergijska
reakcija, je treba zdravljenje z amoksicilinom prekiniti in uvesti ustrezno drugo zdravljenje.

Treba je dodati naslednje opozorilo:

O sindromu enterokolitisa, povzro¢enega z zdravili (DIES - Drug-induced enterocolitis
syndrome), so porocali predvsem pri otrocih, Ki so prejemali amoksicilin (glejte poglavje 4.8).
DIES je alergijska reakcija z vodilnim simptomom dolgotrajnega bruhanja (1-4 ure po
<zauZitju> <dajanju> <uporabi>) brez alergijskih koZnih ali dihalnih simptomov. Nadaljnji
simptomi lahko vkljucujejo bole¢ine v trebuhu, drisko, hipotenzijo ali levkocitozo z nevtrofilijo.
Obstajajo hudi primeri, vklju¢no z napredovanjem do Soka.

Obstojece opozorilo je treba spremeniti na naslednji nacin:

Pri bolnikih z zmanj$anim izlo¢anjem urina so v redkih primerih opazali kristalurijo (vkljuéne z
akutno ledvi¢no poskodbo), predvsem med parenteralnim zdravljenjem. Med uporabo velikih
odmerkov amoksicilina je priporoc¢ljivo vzdrZevati ustrezen vnos tekocin in izlo¢anje urina, da bi
zmanjsali moznost amoksicilinske kristalurije. Pri bolnikih z urinskim katetrom je treba prehodnost
katetra redno preverjati (glejte poglavji 4.8 in 4.9).

e Poglavje 4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Metotreksat
Penicilini lahko zmanjS$ajo izloéanje metotreksata, kar lahko povzroci povecanje toksi¢nosti.

Probenecid

Socasna uporaba probenecida se ne priporoca. Probenecid zmanjSa ledvi¢no tubulno sekrecijo
amoksicilina. So¢asna uporaba probenecida lahko povzrodi povecanje in podaljSanje
koncentracije amoksicilina v krvi.

e Poglavje 4.8 NeZeleni ucinki

Dodati je treba naslednje nezelene ucinke:

. pod organski sistem Bolezni koze in podkoZja, s pogostnostjo neznana': Linearna bolezen
IgA
. pod organski sistem Bolezni Zivéevja, s pogostnostjo 'neznana': Asepti¢ni meningitis




. pod organski sistem Srcne bolezni, s pogostnostjo 'neznana': Kounisov sindrom

. pod organski sistem Bolezni prebavil, s pogostnostjo 'neznana': Sindrom enterokolitisa,
povzrocenega z zdravili

. pod organski sistem Bolezni secil, s pogostnostjo 'neznana': Kristalurija (vklju¢no z akutno
ledvi¢no poskodbo)

e Poglavje 4.9 Preveliko odmerjanje
Dodati je treba naslednjo informacijo:

e Opazali so amoksicilinsko kristalurijo, Ki je v nekaterih primerih povzrocila odpoved
ledvic (glejte poglavije 4.4).

Navodilo za uporabo
e Poglavje 2 Kaj morate vedeti, preden boste vzeli Amoksicilin

Metotreksat (zdravilo, Ki se uporablja za zdravljenje raka ali hude psoriaze), penicilini lahko
zmanj$ajo izloéanje metotreksata, kar lahko poveca verjetnost za pojav nezelenih uéinkov.

Probenecid (uporablja se za zdravljenje protina), so¢asna uporaba probenecida lahko zmanjs$a
izlo¢anje amoksicilina in se ne priporoca.

e Poglavje 4 MoZni neZeleni ucinki

Bolecine v prsnem koSu v povezavi z alergijskimi reakcijami, ki so lahko simptom alergijsko
sprozenega srénega infarkta (Kounisov sindrom).

Sindrom enterokolitisa, povzro¢enega z zdravili (DIES):

O DIESu so porocali predvsem pri otrocih, Ki so prejemali amoksicilin. To je vrsta alergijske
reakcije z vodilnim simptomom ponavljajoega bruhanja (1-4 ure po <zauzitju> <dajanju>
<uporabi>). Nadaljnji simptomi lahko vkljucujejo bolecine v trebuhu, brezvoljnost, drisko in
znizan krvni tlak.

Kristali v urinu, Ki vodijo v akutno ledvi¢no poskodbo

Izpuséaj z mehuriji, razporejenimi v krogu, s Krasto v sredis¢u, ali kot niz biserov (linearna

bolezen IgA)

Vnetje membran, ki obdajajo moZgane in hrbtenjaco (aseptiéni meningitis)
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Casovnica za uveljavitev tega stali§¢a



Casovnica za uveljavitev tega stali§¢a

Sprejetje stali§¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh novembra 2022

Posredovanje prevodov prilog k stalis¢u
pristojnim nacionalnim organom:

4. januarja 2023

Uveljavitev staliS¢a v drzavah ¢lanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

23. februarja 2023
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