Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till indring av villkoren for godkinnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande de periodiska sakerhetsuppdateringarna (PSUR) for amoxicillin dras
foljande vetenskapliga slutsatser:

Med tanke pa tillgdngliga data géllande risker fran litteraturen och spontana rapporter inklusive vissa
fall med néra tidsméssigt samband, anser PRAC att ett orsakssamband &r &tminstone rimligt mellan
amoxicillin och aseptisk meningit, Kounis syndrom, kristalluri (inklusive akut njurskada),
lakemedelsutlost enterokolit och linjar IgA-sjukdom, savil som likemedelsinteraktioner mellan
amoxicillin och metotrexat och mellan amoxicillin och probenecid. PRAC drog slutsatsen att
produktinformationen f6r amoxicillininnehallande produkter bor éndras i enlighet med detta.

CMD(h) instimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skil att dndra villkoren for godkiinnande for forsiljning

Baserat pé de vetenskapliga slutsatserna for amoxicillin anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlen som innehaller amoxicillin dr ofordndrat under forutséttning att de foreslagna dndringarna
gors 1 produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forsiljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska dndras. I den man ytterligare ldkemedel som innehaller amoxicillin f6r ndrvarande ar
godkénda i EU eller genomgar framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
berérd medlemsstat och sokanden/ Innehavare av godkédnnande for forséljning tar hiansyn till denna
standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till de nationellt godkinda likemedlen



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text genomstraken)

Innehavare av godkidnnande for forsiljning ska sikerstilla att den befintliga produktinformationen
dndras (inférande, erséttning eller radering av text vid behov) for att aterspegla den 6verenskomna
formuleringen enligt nedan.

Produktresumé
e Avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet
Den befintliga varningen ska éndras enligt f6ljande:

Allvarliga och i nagra fall dodliga 6verkédnslighetsreaktioner (inklusive anafylaktoida icke-alergisk
&verkanshighet och allvarliga kutana reaktioner) har rapporterats hos patienter som behandlas med
penicillin. Overkinslighetsreaktioner kan fiven utvecklas till Kounis syndrom, en allvarlig
allergisk reaktion som kan leda till hjirtinfarkt (se avsnitt 4.8). Sannolikheten for sidana
reaktioner dr hogre hos individer med tidigare kénd 6verkénslighet mot penicillin och hos atopiska
individer. Om en allergisk reaktion intraffar maste amoxicillinbehandlingen avbrytas och ldmplig
alternativ behandling séttas in.

En varning ska laggas till enligt f6ljande:

Likemedelsutlost enterokolit har rapporterats frimst hos barn som far amoxicillin (se avsnitt
4.8). Likemedelsutlost enterokolit iir en allergisk reaktion med lingdragna krikningar som

frimsta symtom (1-4 timmar efter <intag> <administrering> <anvindning>) i franvaro av

allergiska hud- eller luftvigssymtom. Ytterlicare symtom kan vara buksmairtor, diarré,
hypotoni eller leukocytos med neutrofili. Det har forekommit allvarliga fall inklusive

progression till chock.

Den befintliga varningen ska dndras enligt foljande:

Kristalluri (inklusive akut njurskada) har i mycket séllsynta fall observerats hos patienter med
minskad urinutsondring, fraimst vid parenteral behandling. Under administrering av hoga doser
amoxicillin rekommenderas att adekvat vétskeintag och urinutsondring upprétthélls for att minska
risken for kristalluri. Kontrollera med jamna mellanrum att katetern inte blockeras hos patienter med
urinkateter (se avsnitt 4.8 och 4.9).

e Avsnitt 4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Metotrexat
Penicilliner kan minska utsondringen av metotrexat och dirmed 6ka risken for toxicitet.

Probenecid

Samtidig anvindning av probenecid rekommenderas ej. Probenecid minskar utsondringen av
amoxicillin i njurtubuli. Samtidig anviindning av probenecid kan leda till hogre
serumkoncentrationer av amoxicillin under lingre tid.

e Avsnitt 4.8 Biverkningar
Foljande biverkningar ska laggas till:

e Under organsystemet Sjukdomar i hud och subkutan vivnad, med frekvens ’ingen kidnd
frekvens”: Linjir IgA-sjukdom




e Under organsystemet Centrala och perifera nervsystemet med frekvens “ingen kiand
frekvens”: Aseptisk meningit

e Under organsystemet Hjdrtsjukdomar med frekvens “ingen kénd frekvens”: Kounis syndrom

e Under organsystemet Magtarmkanalen med frekvens ”ingen kind frekvens”:
Likemedelsutlist enterokolit

e Under organsystemet Njur- och och urinvdgssjukdomar med frekvens “ingen kénd frekvens™:
Kristalluri (inklusive akut njurskada)

e Avsnitt 4.9 Overdosering
Foljande information ska ldggas till:

e Amoxicillinkristaller i urinen, ibland ledande till njursvikt, har observerats (se avsnitt

4.4).

Bipacksedel
e Avsnitt 2 Vad du behover veta innan du tar Amoxicillin

Metotrexat (anvinds for cancerbehandling och vid svir psoriasis), penicilliner kan minska
utsondringen av metotrexat, vilket kan leda till en 6kning av biverkningar.

Probenecid (anvinds for att behandla gikt), samtidig anvindning av probenecid kan minska
utsondringen av amoxicillin och rekommenderas inte.

e Avsnitt 4 Eventuella biverkningar

Brostsmirta i samband med allergiska reaktioner, vilket kan vara ett symtom péa allergiutlost
hjirtinfarkt (Kounis syndrom)

Likemedelsutlost tarminflammation (enterokolit):

Likemedelsutlost tarminflammation har frimst rapporterats hos barn som fir amoxicillin. Det
ar en sarskild typ av allergisk reaktion med upprepade Krikningar som frimsta symtom (1-4
timmar efter <intag> <administrering> <anvindning> av likemedlet). Ytterligare symtom kan
vara magont, higloshet, diarré och lagt blodtryck.

Kiristaller i urinen som orsakar akut njurskada

Utslag med blisor i form av en cirkel med en skorpa i mitten eller som ett péirlband (linjiar IsA-

sjukdom)

Inflammation i membranen som omger hjirnan och ryggmirgen (aseptisk
hjarnhinneinflammation)
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Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stédllningstagande:

November 2022 CMD(h)-méte

Overforing av dversittningarna av
stdllningstagandets bilagor till nationella
behoriga myndigheter:

4 januari 2023

Medlemsstaternas implementering av
stdllningstagandet

(inldmning av dndringen fran innehavaren av
godkénnande for forséljning):

23 februari 2023
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