Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpec¢nosti (PSUR) pro amoxicilin/klavulanat byly pfijaty tyto védecké
Zavery:

Vzhledem k dostupnym udajim z literatury a spontannich hlaseni, v¢€etn€ nékterych piipada s tésnou
¢asovou souvislosti, kdy byla prokazana pozitivni de-challenge a/nebo re-challenge, povazuje vybor
PRAC kauzalni souvislost mezi amoxicilinem/klavulanatem a "linearni IgA buldzni dermatdzou”,
"aseptickou meningitidou", "Kounisovym syndromem", "akutni pankreatitidou", "syndromem
enterokolitidy vyvolanym léky" a "krystalurii (v€etn¢ akutniho poSkozeni ledvin)" za pfinejmensim
opodstatnéné moznou. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze informace o pripravcich obsahujicich
amoxicilin/klavulanat maji byt odpovidajicim zpiisobem zménény.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéri tykajicich se amoxicilinu/klavulanatu zastava skupina CMDh
stanovisko, ze pomér pfinosii a rizik 1éCivych ptipravkil obsahujicich amoxicilin/klavulanat zastava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytnd zména v registraci ptipravkt zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé piipravky s obsahem amoxicilinu/klavulanatu nebo jsou takové ptipravky
pfedmétem budoucich registra¢nich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zac¢astnéné Clenské
staty a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II

rwe 1 ~

Zmény v informacich o pripravku pro léCivy pripravek registrovany / 1écivé piipravky
registrované na vnitrostatni drovni



Zmény, které maji byt vloZeny do piislu$nych bodu informaci o pripravku (novy text podtrzeny
a tucné, vymazany text preskrtauty)

Drzitelé rozhodnuti o registraci zajisti, aby stavajici informace o piipravku byly zménény (vlozeni,
nahrazeni nebo vypusténi textu) tak, aby odrazely dohodnuté znéni, jak je uvedeno nize.

Souhrn udaji o pripravku
e Bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Stavajici upozornéni ma byt upraveno nasledovng:

U pacientl 1éCenych peniciliny byly hlaseny zavazné a ojedinéle fatalni hypersenzitivni reakce (véetné
anafylaktoidnich a zavaznych koznich nezadoucich G¢inki). Hypersenzitivni reakce mohou také
progredovat do Kounisova syndromu, zivazné alergické reakce, ktera miiZe vést k infarktu
myokardu (viz bod 4.8). Uvedené reakce se vyskytuji spiSe u osob, které udavaji hypersenzitivitu na
penicilin nebo trpi atopickym ekzémem. Dojde-li k alergické reakci, musi se 1écba
amoxicilinem/klavulanatem ihned pterusit a zahaji se vhodna alternativni 1écba.

Ma byt doplnéno nésledujici varovani:

Syndrom enterokolitidy vyvolany léky (DIES) byl hlasen hlavné u déti 1ééenych
amoxicilinem/klavulanatem (viz bod 4.8). DIES je alergicka reakce, jejimz hlavnim piiznakem
je prodlouZené zvraceni (1-4 hodiny po <podani> <uZiti> 1é¢ivého pripravku) pii absenci
alergickych koZnich nebo respira¢nich priznakii. Mezi dalSi piiznaky muze patrit bolest biicha,
prijem, hypotenze nebo leukocytoza s neutrofilii. Vyskytly se zavazné pripady véetné progrese
do Soku.

Stavajici upozornéni ma byt upraveno nasledovné:

U pacientl se snizenou diurézou byla velmi vzacné zaznamenana krystalurie (v€etné akutniho
poskozeni ledvin), a to zejména pfi parenteralni 1écbé. Pfi podavani vysokych davek amoxicilinu je
vhodné udrzovat dostatecny prijem a vydej tekutin, aby se predeslo mozné amoxicilinové krystalurii.
U pacientt se zavedenym mocovym katétrem je tfeba pravidelné kontrolovat jeho prichodnost (viz
body 4.8 a 4.9).

e Bod 4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci G¢inky maji byt pridany / upraveny:

e pod tfidu organovych systémt ,,Poruchy ktize a podkozni tkané¢* s frekvenci ,,neni znamo*:
Linearni IgA bulézni dermatéza

e pod tfidu organovych systému ,,Poruchy nervového systému‘ s frekvenci ,,neni znamo*:
Asepticka meningitida

e pod tiidu organovych systému ,,Srde¢ni poruchy* s frekvenci ,,neni znamo*: Kounisuyv
syndrom

e pod tiidu organovych systému ,,Gastrointestinalni poruchy* s frekvenci ,,neni znamo*:
Syndrom enterokolitidy vyvolany 1éky

e pod tiidu organovych systému ,,Gastrointestinalni poruchy* s frekvenci ,,neni znamo*: Akutni
pankreatitida

e pod tiidu organovych systému ,,Poruchy ledvin a mocovych cest” s frekvenci ,,neni zndmo*:
Krystalurie (v€etné akutniho poskozeni ledvin)

Pribalova informace

e Bod 4 Mozné nezadouci ucinky



Stavy, kterym je tfeba vénovat pozornost

Alergické reakce:

e kozni vyrazka

e zanét cév (vaskulitida) projevujici se jako ¢ervené nebo purpurové vystupujici skvrny na kuzi,
muze se vSak vyskytnout i na jiné ¢asti téla

horecka, bolest kloubti, zduteni uzlin na krku, v podpazi nebo v tfisle

otoky, vyskytujici se nékdy na obli¢eji nebo krku (angioedém) a zptisobujici obtize s dychanim
kolaps

bolest na hrudi v souvislosti s alergickvmi reakcemi, ktera muaze byt priznakem alergii
vyvolaného srdec¢niho infarktu (Kounisiv syndrom)

=  Pokud se u Vés objevi tyto nezadouci ucinky, okamzité vyhledejte 1ékafe. Prestante <uzivat>
<pouzivat> piipravek [nazev piipravku].

Zanét tlustého stieva
Zanét tlustého stieva projevujici se vodnatou stolici obvykle s pfimeési krve a hlenu, bolesti bficha
a/nebo horeckou.

AKkutni zanét slinivky (akutni pankreatitida)
Pokud mate silnou a pretrvavajici bolest v oblasti nadbriSku, miiZe to byt znamka akutniho
zanétu slinivky.

Syndrom enterokolitidy vyvolany léky (DIES):

DIES byl hlaSen hlavné u déti 1é¢enych amoxicilinem/klavulanatem. Jedna se o urcity druh
alergické reakce s hlavnim priznakem opakovaného zvraceni (1-4 hodiny po <podani> <uziti>
1é¢ivého pripravku). Mezi dalsi priznaky mohou patrit bolest bricha, letargie, prijem a nizky
Kkrevni tlak.

=  Pokud se u Vés objevi tyto nezadouci ucinky, porad’te se co nejdiive se svym lékafem.

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Krystalky v moci vedouci k akutnimu poskozeni ledvin

v o

Vyrazka s puchvri usporadanymi v kruhu se strupem uprostired nebo jako $iiira perel (linearni
IgA bul6zni dermatéza)

Zanét blan, které obklopuji mozek a michu (asepticka meningitida)




Piiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéru

Schvaleni zavéria skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v listopadu 2022

Predani pielozenych ptiloh téchto zavéra
pfislusnym narodnim organtim:

4. ledna 2023

Implementace zavéru
Clenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

23. tnora 2023
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