Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni 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 byly pfijaty tyto védecké zavery:

Vzhledem k dostupnym udajim z literatury a spontannich hlaseni, v¢éetné nékterych ptipada s tésnou
¢asovou souvislosti, povazuje vybor PRAC kauzalni souvislost mezi amoxicilinem a aseptickou
meningitidou, Kounisovym syndromem, krystalurii (v€etn¢ akutniho poSkozeni ledvin), syndromem
enterokolitidy vyvolanym léky (DIES), linearni IgA bul6ozni dermat6zou, a dale 1ékovou interakci
mezi amoxicilinem a metotrexatem a mezi amoxicilinem a probenecidem za pfinejmensim
opodstatnéné moznou. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze informace o piipravcich obsahujicich
amoxicilin maji byt odpovidajicim zplisobem zménény.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zavera tykajicich se amoxicilinu zastava skupina CMDh stanovisko, Ze pomér
prinosi a rizik 1é¢ivych ptipravki obsahujicich amoxicilin zistava nezménény, a to pod podminkou,
ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmeény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci piipravki zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dob¢
registrovany dalsi 1é¢ivé ptipravky s obsahem amoxicilinu nebo jsou takové piipravky pfedmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby ztc¢astnéné Clenské staty a
zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh stanovisko.
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Zmény v informacich o piipravku pro 1é¢ivy piipravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZeny do pfislusnych bodi informaci o pripravku (novy text podtrZzeny
a tucné, vymazany text preskrtauty)

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

Souhrn udaju o pripravku
e Bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Stavajici upozornéni ma byt upraveno nasledovné:

U pacientt lécenych peniciliny byly hlaSeny zavazné a ojedinéle fatalni hypersenzitivni reakce (vcetné
anafylaktoidnich nealergické hypersensitivity a zadvaznych koznich nezadoucich uc¢inkt).
Hypersenzitivni reakce mohou také progredovat do Kounisova syndromu, zavazné alergické
reakce, ktera miZe 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 1é¢ba amoxicilinem ihned pferusit a zahaji se vhodna alternativni 1é¢ba.

Ma byt doplnéno nasledujici varovani:

Syndrom enterokolitidy vyvolany léky (DIES) byl hlaSen hlavné u déti 1é¢enych amoxicilinem
(viz bod 4.8). DIES je alergicka reakce, jejimz hlavnim piiznakem je prodlouzené zvraceni (1-4
hodiny po <podani> <uziti> lé¢ivého pripravku) pii absenci alergickvch koznich nebo
respira¢nich priznakia. Mezi dal§i pFiznaky mizZe patrit bolest bricha, prijem, hypotenze nebo
leukocytoza s neutrofilii. Vyskytly se zavazné pripady véetné progrese do Soku.

Stavajici upozornéni ma byt upraveno nasledovneé:

U pacientl se snizenou diurézou byla velmi vzacné zaznamenana krystalurie (v€etné akutniho
poskozeni ledvin), a to zejména pii parenteralni 16cbé. Pfi podavani vysokych davek amoxicilinu je
vhodné udrzovat dostatecny piijem a vydej tekutin, aby se pfedeSlo mozné amoxicilinové krystalurii.
U pacientl se zavedenym mocovym katétrem je tieba pravidelné kontrolovat jeho prichodnost (viz
body 4.8 a 4.9).

e Bod 4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Methotrexat
Peniciliny mohou sniZovat vylu¢ovani methotrexatu, cozZ muze vést k potencialnimu zvvSeni jeho

toxicity.

Probenecid

Soucasné podavani probenecidu se nedoporucuje. Probenecid sniZuje renalni tubularni sekreci
amoxicilinu. Souéasné uziti probenecidu muze vést ke zvv§envm a prodlouZzenym krevnim
hladinam ameoxicilinu.

e Bod 4.8 Nezadouci ucinky
Nasledujici nezadouci G¢inky maji byt pridany:

e pod tfidu organovych systému ,,Poruchy ktize a podkozni tkané* s frekvenci ,,neni znamo*:

Linearni IgA bulézni dermat6za

e pod tfidu orgdnovych systémi ,,Poruchy nervového systému* s frekvenci ,,neni znamo*:
Aseptickd meningitida

e pod tfidu organovych systémi ,,Srde¢ni poruchy* s frekvenci ,,neni zndmo*: Kounistiv

syndrom



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

e pod tfidu organovych systémi ,,Poruchy ledvin a mocovych cest* s frekvenci ,,neni znamo*:
Krystalurie (v€etné akutniho poskozeni ledvin)

e Bod 4.9 Predavkovani
Ma byt doplnéna nasledujici informace:

e Byla zaznamenana amoxicilinova krystalurie zpusobujici v nékterych pripadech az
renalni selhani (viz bod 4.4).

Piibalova informace

e Bod 2 - Cemu musite vénovat pozornost, nezZ <zacnete uZivat> <je Vam podan>
amoxicilin

Pokud jste lé¢en(a) methotrexatem (pouzivanvm k 1é¢bé zhoubnych nadorovych onemocnéni
a zavazné lupénky), peniciliny mohou sniZit vylucovani methotrexatu, coz mize zpusobovat
zvvSeny vyskyt nezadoucich ucinkii.

Pokud uzivate probenecid (uZivany k 1¢¢bé dny), soucasné uzivani probenecidu muze snizit
vyluéovani amoxicilinu a nedoporucuje se.

e Bod 4 Mozné nezadouci ucinky

Bolest na hrudi v souvislosti s alergickymi reakcemi, ktera muze bvt priznakem alergii
vyvolaného srde¢niho infarktu (Kounisuv syndrom).

Syndrom enterokolitidy vyvolany léky (DIES):

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

Krystalky v moci vedouci k akutnimu poskozeni ledvin.

Vyrazka s puchvri usporadanvmi v kruhu se strupem uprostied nebo jako $iiura perel (linearni
IgA bulézni dermato6za).

Zanét blan, které obklopuji mozek a michu (asepticka meningitida).
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Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v listopadu 2022

Ptedani prelozenych ptiloh téchto zavéra
prislusnym narodnim organtim:

4. ledna 2023

Implementace zaveéra
¢lenskymi staty (predloZzeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

23. tnora 2023
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