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Annex I

Scientific conclusions and grounds for variation to the terms of the
marketing authorisations



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for ampicillin, sulbactam, the scientific
conclusions are as follows:

Scientific conclusions and grounds for variation to the terms of the marketing
authorisation(s)

Cumulatively there were 192 reports of hepatic function abnormal, 12 reports of cholestasis, 7 reports
of drug induced liver injury, 44 reports of liver disorder, 1 report of liver injury, 3 reports of
hepatotoxicity. In addition, 2 fatal cases reporting and 5 hepatobiliary events. In one case, the
causality assessment, reported by a health authority, considered the association between ampicillin
sulbactam and the fatal event as possibly related. Considering the occurrence of hepatic adverse
reactions the relationship of the above mentioned adverse reactions (ADRs) with the treatment with
ampicillin/sulbacam cannot be ruled out and should be reflected in the product information.

In addition, there were cumulatively 17 reports of angioedema, 139 reports of erythema and 114
reports of urticaria. Based on the review of the reported cases and taking into consideration that it is
known that the system organ class Skin and subcutaneous tissue disorders is one of the most involved
in ADRs due to ampicillin/sulbactam, the PRAC considers that the adverse reactions angioedema,
erythema and urticaria should be added to the product information.

Therefore, in view of available data regarding hepatic adverse events, angioedema, erythema and
urticaria the PRAC considered that changes to the product information of medicinal product(s)
containing ampicillin/sulbactam were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for ampicillin, sulbactam the CMDh is of the opinion that the
benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing the active substance(s) ampicillin,
sulbactam is favourable subject to the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
ampicillin, sulbactam are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation
procedures in the EU, the CMDh recommends that such marketing authorisation(s) are varied
accordingly.



Annex II

Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics

Section 4.4

A warning should be added as follows:

Drug induced liver injury including cholestatic hepatitis with jaundice has been associated
with the use of Ampicillin/sulbactam. Patients should be advised to contact their doctor if

signs and symptoms of hepatic disease develop.

. Section 4.8

The following adverse reactions should be added under SOC Skin and subcutaneous tissue disorders
with a frequency unknown:

» Angioedema,

> Erythema

> Urticaria

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet

Warnings and precautions

A warning should be added as follows:

If you have abdominal (belly) pain, itching, dark urine, yellow colouration of the skin or of
the eyes, nausea (feeling sick) or you feel generally unwell, tell your doctor at once. These
signs may indicate liver damage which can occur with ampicillin/sulbactam.

The following side effects should be added with a frequency unknown:
. Section 4

Swelling of the face, lips, tongue and/or throat with difficulty in swallowing or breathing
(angioedema), skin rash (erythema), blisters, redness or bruising of the skin (urticaria)




Annex III

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

October 2015 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
agreement:

05 December 2015

Implementation of the agreement by the
Member States (submission of the variation by
the Marketing Authorisation Holder):

03 February 2016




Mpunoxxenune 1

HayuyHu 3aK/IlOMEeHUA U OCHOBAHUA 3a NPOMSIHA Ha YCJIOBUSITA Ha
pa3pewieHusaTa 3a ynorpeba



Hay4yHu 3aknroueHus

MpenBng oueHbuyHUs goknag Ha PRAC otHocHo MAAB 3a amnuuununH/cynbaktaM Hay4YHUTE 3aK/TIOUYEHUS
ca, KakTo cnepga:

HayuyHu 3akJ1Il0UEHUS U OCHOBAaHMSA 3a NPOMsIHA Ha YCJIOBUAITA Ha pa3pellueHunsTa 3a ynotpeba

06wo nma 192 cbobuieHns 3a abHopMHa YyepHoapobHa dyHKUmMA, 12 cbobueHns 3a xonecrasa, 7
CbobLeHMS 3a MHAYLMPaHO OT 1eKapCTBOTO YepHoApPo6HO yBpexaaHe, 44 cboblieHnsa 3a YepHoapo6HO
HapyweHue, 1 cboblieHme 3a YepHOAPOOHO yBpexaaHe U 3 CbobLieHMs 3a XenaToOTOKCUYHOCT. B
AOMbJ/IHEHME KbM TOBa Ca AoKJlaABaHW 2 cnydas ¢ daTaneH usxoq u 5 xenatobunmapHm cbbutuns. B
€AMH OT CnyvyanTe, Npu oueHKaTa 3a NpUUYNHHO-CNeaCTBEHA Bpb3Ka, AOKaABaHa OT 34paBeH opraH, ce
CyMTa, Ye CbLUECTBYBa BEPOSiITHA BPb3Ka MexXAy aMnmumnmH/cynbaktam n ¢aTtanHoTo cbbutme.
OTunTaMkmn NnosiBaTa Ha YepHOAPOBHM HEXeNaHn peakuMn, Bpb3KaTa Mexay ropecrnoMeHaTmuTe
HexenaHwu peakumn (HJ1P) 1 neyeHmneTo ¢ amnuumnuH/cynbaktam He MoXe Aa 6bae M3KIYeHa m
TpsibBa aa 6bAe oTpaseHa B NpoaykToBaTa MHGoOpMaums.

OcBeH TOBa MMa 06wo 17 cboblieHnsa 3a aHrnmoenem, 139 cvobieHuns 3a eputemM n 114 cboblieHuns 3a
ypTuKapusa. Bb3 ocHOBa Ha nperneaa Ha AoKaagBaHUTe caydan n npeasui n3BectHus gakr, ve
CUCTEMO-0PraHHMAT Knac ,HapyweHus Ha KoxaTa U noaKoXHaTa TbKaH” e eAnH OT Te3n, B KOUTO ca
BKJItOUEHW Hali-MHoro HJIP, npnunHeHun oT amnuumnumu/cynbaktam, PRAC cuuTa, 4ye HexenaHute
peakumMn aHrmoenemM, eputemM N yptnkapus Tpabea aa 6baat AobaBeHM B npoaykToBaTa MHMOpMauus.

CneposaTtenHo, Npeasni HaaAUYHUTE JaHHWU 3@ YepHOAPOBHU HexenaHn cbbuTnsa, aHrnoeaem, epuTem u
ypTukapusa, PRAC cuuTa, Yye npoMeHuUTe B NpoAyKToBaTa MHGOpMaLMS Ha NeKapcTBeHua(ute)
NpoAaykT(1), Cbabpxaw(M) aMmnuuname/cynbakram, ca oCHoBaTeHW.

CMDh ce cbrnacsiea ¢ Hay4yHuTe 3akntoveHuns Ha PRAC.

OcHoOBaHuSA 3a NpenopbyBaHe Ha NpoMAHaTa B YC/IOBUAATAa Ha pa3peweHneTo(AaTa) 3a
ynortpeba

Bb3 OCHOBa Ha Hay4yHWUTe 3ak/loYeHus 3a aMmnuumnuH/cynbaktam CMDh cuuTa, Ye CbOTHOLLEHMETO
nonsa/pucKk 3a nekapcreeHus(MTe) NpoaykT(un), cbabpxalw(n) aktuBHoTo(MTe) BewecTso(a)
amnuuunumH/cynbakrtam, e 6naronpmsaTHO C NpeanoXeHUTe NPOMEHU B NpoAyKToBaTa nHbopMaums.

CMDh pgocturHa Ao ctaHoBuLle, Ye pa3pelueHneTo(sTa) 3a ynoTpeba Ha npoaykTa(uTte), nonagawm B
obxBaTa Ha HacTosiwaTa eauHHa oueHka Ha MNMAAB, Tps6bea aa 6bae(aTt) nameHeHo(n). B cnyyauTe, npwu
KOWTO ApYrv TIEKapCTBEHW NPOAYKTU, CbAbpXalln aMnUUMInH/cynbakTaM, ca NOHACTOSLWEM pa3peLleHn
3a ynotpeba B EC nnu ca npeameT Ha 6baewum npouenypu no paspelwlaBaHe 3a ynotpeba 8 EC, CMDh
npenopbyBa Aa 6bae HanpaBeHa CbOTBETHATa NPOMSHA B paspelleHusiTa 3a ynortpeba.



Mpuno>xxeHue 11

N3MeHeHMsa B npoayKTOoBaTa MH(popMaumsa Ha nekapcTteBeH(un) npoaykr(m),
paspelweHM No HayMoHaNHU npoueaypm



N3MeHeHnAa, KOUTo Tp;|6|3a Aa 6baaTt BK/IIOYEHU B CbOTBETHUTE TOYKM Ha KpaTKaTa
XapaKTepuctuka Ha NpoAyKTa

. Touka 4.4
TpsibBa pa ce pobaBu nNpegynpexaeHNeTo, KakTo cneaBa:

Ynorpe6ara Ha amnuuUuAnH/cynbakram ce CBbp3Ba C IEKAPCTBEHO UH upaHo
yepHOAPO6HO yBpexxAaHe, B TOBa YNC/IO XONIECTaTUYEH XEeNaTUT C XkbaTeHuua. MauneHTure
Tpa6Ba Aa 6bAaT NOCbBETBAHU Aa CE CBbPXKAT C TEXHUSA JieKap, aKo Pa3BUAT NPU3HALUU U
CUMNTOMMU Ha YepHoApo6Ho 3a6onsaBaHe.

. Touka 4.8

CnepgHuTe HexenaHu peakunun TpﬂGBa Aa 6baat gobaBeHN KbM CUCTEMO-0praHHuna knac ,HapyweHusa Ha
KOXaTa M NoAKoXHaTa TbKaH” C Hem3BeCTHa YecToTa:

> AHrumoenem
> EputremMma

> YpTukapusa

N3MeHeHnAa, KOUTO TpﬂsBa Aa 6baaT BKJIKOYEHU B CbOTBETHUTE TOUYKM Ha IMCTOBKaTa

MpeaynpexaeHns n npeana3Hn MEPKKU

TpsibBa pa ce pobaBu npeaynpexaeHUETo, KakTo cneasa:

AKo n3nurBarte 60Jika B KOpeMa, uMaTe Cbpb6exx, TbMeH LUBAT Ha YPUHATA, XXDbJITO OLBETABaHE
Ha Ko)XaTa uiu ouurte, rageHe (Nno3mBu 3a NoBpbLiaHe) Win KaTo LaJio He ce YyBcTBaTe
aob6pe, chobuwerTe BegHara Ha Bawunsa nekap. Tesnm npusHaum Morart ga NnocouBar
YyepHOApPO6HO yBpexaaHe, KAKBOTO € Bb3MOXHO 1a Bb3HUKHE Npu ynorpeba Ha

AMMNOULINIUH / cynGaK'raM.

CnegHuTe cTpaHnyHn edekTn Tpsbea Aa 6baaT Ao6aBeHM KbM Te3W C HEM3BECTHa YecToTa:
. Touka 4

MoayBaHe Ha IMUETO, YCTHUTE, €3uKa U/ Waun rbpJioTo CbC 3aTPYAHEHO NnpernbllaHe uam

avuwaHe (aHruoeanem), o6pus no koxkarta (epurema), nosisa Ha Mexypu, 3a4YepBsaBaHe Uau

CUHUHU NO KoxaTa (ypTukapus).




MpunoxxeHue 111

Fpadumk 3a npunaraHe Ha HaCTOSAILOTO CTaHOBMLIE



Fpacdmk 3a U3Nb/IHEHUE HA pelleHUeTo

MNpuemaHe Ha peweHneto ot CMDh:

okToMBpyu 2015 r. Ha 3acenaHme Ha CMDh

MpenaBaHe Ha NpeBoaMTeE Ha NpunoxeHusaTa kbm | 05/12/2015
pelweHNeTo Ha HaUuNOHaNHUTE KOMMNETEHTHMU

opraHu:

N3nbaHEeHMEe Ha peLleHNETO OT AbpXKaBuTte 03/02/2016

yfieHkM (nogaBaHe Ha 3asB/IEHME 3@ NPOMSHa OT
npuTexartens Ha pa3peLlleHneTo 3a ynorTpeba):




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) ampicilinu a sulbaktamu byly pFijaty tyto védecké zaveéry:

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci

Celkem bylo hla&eno 192 pFipadd abnormalni funkce jater, 12 pfipad( cholestazy, 7 ptipadl
polékového poskozeni jater, 44 ptipadl poruchy jater, 1 ptipad poranéni jater a 3 pfipady
hepatotoxicity. Dale byly hlaSeny 2 pfipady umrti a 5 hepatobilidrnich pfihod. V jednom pfipadé amrti,
nahlaseném narodni Iékovou autoritou byla kauzalita vyhodnocena jako mozna souvisejici

s ampicilinem a sulbaktamem. Vzhledem k vyskytu neZadoucich G¢&ink{ na jatra nelze vylouéit vztah
mezi vySe uvedenymi nezadoucimi Ucinky a Ié¢bou ampicilinem a sulbaktamem a musi byt v Udajich o
pripravku uveden.

Dale bylo hldgeno celkem 17 pripad( angioedému, 139 pripadl erytému a 114 piipadl kopfivky. Na
zakladé prezkoumani hldgenych pripadl a zohlednéni zndmé skutecnosti, ze nezadouci G¢inky
ampicilinu a sulbaktamu patfi vétsinou do tfidy organovych systému (SOC). Poruchy kize a podkozni
tkan&, povazuje vybor PRAC za nutné pridat nezadouci U¢inky angioedém, erytém a koptivka do textl
doprovazejicich Iécivé pripravky.

Proto na zakladé dostupnych udajl tykajicich se neZzadoucich jaternich pfihod, angioedému, erytému a
kopfrivky povazuje vybor PRAC zmény v Udajich o lé¢ivych pfipravcich obsahujicich ampicilin a
sulbaktam za opravnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

ZdtGivodnéni pro doporuceni zmény v registraci

Na zadklad& vé&deckych zavérd tykajicich se ampicilinu a sulbaktamu zastava skupina CMDh stanovisko,
7e pomé&r prinosl a rizik l1é&ivych pFipravkd obsahujicich 1é&ivé latky ampicilin a sulbaktam je pFiznivy
pod podminkou, Ze v Udajich o pripravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, e je nezbytnd zména registrace pfipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi pripravky s obsahem ampicilinu a sulbaktamu nebo jsou takovéto pripravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmény v textech doprovazejicich lécivé pripravky



Zmeény, které maji byt vioZzeny do pfislusnych bod& souhrnu adajl o pripravku (novy text je
podtrZen a tuény)

Bod 4.4
Je tfeba pfidat nasledujici upozornéni:

Polékové poskozeni jater zahrnujici cholestatickou hepatitidu se Zloutenkou miiZe souviset
S pouzivanim ampicilinu/sulbaktamu. Pacienty je tfeba poucdit, aby navstivili svého lékare,
jestlize se objevi priznaky onemocnéni jater.

. Bod 4.8

Do tfidy organovych systému (SOC) Poruchy kiZe a podkoZni tkané je tfeba pFidat nasledujici
nezadouci Uc¢inky s neznamou frekvenci vyskytu:

> angioedém

> erytém
> kopFivka

Zmény, které maji byt vioZzeny do pfislusnych bodd pfibalové informace (novy text
je podtrzen a tucny)

Upozornéni a opatreni

Je tfeba pfidat nasledujici upozornéni:

V pripadé, Ze se u Vas vyskytne bolest bficha, svédéni, ztmavnuti modi, zeZloutnuti klize
nebo oéniho bélma, pocit na zvraceni hebo nebudete-li se celkové citit dobie, okamzité se
poradte se svym lékafem. Tyto pFiznaky mohou poukazovat na poskozeni jater, ke kterému
muize pri pouzivani ampicilinu/sulbaktamu dojit.

Je tieba pfidat nasledujici nezadouci ucinky s neznamou frekvenci vyskytu:
. Bod 4

Otoky obliéeje, rtd, jazyka a/nebo krku se ztizenym polykanim nebo dychanim (angioedém),
koZni vyrazka (erytém), puchyre, zrudnuti ktize (kopfivka)




Priloha III

)4 (<]

Harmonogram pro implementaci zavéri



(<]

Harmonogram pro implementaci zavérd

Schvaleni zavér( skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v fijnu 2015

PFedani prelozenych pFiloh té&chto zavérd 05/12/2015
prislusSnym narodnim autoritdam:

Implementace zavérd ¢lenskymi staty 03/02/2016
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):




Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for ampicillin, sulbactam er der ndet
frem til fglgende videnskabelige konklusioner:

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for @ndring af betingelserne for
markedsfgringstilladelserne

Samlet var der 192 indberetninger af unormal leverfunktion, 12 indberetninger om cholestase, 7
indberetninger om leegemiddelinduceret leverskade, 44 indberetninger om leverlidelser, 1 indberetning
om leverskade, 3 indberetninger om hepatotoksicitet. Derudover indberetning af 2 fatale tilfaelde og 5
hepatobilizere haendelser. I et tilfelde ansa kausalitetsvurderingen i indberetningen fra en
sundhedsmyndighed, at der var en sandsynlig relation mellem ampicillin sulbactam og den fatale
haendelse. I betragtning af forekomsten af hepatiske bivirkninger kan sammenhang mellem
ovennavnte bivirkninger (ADR) og behandlingen med ampicillin sulbactam ikke udelukkes og bgr
afspejles i produktinformationen.

Desuden var der i alt 17 indberetninger om angiogdem, 139 indberetninger om erytem og 114
indberetninger om urticaria. P8 baggrund af gennemgangen af de indberettede tilfaelde og under
hensyntagen til, at det er kendt, at systemorganklassen Hud og subkutane vaev er en af de mest
involverede i ADR'er som fglge af ampicillin/sulbactam, anser PRAC, at bivirkningerne angiogdem,
erytem og urticaria bgr fgjes til produktinformationen.

PRAC fandt derfor, pa baggrund af de tilgeengelige data vedrgrende hepatiske bivirkninger, angiogdem,
erytem og urticaria, at endringer i produktinformationen for leegemiddelprodukter indeholdende
ampicillin/sulbactam var berettigede.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for at anbefale aandring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-
tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for ampicillin, sulbactam er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det/de laegemiddel/-midler, der indeholder det/de aktive stof/stoffer
ampicillin, sulbactam, er gunstigt under forudsaetning af, at de foresldede sendringer indfgres i
produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bgr sendres. I det omfang andre laegemidler indeholdende ampicillin, sulbactam aktuelt er godkendt
eller i fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende andring/aendringer i disse
markedsfgringstilladelser.



Bilag II

AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/-midler



FEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet

Punkt 4.4
Der skal tilfgjes en advarsel som fglger:

Laegemiddelinduceret leverskade, herunder cholestatisk hepatitis med gulsot er blevet

forbundet med anvendelse af Ampicillin/sulbactam. Patienterne bgr tilrddes at kontakte
deres laege, dersom der udvikles tegn og symptomer pa leversygdom.

3 Punkt 4.8

Fglgende bivirkninger skal tilfgjes under Hud og subkutane vaev med hyppighed ukendt:

> Angiogdem
» Erytem

> Urticaria

FEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indlaegssedlen

Advarsler og forsigtighedsregler

Der skal tilfgjes en advarsel som fglger:

Hvis du har mavesmerter, kige, mgrk urin, gulfarvning af huden eller gjnene, kvalme eller

generelt fgler dig utilpas, skal du omgdende fortzlle det til din leege. Disse gener kan vaere
tegn pd leverskade, som kan forekomme ved brug af ampicillin/sulbactam.

Falgende bivirkninger skal tilfgjes med hyppigheden ukendt.
. Punkt 4

Haevelse af ansigt, l=eber, tunge og/eller hals med synkebesvaer eller andedraetsbesvaer

(angiogdem), hududsleet (erytem), blaerer, redmen eller bld meerker pa huden (urticaria).




Bilag III

Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

CMDh-mgde oktober 2015

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til
de relevante nationale myndigheder:

05. december 2015

Aftalen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):

03. Februar 2016




Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der
Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bertlicksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren flr
Ampicillin, Sulbactam wurden folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen

Insgesamt gab es 192 Berichte einer abnormen Leberfunktion, 12 Berichte einer Cholestase, 7 Berichte
einer medikamenteninduzierten Leberschadigung, 44 Berichte einer Lebererkrankung, 1 Bericht einer
Leberschadigung sowie 3 Berichte einer Lebertoxizitat. Des Weiteren wurden 2 Falle mit Todesfolge
sowie 5 hepatobilidre Ereignisse berichtet. In einem Fall, wurde im Zuge der Kausalitatsbewertung,
einer Gesundheitsbehdrde, ein Zusammenhang zwischen Ampicillin, Sulbactam und dem Ereignis mit
Todesfolge als moéglich erachtet. Unter Berlicksichtigung des Auftretens unerwiinschter hepatischer
Reaktionen kann eine Beziehung zwischen den oben genannten unerwilnschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) und der Ampicillin/Sulbactam-Behandlung nicht ausgeschlossen werden und ist somit in der
Produktinformation aufzufihren.

Des Weiteren gab es insgesamt 17 Berichte eines Angioddems, 139 Berichte eines Erythems und 114
Berichte einer Urtikaria. Basierend auf der Uberpriifung der berichteten Fille und unter
Berucksichtigung der bekannten Tatsache, dass die Systemorganklasse ,Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes" eine der am meisten betroffenen Klassen im Zusammenhang mit UAWs
unter Ampicillin/Sulbactam ist, ist der PRAC der Ansicht, dass die Nebenwirkungen ,,Angio6édem,
Erythem und Urtikaria" in die Produktinformation aufzunehmen sind.

Im Hinblick auf die verfiigbaren Daten zu unerwilinschten hepatischen Ereignissen, Angioddemen,
Erythemen und Urtikaria ist der PRAC somit der Ansicht, dass Anderungen der Produktinformation von
Arzneimitteln, die Ampicillin/Sulbactam enthalten, gerechtfertigt sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Ampicillin/Sulbactam
der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die den
Wirkstoff/die Wirkstoffe Ampicillin, Sulbactam enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen
Anderungen der Produktinformationen positiv ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Ampicillin, Sulbactam enthalten, derzeit in der EU zugelassen
sind oder klinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese
Genehmigungen fir das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.



Anhang II

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen (neuer Text unterstrichen und fettgedruckt, geléschter
Text durehgestrichen)

Abschnitt 4.4
Es ist folgender Warnhinweis hinzuzufiigen:

Medikamenteninduzierte Leberschdadigungen einschlieB3lich einer cholestatischen Hepatitis

mit Gelbsucht wurden mit der Anwendung von Ampicillin/Sulbactam in Verbindun

gebracht. Patienten sind darauf hinzuweisen, bei Anzeichen und Symptomen einer
beginnenden Lebererkrankung ihren Arzt zu kontaktieren.

. Abschnitt 4.8

Die folgenden Nebenwirkungen sind unter der Systemorganklasse , Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes" mit unbekannter Haufigkeit hinzuzufligen:

» Angioddem,

> Erythem,
> Urtikaria.

In die entsprechenden Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmende Anderungen (neuer
Text unterstrichen und fettgedruckt, geléschter Text durehgestrichen)

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Es ist folgender Warnhinweis hinzuzufiigen:

Informieren Sie umgehend Ihren Arzt, wenn Sie unter Bauchschmerzen, Juckreiz, dunklem
Urin, einer Gelbfirbung der Haut oder der Augen, Ubelkeit oder einem allgemeinen
Unwohlisein leiden. Diese Anzeichen konnen auf eine Leberschadigung hindeuten, die unter
Ampicillin/Sulbactam auftreten kann.

Die folgenden Nebenwirkungen sind mit unbekannter Haufigkeit hinzuzufligen:
. Abschnitt 4

Schwellung des Gesichts, der Lippen, der Zunge und/oder des Halses mit Schluck- oder
Atemproblemen (Angioddem), Hautausschlag (Erythem), Blasen, gerotete Haut oder

kleinfldachige Hautblutungen (Urtikaria)




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im Oktober 2015

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge
der Vereinbarung an die zustandigen nationalen
Behorden:

05. Dezember 2015

Umsetzung der Vereinbarung durch die
Mitgliedsstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen):

03. Februar 2016




Napaptnua I

EnioTnpoVvikad nopiogara kai Adyol yia Tnv TPononoinon Twv 0pmwv TV
adeiowv KUKAopopiag



EnioTnUovika nopiopara

AapBavovTag unown Tnv 'EkBeon AEloAdynong Tng EmTrponng ®apuakoenaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika Pe TIG EkBéoeic Meplodikng MapakoAouBnong Tng AopdAeiag (PSURS) yia Tnv
apnikiANivn/oouABakTaun, Ta ENICTNUOVIKA Nopiopara €ival Ta €§ng:

EnioTnHoVIKA nopioyara kai AGyol yia TRV TPONonoinon Tmv 0pmVv TOV adsiov KUKAopopiag

ZuvoAIka unnp&av 192 ava@opég KU pUGCIOAOYIKAG NNATIKNAG AsIToupyiag, 12 avapopég xoAooTaong, 7
avaeopEc NNaTikng BAAGBNg npokaAoupevng and ¢gdappako, 44 ava@opeg NnaTikng duoAsiToupyiag, 1
avagopd nNnaTikng BAGBRNG, 3 avapopec NNAToToEIkOTNTAG. ENiNAgov, avapépdnkav 2 B8avatneopda
NeEPIOTATIKA Kal 5 nnaTtoXoAika cupBavTa. e pia nepinTwon, cUPPWVA KE TNV EKTIKNON TNG AITIOTNTAG
nou avaQepOnKe anod Pia UYEIOVOMIKN apxn, N OX&Eon KETAEU TNG Bepaneiag He apnikiAAiv/GouABakTaun
Kal Tou 6avaTtn@opou NePIOTATIKOU XApaKTNPIOTNKE WG NIBAv®G CUCXETICOPEVN. AeJOHEVNG TNG
EMPAVIONG NNATIKWV aveMBUPNTWV EVEPYEIWV, TO EVOEXOUEVO VA UNAPXElI OXEON HETAEU TWV
npoava@epoOPevwy avembupunTwy evepyelmv (ADR) kal Tng Bepansiag Ye apmnikiAAivn/oouABakTaun dev
Jnopei va anokAgIoTel kal Npénel va avaypd@eTal oTIG NANPOPOpPIES TOU NPoioVTOC.

EninpdoBeTa, £yivav ouvoAika 17 avaQopEg ayyelooidnuaTtog, 139 avapopeg epubnuartog kai 114
avaeopég kvidwaong. Me Bdon Tnv avaokdnnon Twv avapepOUeEVOV NEPIOTATIK®WV Kal AauBdavovTag
unodwn OTI €ival yvwoTo 0TI N KaTnyopia/opyaviko cuoTnua Alatapaxeg Tou d€pUATog Kai Tou unodopiou
10ToU €ival pia and TIG NAEOV EUNAEKOUEVEG OTIG AVEMBUUNTEG EVEPYEIEG AOYW TNG
apnikIAAivnG/oouABakTaung, n PRAC Bewpei 6TI ol aveniBuuNnTEeG avTidpAceIG ayyelooidnua, epudnua Kai
kvidwaon npénel va npooTeBoUv OTIC NANPOPOPIEG TOU NPOIOVTOG.

Juvenwc, AapBavovTtag unown Ta d1af£aiua dedopEVa OXETIKA PE TIG NNATIKEG AVEMBUNPNTEG EVEPYEIEG
ayyeiooidnua, epudnua kai kvidwon, N PRAC ékpive dIKAIOAOYNHEVEG TIC AAAAYEG OTIG MANPOPOPIEC TWV
(PAPUAKEUTIKOV MPOIOVTWY MOU NEPIEXOUV ANMIKIAAIVN/COUABAKTAWN.

H CMDh cup@wvei Ye Ta enioTnuovika nopiopara Tng PRAC.

Adyol yia TOUG Onoioug CUVIOTATAl | TPoNonoinon Twv opwv adsiag (adeimv) kukAopopiag

Me Bdon Ta enioTnUoVIKA NopiopaTa yia Tnv apnikiAAivn, Tn gouABakTtaun, n CMDPh €kpive 0TI n axéon
0PENOUG-KIVOUVOU Tou (TwV) PpapHakeuTikoU (-wv) npoiovTog (-vTwv) nou nepigxel (-ouv) Tnv (TIC)
dpaaTikn (-£¢) ouaia (-¢) apnikiAAivn, oUABakTAaun ival BTIKA, uno TNV eNIPUAAEN Twv
NPOTEIVOHEVWVY aAAAY®WV OTIG MANPOPOPIEG NPOIOVTOG.

H CMDh kaTaArfyel oTo cupnépacpa OTI o1 AdEIEC KUKAOQOPIag TwV NpoidvTwy, Nou EUNiNTouV oTo
nAaiolo epappoync TnG napouaag diadikaoiag a&ioAoynong PSUR, npénel va TpononoinBoulv. >1o Babuo
Nnou unapyouVv AAAa pApPAKEUTIKA NPoidvTa Nou NePIEXOUV apmniKIAAivn, couABakTdaun kal diaBeTouv
non dadeia kukAo@opiag otnv EE ) undkeivral oe geAAOVTIKEG diadikaaoieg €kdoong adelag KUKAogopiag
otnv EE, n CMDh ouvioTd ol ev Aoyw Aadeleg KUKAoPopiag va Tpononoinfouv avaldoywg.



Napaprnua II

TpononoinoEIG OTIC NANPOPOPIEC NPOIOVTOG TWV EYKEKPIHEVWV OE EOVIKO
€ENINEJSO PUPHAKEUTIK®V NPOiOVTWV



TpononoiNoEIG NOU NPENEI va CUHNEPIANPOOUV OTIG avTioToIXeG napaypapoug TnG MNepiAnyng
TV XapakTnpIOTIK®V Tou Mpoidvtog

MNapaypagog 4.4
Mpénel va npooTeBei n €€nG nposidonoinon:

HnaTikég BAABEG NPpOoKAAOUMEVEG ANO PAPHAKO, HETAEU TWV onoimv n XoAooTaTikn nnartitida
HE IKTEPO, £XOUV OUOXETIOTEI HE TN XPrion apniKIAAivnG/coUABAKTAUNG. ZTOUG AOOEVEIG NpENEl
Vvd CUVIOTATAl VA ENIKOIVOVOUV HE TOV 1IATPO TOUG av EKINA®OoOUV onHEia Kal CUPNNTOHATA
NNarTikng vooou.

o MNapaypagog 4.8

Mpénel va npooTeBouv ol akOAOUBEG aveniBUPNTEG EVEPYEIEG TNV KATNyopia/opyaviko ouoTnua
AlaTapax&c Tou dEPPATOC KAl TOU Unodoplou 10ToU PE PN YVWOTH ouxvoTnTa:

> Ayyegl100idnua

> Epuénua
> Kvidwon

TpononoiNoEIG NOU NPENEI va CUHNEPIANPOOUV OTIG avTioToIXEG napaypapoug Tou ®UAAou
0dnyinv XpRong

MNpos1donoInoeic Kal NPOPUAAEEIC

Mpénel va npoaTebei n €Eng nposidonoinon:

Edav éxeTe koIAlakO dAyog (N6vo oTnV KolAId), payoupa, gkoUupa oUpd, KiTPIVO XpWHATICHO
oTo déppa A Ta paria, vautia (Tdon Npog EPETO) N av YeVIKA dev aioBAveEOTE KaAdq,
EVNHEPWOTE TOV YIATPO 0AG AHECWG. Ta onUEia auTa PNopei va gival evOEIKTIKG NNATIKAG
BAAGBNG, n onoia pnopei va cupBei He TRV apmikKIAAivn/coUuABakTaun.

Mpénel va npooTeBouv ol akOAOUBEC avenmBUPNTEG EVEPYEIEG JE KN YVWOTN oUXVOTNTA:
. Mapaypaqgog 4
Npn&ipo oTo Nnpdéowno, Ta X&iAn, Tn YA®ood kai/f Tov Aaipo He SuokoAia oTnv karanoon n

TNV avanvon (ayyeiooidnua), e§avnua oto dépHa (epuONUa), POoUTKAAEG, EpuBpOTNTA
HeAaviaopa Tou déppartog (kvidwaon)



Napaprnua III

Xpovodiaypaupa yia Thv EpapHoyn TnG napovodag ouoTaong



Xpovodiaypaupua yid TV EAapHoyn ThG CUHP®VIag

'Eykpion Tng cuppwviag CMDh:

Zuvedpiaon Tng CMDh Tov OkTwRpio 2015

AlaBiBaon Twv PHETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATOYV
TNG oUNPWViag oTig EBvikEG Apuddieg ApXEG:

05 AekepBpiou 2015

Epappoyn TnG cupgwviag and ta Kpatn MéAn
(unoBoAn Tng Tpononoinong and Tov Katoxo Tng
Adeiag KukAopopiag):

03 deBpouapiou 2016




Anexo I

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de las autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacién de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPSs) para ampicilina-
sulbactam, las conclusiones cientificas son las siguientes:

Conclusiones cientificas y motivos para la modificaciéon de las condiciones de las
autorizaciones de comercializacion

En los informes acumulados se identificaron192 casos de funcién hepatica anormal, 12 casos de
colestasis, 7 de hepatitis medicamentosa, 44 casos de trastorno hepatico, 1 caso de dafio hepatico y 3
de hepatotoxicidad. Ademas, se registraron 2 casos mortales y 5 manifestaciones hepatobiliares. En un
caso, la evaluacion de la causalidad, notificada por una autoridad sanitaria, determiné que la
combinacién ampicilina-sulbactam y el caso mortal posiblemente estaban relacionados. Teniendo en
cuenta la aparicién de reacciones adversas hepaticas, no se puede descartar la relacién entre las
reacciones adversas (RA) mencionadas anteriormente y el tratamiento con ampicilina-sulbactam y se
debe reflejar en la informacién del producto.

Ademas, en conjunto hubo 17 casos de angioedema, 139 casos de eritema y 114 de urticaria. De
acuerdo a la revisién de los casos notificados y teniendo en cuenta que el sistema de clasificacién de
organos de trastornos de la piel y del tejido subcutaneo es uno de las mas afectados por RA causadas
por ampicilina-sulbactam, el PRAC considerd que las reacciones adversas angioedema, eritema y
urticaria se deben afiadir a la informacion del producto.

Por tanto, en vista de los datos disponibles con respecto a las efectos adversos hepaticos, angioedema,
eritema y urticaria, el PRAC considerd que los cambios en la informacién del producto de los
medicamentos que contienen ampicilina-sulbactam estan justificados.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos por los que se recomienda la modificacion de las condiciones de la(s)
Autorizacion(es) de Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para ampicilina-sulbactam, el CMDh considera que el
balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contienen el (los) principio(s) activo(s)
ampicilina-sulbactam es favorable sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacién/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen ampicilina-sulbactam y que estan actualmente autorizados por la UE o
vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacién en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacién se modifiquen en consecuencia.



Anexo II1

Modificaciones de la informacion del producto para el (los) medicamento(s)
autorizado(s) por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto

Seccion 4.4

Se debe afiadir una advertencia de la siguiente manera:

La hepatitis medicamentosa, incluida la hepatitis colestasica con ictericia, se ha asociado al
uso de ampicilina-sulbactam. Se debe aconsejar a los pacientes que contacten con su

médico si presentan sintomas de enfermedad hepatica.

o Seccion 4.8

Las siguientes reacciones adversas se deben afadir bajo el SOC de trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo con frecuencia no conocida:

» Angioedema
> Eritema

> Urticaria

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto

Advertencias y precauciones

Se debe afiadir una advertencia de la siguiente manera:

Si tiene dolor abdominal (vientre), picor, orina oscura, coloracién amarillenta de la piel o de

los 0jos, nauseas (sensacion de mareo) o siente un malestar general, comuniqueselo a su

médico inmediatamente. Esos sintomas pueden indicar dafio hepatico, que puede deberse a
la ampicilina-sulbactam.

Los siguientes efectos adversos se deben afiadir con frecuencia no conocida:
. Seccién 4

Hinchazén de la cara, labios, lengua o garganta con dificultad para tragar o respirar
ioedema), erupciones en la piel (eritema), ampollas, enrojecimiento o moretones en la

piel (urticaria)




Anexo III

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del

acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh:

Reunion del CMDh en octubre de 2015

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes | 05/12/2015
de las traducciones de los anexos del acuerdo:
Implementacion del acuerdo por parte de los 03/02/2016

Estados Miembros (presentacién de la variacién
por parte del Titular de la Autorizacién de
Comercializacién):




I lisa
Teaduslikud jireldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamiskomitee hindamisaruannet ampitsilliini/sulbaktaami
perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Teaduslikud jireldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused

Kumulatiivselt on teataud 192 maksafunktsiooni héirete, 12 kolestaasi, 7 ravimist pohjustatud
maksakahjustuse, 44 maksahdirete, 1 maksakahjustuse ja 3 hepatotoksilisuse juhust. Lisaks teatati
2 surmaga Idppenud juhust ja 5 hepatobiliaarsest kdrvaltoimest. Uhel juhul peeti pdhjuslikku seost
ampitsilliini/sulbaktaami ja surmaga 16ppenud juhu vahel vdoimalikuks. Arvestades maksaga seotud
korvaltoimete esinemist, ei saa vélistada seost iilalnimetatud kdrvaltoimete ning
ampitsilliin/sulbaktaamravi vahel ning seda tuleb kajastada ka ravimiteabes.

Lisaks, angio6deemist on kumulatiivselt teatatud 17, eriiteemist 139 ja urtikaariast 114 korral. Vottes
arvesse konealuste juhtude hindamist ja asjaolu, et on teada, et naha- ja nahaaluskoe kahjustuste hulka
kuuluvad kdrvaltoimed on ampitsilliini/sulbaktaami kasutamise korral {ihed kdige sagedasemad, peab
ravimiohutuse riskihindamise komitee vajalikuks, et ravimiteabesse lisatakse korvaltoimetena
angioddeem, eriiteem ja urtikaaria.

Arvestades olemasolevaid andmeid maksaga seotud korvaltoimete, angioddeemi, eriiteemi ja urtikaaria
kohta, peab ravimiohutuse riskihindamise komitee vajalikuks muuta ampitsilliini/sulbaktaami sisaldavate
ravimite ravimiteavet.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike
jareldustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Ampitsilliini/sulbaktaami kohta tehtud teaduslikele jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainet ampitsilliin/sulbaktaam sisaldava(te) ravimi(te) kasu/riski
suhe on soodne juhul, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande
hindamises késitletavate ravimite miitigiluba (miitigilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu
viljastatud voi kavas edaspidi véljastada miiiigilube ka teistele ampitsilliini/sulbaktaami sisaldavatele
ravimitele, soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende miiligilube vastavalt muuta.



II lisa

Muudatused liikmesriikides miiiigiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte asjakohastesse 16ikudesse
Loik 4.4
Lisada tuleb jargmine hoiatus:

Ampitsilliini/sulbaktaami kasutamisega on seostatud ravimist pohjustatud maksakahjustusi, sh
kolestaatilist hepatiiti koos ikterusega. Patsiente tuleb noustada, et nad votaksid maksahaiguse

siimptomite tekkimisel iihendust oma arstiga.

. Loik 4.8

Naha- ja nahaaluskoe kahjustuste organsiisteemi klassi tuleb lisada jirgmised teadmata
esinemissagedusega korvaltoimed:

» Angioddeem
> Eriiteem

» Urtikaaria
Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse 16ikudesse

Hoiatused ja ettevaatusabindoud

Lisada tuleb jirgmine hoiatus:

Kui teil tekib kéhuvalu, siigelus, uriin muutub tumedaks, nahk véi silmad muutuvad kollakaks,
tekib iiveldus voi tunnete end iildiselt halvasti, poorduge kohe oma arsti poole. Need nihud véivad
viidata maksakahjustusele, mis voib tekkida ampitsilliini/sulbaktaami kasutamisel.

Lisada tuleb jirgmised korvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata:
o Loik 4

Nio, huulte, keele ja/voi kori paistetus koos neelamis- voi hingamisraskustega (angioodeem),
nahaloove (eriiteem), villid, punetus voi verevalumid nahal (urtikaaria)




III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvotmine: koosolek 2015. a oktoobris

Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 5. detsember 2015

litkmesriikide pddevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 3. veebruar 2016

(miitigiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




Liite I

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaadtokset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka Ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
ampisilliinia/sulbaktaamia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
johtopaatokset ovat seuraavat:

Tieteelliset johtopaddtokset ja perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle

Kumulatiivisesti oli 192 raporttia maksan epanormaalista toiminnasta, 12 raporttia kolestaasista, 7
raporttia laakkeen aiheuttamasta maksavauriosta, 44 raporttia maksan toimintahdiriésta, 1 raportti
maksavauriosta, 3 raporttia myrkyllisyydestd maksalle. Liséksi oli 2 raporttia kuolemantapauksista ja 5
raporttia hepatobiliaarisista hairidista. Yhdessa tapauksessa terveysviranomaisten syy-seuraussuhteen
arvioinnissa katsottiin ampisilliinin/sulbaktaamin ja kuolemantapauksen mahdollisesti liittyvan toisiinsa.
Maksaan kohdistuvien haittavaikutusten osalta edelld mainittujen haittavaikutusten suhdetta
ampisilliini/sulbaktaami-hoitoon ei voi sulkea pois ja se pitda huomioida valmistetiedoissa.

Lisaksi oli kumulatiivisesti 17 raporttia angioedeemasta, 139 raporttia eryteemasta ja 114 raporttia
nokkosihottumasta. Tutustuttuaan raportoituihin tapauksiin ja ottaen huomioon, ettd elinluokan iho ja
ihonalainen kudos tiedetdaan olevan yksi useimmin ampisilliinin/sulbaktaamin haittavaikutuksiin
liittyvista elinluokista, Ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea katsoo, ettd haittavaikutukset
angioedeema, eryteema ja nokkosihottuma pitaa lisata valmistetietoihin.

Siksi, ottaen huomioon maksaan kohdistuvia haittavaikutuksia angioedeema, eryteema ja
nokkosihottuma koskevat saatavilla olevat tiedot, Ladgketurvatoiminnan riskinarviointikomitea katsoi,
ettd muutokset ampisilliinia/sulbaktaamia sisdltavien lddkevalmisteiden valmistetietoihin olivat
perusteltuja.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n tekemien
padtelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Ampisilliinia/sulbaktaamia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta
ampisilliinia/sulbaktaamia sisdltavien ladkevalmisteiden hydty-haitta-tasapaino on suotuisa mikali
valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, etta taman yksittdisen maardaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
laakevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkelld hyvaksytty
muitakin ampisilliinia/sulbaktaamia sisaltévia ladakevalmisteita tai jos niita kasitellaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset

Kohta 4.4
Varoitus pitaa lisatd seuraavasti:

Lidkkeen aiheuttama maksavaurio, mukaan lukien kolestaattinen hepatiitti keltataudin
kanssa, on liitetty ampisilliinin/sulbaktaamin kayttoon. Potilaita pitaa neuvoa ottamaan
yhteytta ladkariinsd, jos maksataudin merkkeja ja oireita kehittyy.

3 Kohta 4.8

Seuraavat haittavaikutukset pitaa lisata kohtaan elinluokka: iho ja ihonalainen kudos, yleisyys
tuntematon:

> Angioedeema

> Eryteema

> Nokkosihottuma

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset

Varoitukset ja varotoimet

Varoitus pitda lisata seuraavasti:

Jos sinulla on vatsakipuja, kutinaa, tumma virtsa, ihon tai silmien kellastumista,
pahoinvointia tai tunnet yleisesti olosi huonoksi, kerro heti ladkarillesi. Nama merkit voivat

viitata maksan vaurioon, joka on mahdollinen ampisilliinin/sulbaktaamin kanssa.

Seuraavat haittavaikutukset pitaa lisata, yleisyys tuntematon:
J Kohta 4

Kasvojen, huulten, kielen ja/tai kurkun turvotus, johon liittyy nielemis- tai
hengitysvaikeuksia (angioedeema), ihottuma (eryteema), rakkoja, ihon punaisuutta tai

haavaisuutta (nokkosihottuma)




Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatdksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous lokakuu 2015

Sopimuksen liitteiden kaanndsten valittdminen 05.12.2015
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Sopimuksen taytantéénpano jasenvaltioissa 03.02.2016

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):




Annexe I

Conclusions scientifiques et motifs de modification des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d'évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant ampicilline/sulbactam, les
conclusions scientifiques sont les suivantes :

Conclusions scientifiques et motifs de modification des termes des autorisations de mise sur
le marché

Il a été rapporté en cumulé 192 cas d'anomalies de la fonction hépatique, 12 cas de cholestase, 7 cas
de lésions hépatiques d’origine médicamenteuse, 44 cas d'affections hépatiques, 1 cas de Iésions
hépatiques et 3 cas d'hépatotoxicité. En outre, il a été rapporté 2 cas mortels et 5 événements
hépatobiliaires. Dans un cas, I'évaluation de la causalité rapportée par une autorité sanitaire a permis
de conclure que le lien entre I'ampicilline/sulbactam et le décés était considéré comme possible.
Compte tenu de la survenue de réactions indésirables hépatiques, le lien de causalité entre ces
réactions indésirables liées aux médicaments précitées et le traitement par ampicilline/sulbactam ne
peut pas étre exclu et doit étre mentionné dans les informations relatives au produit.

En outre, il a été rapporté en cumulé 17 cas d'angio-cedéme, 139 cas d'érythéme et 114 cas
d'urticaire. Sur la base de la revue des cas rapportés et considérant que la classe de systéme
d'organes « Affections de la peau et du tissu sous-cutané » est une des classes les plus représentées
par les réactions indésirables liées a I'ampicilline/sulbactam, le PRAC considéere que les réactions
indésirables d'angio-cedéme, d'érythéme et d'urticaire doivent étre ajoutées dans les informations
relatives au produit.

En conséquence, compte tenu des données disponibles sur les événements indésirables hépatiques,
I'angio-cedéme, I'érytheme et I'urticaire, le PRAC considéere qu'il est justifié de modifier les informations
relatives au produit pour les médicaments contenant de I'ampicilline/sulbactam.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la recommandation de modification des termes de la/des autorisation(s) de mise
sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a I'ampicilline/sulbactam, le CMDh estime que le
rapport bénéfice-risque du(des) médicament(s) contenant la(les) substance(s) active(s)
ampicilline/sulbactam est favorable sous réserve des modifications proposées concernant les
informations relatives au produit.

Le CMDh a conclu que la(les) autorisation(s) de mise sur le marché des médicaments considérés dans
le cadre de cette évaluation unique des PSURs doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d'autres
médicaments contenant |'association ampicilline/sulbactam sont actuellement autorisés dans I'UE ou
feront I'objet de procédures d'autorisation dans I'UE a I'avenir, le CMDh recommande que ces
autorisations de mise sur le marché soient modifiées en conséquence.



Annexe I1

Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des
médicaments autorisés au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumé des caractéristiques du
produit (nouveau texte souligné et en gras, texte effacé barré)

Section 4.4

Une mise en garde doit étre ajoutée comme suit :

Des lésions hépatiques d’origine médicamenteuse, notamment des hépatites cholestatiques
avec ictére, ont été associées a l'utilisation d'ampicilline/sulbactam. Les patients doivent
étre informés de contacter leur médecin en cas d'apparition de signes et de symptomes de
maladie hépatique.

. Section 4.8

Les effets indésirables suivants doivent étre ajoutés dans la classe de systémes d'organes « Affections
de la peau et du tissu sous-cutané » avec une fréquence indéterminée :

> Angioedéme)
> Erythéme

> Urticaire

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice (nouveau texte souligné et
en gras, texte effacé barré)

Avertissements et précautions

Une mise en garde doit étre ajoutée comme suit :

Si vous présentez une douleur abdominale (mal de ventre), des démangeaisons, des urines

foncées, une coloration jaune de la peau ou des yeux, des nausées ou si vous ressentez un
malaise général, contacter immédiatement votre médecin. Ces signes peuvent révéler une
Iésion du foie qui est susceptible de survenir sous ampicilline/sulbactam.

Les effets indésirables suivants doivent étre ajoutés avec une fréquence indéterminée :
. Section 4

Gonflement du visage, des lévres, de la langue et/ou de la gorge avec des difficultés de

déglutition ou de respiration (angioedéme), éruption cutanée (érythéme), cloques, rougeur

ou contusion de la peau (urticaire).




Annexe III

Calendrier de mise en ccuvre de cet avis



Calendrier de mise en ccuvre de lI'accord

Adoption de I'accord du CMDh :

Octobre 2015 Réunion du CMDh

Transmission des traductions des annexes de
I'accord aux autorités nationales compétentes :

5 décembre 2015

Mise en ceuvre de l'accord par les Etats membres
(soumission de la modification par le titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché) :

3 février 2016




Dodatak I

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo IzvjesScée o ocjeni periodickih izvjeséa o neskodljivosti (PSUR) za ampicilin,
sulbaktam, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Sveukupno je bilo 192 izvjes¢a o poremecenoj funkciji jetre, 12 izvjesca o kolestazi, 7 izvjesca o
ozljedi jetre uzrokovanoj lijekovima, 44 izvjes¢a o poremecaju jetre, 1 izvjeSce o ozljedi jetre, 3
izvjeS¢a o hepatotoksi¢nosti. Osim toga, prijavljena su 2 smrtna ishoda i 5 hepatobilijarnih dogadaja. U
jednom je slucaju procjena uzrocnosti, o kojoj je izvijestilo nadlezno zdravstveno tijelo, uzela u obzir
mogucu povezanost ampicilina, sulbaktama i smrtnog dogadaja. Uzimajuci u obzir pojavnost
hepatickih nuspojava, povezanost izmedu gore navedenih nuspojava terapije
ampicilinom/sulbaktamom ne moze se iskljuditi i treba se navesti u informacijama o lijeku.

Osim toga, prijavljeno je ukupno 17 slucajeva angioedema, 139 slucajeva eritema i 114 slucajeva
urtikarije. Na temelju pregleda prijavljenih slucajeva i uzimajudi u obzir da je poznato kako su
nuspojave unutar klasifikacije organskih sustava ,Poremecaji koze i potkoznog tkiva"“ medu najceséim
nuspojavama ampicilina/sulbaktama, PRAC smatra da se nuspojave angioedem, eritem i urtikatija
moraju dodati u informacije o lijeku.

Stoga, s obzirom na dostupne podatke o hepatic¢kim Stetnim dogadajima, angioedemu, eritemu i
urtikariji, PRAC smatra da su promjene informacija o lijeku/lijekovima koji sadrze ampicilin/sulbaktam
opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za ampicilin, sulbaktam, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka/lijekova koji sadrZze djelatnu tvar/djelatne tvari ampicilin, sulbaktam povoljan, uz predloZzene
izmjene informacija o lijeku.

CMDh je usvojio misljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajucu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buduceg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze ampicilin, sulbaktam.



Dodatak 11

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka/lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove sazetka opisa svojstava lijeka

Dio 4.4
Potrebno je dodati sljedece upozorenije:

Ozljeda jetre uzrokovana lijekom, ukljuc¢ujudi kolestaticki hepatitis sa Zuticom, povezana je
s upotrebom ampicilina/sulbaktama. Bolesnici se trebaju obratiti svojem lije¢niku ako se
razviju znakovi i simptomi hepatic¢ke bolesti.

o Dio 4.8

Sljedece nuspojave potrebno je dodati u klasifikaciju organskih sustava Poremecaji koze i potkoznog
tkiva s nepoznatom ucestalosti:

> angioedem

> eritem
> urtikarija

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove uputa o lijeku

Upozorenja i mjere opreza

Potrebno je dodati sljede¢e upozorenje:

Ako imate bol u abdomenu (trbuhu), svrbez, tamnu mokracu, Zutu boju koze ili odiju,
mucninu ili se opéenito ne osjecate dobro, odmah o tome obavijestite lije¢nika. Ti znakovi
mogu upudivati na ostecenje jetra do kojeg moze doéi uslijed primjene
ampicilina/sulbaktama.

Sljedece nuspojave treba dodati uz nepoznatu ucestalost:
. Dio 4

Oticanje lica, usana, jezika i/ili grla s potesko¢ama u gutanju ili disanju (angioedem), osip
na kozi (eritem), mjehuriéi, crvenilo ili nastanak modrica na kozi (urtikarija)




Dodatak II1

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a: sastanak CMDh-a u listopadu 2015.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 5. prosinca 2015.
nadleznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama c¢lanicama 3. veljace 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté médositasok
indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékelési Bizottsagnak (PRAC) az ampicillinre és
szulbaktamra vonatkozé id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté modositasok
indoklasa

Osszesen 192 esetben szamoltak be abnormalis méjfunkciérol, 12 esetben cholestasisrol, 7 esetben
gyogyszer altal eléidézett majkarosodasrodl, 44 esetben majfunkcidzavarrdl, 1 esetben majkarosodasrol,
3 esetben pedig hepatotoxicitasrol. Ezen feliil 2 halalesetrél szamoltak be, tovabba 5 hepatobiliaris
eseményrol. Egy esetben az egészségiigyi hatosag altal jelentett ok-okozati értékelés az ampicillin és
szulbaktam kombinacioja és a halalos kimenetelli esemény kozotti 6sszefiiggést lehetségesnek talalta. A
majat érintdé nemkivanatos reakcidk el6fordulasat figyelembe véve, a fent nevezett nemkivanatos
reakcioknak (adverse reactions, ADRs) az ampicilinnel/szulbaktammal folytatott kezeléshez valod
kapcsolata nem zarhato ki, és fel kell tlintetni a kisérdiratokban.

Ezen feliil 6sszesen 17 esetben szamoltak be angiooedemarol, 139 esetben erythemarol és 114 esetben
urticariardl. A jelentett esetek vizsgalata alapjan, tovabba az, hogy ,,A bor €s a bor alatti szovet betegségei
és tiinetei” elnevezésli szervrendszer kategoria a leginkabban érintett az ampicillin/szulbaktam
alkalmazasaval kapcsolatos mellékhatasok tekintetében, a Farmakovigilanciai Kockazatértékelési
Bizottsag (PRAC) ugy itéli meg, hogy a kisérdiratokat ki kell egésziteni az angiooedema, az erythema és
az urticaria nemkivanatos reakcioval.

Ezért a majat érinté mellékhatasokrol, az angiooedemardl, az erythemarol és az urticariarél rendelkezésre
all6 adatok alapjan a Farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsag (PRAC) arra a kovetkeztetése jutott,
hogy az ampicillint/szulbaktamot tartalmazé gyogyszerkészitmények kisérdiratainak médositasa indokolt.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

Az ampicillinre/szulbaktamra vonatkozo6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a
véleménye, hogy az ampicillin/szulbaktam hatéanyagokat tartalmazo gyogyszer(ek) elony-kockazat
profilja kedvezd, feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleloen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi,
ampicillint/szulbaktamot tartalmazo6 gyogyszerek, amelyek engedélyezése jelenleg zajlik az EU-ban, vagy
a jovében engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali
engedélyeit is ennek megfeleléen modositsak.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyégyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



Az alkalmazasi el6iras vonatkozo6 pontjaiba bevezetendé modositasok

4.4 pont
Figyelmeztetéssel kell kiegésziteni a szdveget, az alabbiak szerint:

Gyogyszer altal eloidézett majkarosodast, igy tobbek kozott sargasaggal jaré cholestaticus hepatitist
hoztak osszefiiggésbe az ampicillin/szulbaktam alkalmazasaval. A betegeknek tanacsolni kell, hogy
1épjenek kapcsolatba kezeloorvosukkal, ha a majbetegség jelei és tiinetei jelentkeznek.

. 4.8 pont

Az alabbi nemkivanatos reakciokat hozza kell adni az ,,A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei”

crer

» angiooedema
» erythema

> urticaria

A betegtajékoztato vonatkozo6 pontjaiba bevezetendé médositasok

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Figyelmeztetéssel kell a szoveget kiegésziteni, az alabbiak szerint:

Ha hasi fajdalmat, viszketést, sotét szinii vizeletet, sargas borelszinezodést vagy a szemfehérje
besargulasat, hanyingert (rosszullétet) tapasztal, illetve ha altalanossagban véve rosszul érzi magat,
ezt azonnal kozolje orvosaval. Ezek a majkarosodas jelei lehetnek, amely elofordulhat az

ampicillin/szulbaktdm alkalmazasakor.

Az alabbi mellékhatasokat hozza kell adni a felsorolashoz, ,,nem ismert gyakorisag” megjeldlésével:
. 4. pont

Az arc, ajkak, nyelv és/vagy a torok megduzzadasa nyelési vagy 1égzési nehézséggel (angiooedema),
borkiiitéssel (erythema), felholvagosodassal, tovabba a bor Kipirosodasaval vagy véralafutasok
keletkezésével (urticaria).




II1. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtisahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

2015. oktéber CMDh iilés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti hatosagokhoz:

2015. december 05.

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benytjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. februar 03.




Vidauki I

Visindalegar nidurstédur og astaedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstodur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir ampisillin, sulbaktam eru visindalegu nidurstédurnar
svohljédandi:

Visindalegar nidurstodur og astaedur fyrir breytingu a skilmalum markadsleyfanna

I heildina barust 192 tilkynningar um éedlilega lifrarstarfsemi, 12 tilkynningar um gallteppu, 7
tilkynningar um lifrarskada af véldum lyfja, 44 tilkynningar um lifrarraskanir, 1 tilkynning um
lifrarskemmd og 3 tilkynningar um eiturverkun a lifur. Auk pess var greint frd 2 banvaenum tilvikum og
5 tilvikum um lifrar- og gallsjikdém. I einu tilviki leiddi orsakamat sem heilbrigdisyfirvéld greindu fra til
nidurstédu par sem tengslin milli notkunar ampisillins, stlbaktams og daudsfallsins voru talin
hugsanleg. Midad vid tilvikin um aukaverkanir & lifur er ekki haegt ad utiloka tengsl framangreindra
aukaverkana og medferdarinnar med ampisillini/stlbaktami og eettu pau pvi ad koma fram i
lyfjaupplysingunum.

Til vidbotar barust alls 17 tilkynningar um ofnaemisbjig, 139 tilkynningar um hérundsroda og 114
tilkynningar um ofsaklada. Byggt & endurskodun a tilkynntu tilvikunum og peirri pekktu stadreynd ad
liffeeraflokkurinn hié og undirh(é er sa sem einna helst felur i sér aukaverkanir af voldum
ampisillins/sulbaktams, telur PRAC ad baeta skuli aukaverkununum ofnaemisbjugi, hérundsroda og
ofsaklada vid lyfjaupplysingarnar.

par af leidandi, og i ljési fyrirliggjandi gagna um aukaverkanir a lifur, ofnaemisbjig, hérundsroda og
ofsaklada, aleit PRAC ad breytingar a upplysingum lyfja sem innihalda ampisillin/stlbaktam hafi att rétt
a sér.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astzedur sem mzaela med breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir ampisillin, sulbaktam telur CMDh a8 jafnvaegid & milli
avinnings og ahaettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virka efnid/efnin ampisillin, sulbaktam, sé
hagsteett ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh maelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem innihalda
ampisillin, stlbaktam og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi innan
Evrépusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki II

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs

Kafli 4.4
Baeta eetti vid vidvorun sem hér segir:

Lifrarskadi af voldum lyfja, b.m.t. gallteppulifrarbélga asamt gulu, hefur verid tengdur vid

notkun ampisillins/salbaktams. Sjiklingum skal radlagt ad hafa samband vid leekninn ef

einkenni um lifrarsjukdém préast.

. Kafli 4.8

Baeta eetti vid eftirfarandi aukaverkunum undir liffeeraflokknum hid og undirhiid med tidni ekki pekkt:
> Ofneemisbjiqur,

» hérundsrodi,

> ofsakladi.

Breytingar sem gera a i videigandi koflum fylgisedils

Varnadarord og varudarreglur

Beeta eetti vid vidvorun sem hér segir:

Ef ba ert med verk i kvidi (magaverk), klada, pvagid er dokkt, hidin er gulleit eda augun, pu

finnur fyrir 6gledi eda almennum lasleika skaltu segja lsekninum pinum fra pvi strax. bessi

einkenni geta bent til lifrarskemmda sem geta komid fram vid notkun

ampisillins/sulbaktams.

Baeta eetti vid eftirfarandi aukaverkunum med tidni ekki pekkt:
. Kafli 4

broti i andlltl, a vorum, tungu oq/eaa i kok| oq erflalenkar med ad kyngja eda anda




Vidauki III

Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstédu



Timaaaetlun fyrir innleidingu a nidurstédunni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

CMDh fundur, oktéber 2015

pydingar a vidaukum nidurstédunnar sendar til 05/12/2015
yfirvalda i vidkomandi l6ndum:
Innleiding adildarrikjanna a nidurstédunni 03/02/2016

(umsokn um breytingu frd markadsleyfishafa):




Allegato I

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini
dell'/delle autorizzazione/i all'immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza (PRAC)
sui Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per ampicillina, sulbactam, le
conclusioni scientifiche sono le seguenti:

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini della/delle
autorizzazione/i all'immissione in commercio

In totale, sono stati segnalati 192 casi di anomalie nella funzionalita epatica, 12 casi di colestasi, 7 casi
di danno epatico indotto da farmaci, 44 casi di malattia epatica, 1 caso di danno epatico, 3 casi di
epatotossicita. Inoltre, sono stati segnalati 2 casi fatali e 5 eventi epatobiliari. In un caso,
I'accertamento della causalita, riferito da un'autorita sanitaria, ha ritenuto I'associazione tra ampicillina
sulbactam e I'evento fatale come possibilmente correlati. Considerando le reazioni avverse di natura
epatica, la correlazione tra le suddette reazioni avverse (ADR) e il trattamento con
ampicillina/sulbactam non puo essere esclusa e deve essere riportata nelle informazioni sul prodotto.

Inoltre, sono state riferite in totale 17 segnalazioni di angioedema, 139 segnalazioni di eritema e 114
segnalazioni di orticaria. In base ai casi segnalati e considerando che € noto che la classificazione per
sistemi e organi Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo & una delle maggiormente interessate
dalle ADR associate all'ampicillina/sulbactam, il PRAC ritiene che le reazioni avverse angioedema,
eritema e orticaria debbano essere aggiunte nelle informazioni sul prodotto.

Di conseguenza, alla luce dei dati disponibili riguardanti gli eventi avversi epatici, I'angioedema,
I'eritema e I'orticaria, il PRAC ha ritenuto che le modifiche alle informazioni sul prodotto dei medicinali
contenenti ampicillina/sulbactam fossero giustificate.

II CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini della/delle autorizzazione/i all'immissione in
commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su ampicillina, sulbactam, il CMDh ritiene che il rapporto
rischio/beneficio del/i medicinale/i contenente/i il/i principio/i attivo/i ampicillina, sulbactam sia
favorevole fatte salve le modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh & giunto alla conclusione che la/le autorizzazione/i all'immissione in commercio dei medicinali
nell’'ambito di questa singola valutazione dello PSUR debbano essere modificate. Nella misura in cui
ulteriori medicinali contenenti ampicillina, sulbactam, siano attualmente autorizzati nell’lUE o siano
sottoposti a future procedure di autorizzazione nell’'UE, il CMDh raccomanda la variazione dei termini
della/delle autorizzazione/i all'immissione in commercio anche di essi.



Allegato II

Modifiche alle informazioni sul prodotto del/dei medicinale/i autorizzato/i
a livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto

Paragrafo 4.4
Si deve aggiungere la seguente avvertenza:

Il danno epatico indotto da farmaci, che comprende epatite colestatica con ittero, é stato
associato all'uso di Ampicillina/sulbactam. I pazienti devono essere informati di contattare
il medico se sviluppano segni e sintomi di malattia epatica.

. Paragrafo 4.8

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte nella classificazione per sistemi e organi Patologie
della cute e del tessuto sottocutaneo, con frequenza non nota:

> Angioedema,
> Eritema

> Orticaria

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del Foglio Illustrativo

Avvertenze e precauzioni

Si deve aggiungere la seguente avvertenza:

In caso di dolore addominale (alla pancia), prurito, urine scure, colorazione giallastra della
pelle o degli occhi, hausea (sensazione di malessere) o se non si sente bene in generale,
informi immediatamente il medico. Questi segni possono indicare un danno epatico che puo
verificarsi con l'uso di ampicillina/sulbactam.

I seguenti effetti indesiderati devono essere aggiunti, con frequenza non nota:
. Paragrafo 4

Gonfiore del volto, delle labbra, della lingua e/o della gola con difficolta di deglutizione o
respirazione (angioedema), eruzione cutanea (eritema), vesciche, arrossamento o lividi

sulla pelle (orticaria).




Allegato III

Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di ottobre 2015

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del
parere alle autorita nazionali competenti:

5 dicembre 2015

Attuazione del parere da parte degli Stati
membri (presentazione della variazione da parte
del titolare dell'autorizzazione all'immissione in
commercio):

3 febbraio 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimuy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto ampicilino su
sulbaktamu periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau
iSdéstytos mokslinés iSvados.

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas

IS viso gauti 192 pranesSimai dél kepeny funkcijos sutrikimy, 12 pranesimy dél cholestazés,

7 pranesimai dél medikamenty sukelto kepeny pazeidimo, 44 pranesimai dél kepeny ligos,

1 pranesimas dél kepeny pazeidimo, 3 pranesimai dél toksinio poveikio kepenims. Be to, pranesta apie
2 mirtinus atvejus ir 5 su kepenimis, tulzies pusle ir latakais susijusius reiskinius. Vienu atveju
sveikatos prieziliros tarnybos paskelbtoje priezastingumo vertinimo ataskaitoje nurodyta, kad mirtinas
atvejis gali biti susijes su ampicilino su sulbaktamu vartojimu. AtsiZzvelgiant | nepageidaujamo
poveikio kepenims daznj, negalima atmesti minéty nepageidaujamy reakcijy (NR) sgsajos su gydymu
ampicilinu su sulbaktamu, todél tai bitina nurodyti vaistinio preparato informaciniuose dokumentuose.

Be to, gauta is viso 17 pranesimy dél angioneurozinés edemos, 139 pranesimai dél eritemos ir

114 pranesimy dél dilgélinés. Remdamasis atvejy, apie kuriuos pranesta, apzvalga ir atsizvelgdamas |
tai, kad daugiausiai NR vartojant ampiciling su sulbaktamu nurodoma organy sistemy klaséje ,,Odos ir
poodinio audinio sutrikimai®, PRAC nusprendé, kad | vaistinio preparato informacinius dokumentus
reikia jtraukti informacijg apie nepageidaujamas reakcijas angioneurozine edemg, eritema ir dilgéline.

Todél, atsizvelgdamas j turimus duomenis apie su kepenimis susijusius nepageidaujamus reiskinius,
angioneurozine edema, eritema ir dilgeline, PRAC nusprende, kad vaistiniy preparaty, kuriuose yra
ampicilino su sulbaktamu, informaciniy dokumenty pakeitimai pagristi.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél ampicilino su sulbaktamu, CMD(h) laikosi nuomonés, kad
vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios (-iujy) medziagos (-y) ampicilino su
sulbaktamu, naudos ir rizikos santykis yra palankus su sglyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato
informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procedliros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra ampicilino su sulbaktamu, arba ateityje ES
bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy
vaistiniy preparaty registracijos pazyméjimy salygas.



II priedas

Pagal nacionaline procedura registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius

4.4 skyrius

Itrauktinas Sis jspé&jimas.

Su ampicilino su sulbaktamu vartojimu susijes medikamentu sukeltas kepenu paZeidimas,
iskaitant cholestazinj hepatitg su gelta. Pacientams reikia patarti kreiptis j gydytoja, jeigu

pasireiskia kepenu ligos poZymiy ir simptomuy.

. 4.8 skyrius

I organy sistemy klase , Odos ir poodinio audinio sutrikimai® jtrauktinos toliau iSvardytos
nepageidaujamos reakcijos, ju daznj nurodant kaip nezinoma.

> Angioneuroziné edema.

> Eritema.

» Dilgéliné.

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus pakuotés lapelio skyrius

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Itrauktinas Sis jspé&jimas.

Jeigu ima skaudéti pilva, niezti oda, patamséja Slapimas, pagelsta oda arba akiuy baltymai,
pykma arba jauciate bendraji hegalavima, nedelsdami pasakykite apie tai gydytojui. Sie
pozymiai gali rodyti kepenuy pazeidima, kuris gali iSsivystyti vartojant ampicilino su
sulbaktamu.

Reikia jtraukti sj Salutinj poveikj, jo daznj nurodant kaip nezinoma.
. 4 skyrius

Veldo, lapuy, I|ezuvuo ir (arba) qerkle S pa tlnlmas su gasunkelusm rijimu arba kvepawmu

(dilgéliné)



III priedas

Sios nuomonés jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2015 m. spalio men. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2015 m. gruodzio 5 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiskg keisti
registracijos pazyméjimo salygas)

2016 m. vasario 3 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee - PRAC) novértéjuma zinojumu par ampicilina, sulbaktama periodiski atjaunojamiem
droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir Sadi.

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Kopa sanemti 192 zinojumi par patologisku aknu darbibu, 12 zinojumi par holestazi, 7 zinojumi par
zalu izraisitiem aknu bojajumiem, 44 zinojumi par aknu darbibas traucéjumiem, 1 zinojums par aknu
bojajumu, 3 zinojumi par hepatotoksicitati. Turklat zinots par 2 gadijumiem ar letalu iznakumu un

5 aknu un/vai zults izvades sistémas traucé&jumiem. Viena gadijuma veselibas aizsardzibas iestades
sagatavotaja célonibas noveértéjuma uzskatits, ka ir iesp&€jama saistiba starp ampicilinu, sulbaktamu un
letalo iznakumu. Nemot véra ar aknam saistitu nevélamu blakusparadibu gadijumu rasanos, nevar
izslégt saistibu starp ieprieks noraditajam nevélamajam blakusparadibam un arstésanu ar
ampicilinu/sulbaktamu, tapéc tas jaataino zalu informacija.

Turklat kopa sanemti 17 zinojumi par angioneirotisko tisku, 139 zinojumi par eritému un 114 zinojumi
par natreni. Pamatojoties uz zinoto gadijumu parskatu un nemot véra to, ka, ka zinams, organu
sistému klase ,,Adas un zemadas audu bojajumi” ir viena no visvairak saistitajam ar nevélamajam
blakusparadibam, ko izraisa ampicilins/sulbaktams, PRAC uzskata, ka zalu informacija japapildina ar
nevélamam blakusparadibam - angioneirotisko tusku, eritému un natreni.

Tapéc, nemot véra pieejamos datus, kas saistiti ar aknu blakusparadibam, angioneirotisko tisku,
erit€ému un natreni, PRAC uzskatija, ka zalu informacija javeic izmainas zalém, kas satur
ampicilinu/sulbaktamu.

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par ampicilinu, sulbaktamu, CMDh uzskata, ka ieguvumu
un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo(-as) vielu(-as) ampicilinu, sulbaktamu, ir labvéligs, ja tiek
veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu redistracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir redistrétas ari citas zales, kas satur ampicilinu, sulbaktamu, vai tadas
tiks registrétas nakotn&, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So zalu registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosos zalu apraksta apakspunktos

4.4, apakSpunkts
Japapildina ar noradito bridinajumu.

Zalu izraisits aknu bojajums, tostarp holestatisks hepatits ar dzelti, ir saistits ar

ampicilina/sulbaktama lietoSanu. Pacientiem jaieteic sazinaties ar arstu, ja rodas aknu

slimibas pazimes un simptomi.

o 4.8. apakSpunkts

Organu sistemu klase ,Adas un zemadas audu bojajumi” japapildina ar talak noraditajam nevélamajam
blakusparadibam, kuru biezums nav zinams:

> angioneirotiska tiska;
> eritéma;

> natrene.

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosajos lietosanas instrukcijas punktos

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Japapildina ar noradito bridinajumu.

vai visparéja slikta passajuta, nekavéjoties izstastiet to arstam. Sis pazimes var liecinat par

aknu bojajumu, kas var rasties, lietojot ampicilinu/sulbaktamu.

. 4. punkts

(natrene)



III pielikums

Sis nostajas ievieSanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienoSanas pienemsana

2015. gada oktobris CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosatiSana
valstu kompetentajam iestadém

2015. gada 5. decembris

Vieno$anas ievieSana, kuru veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas 1pasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2016. gada 3. februaris




Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal ampicillin, sulbactam, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet
ghat-tqeghid fis-suq

B’kollox kien hemm 192 rapport ta’ funzjoni tal-fwied mhux normali, 12-il rapport ta’ kolestasi,

7 rapporti ta’ hsara fil-fwied ikkagunata mill-medicina, 44 rapport ta’ disturb tal-fwied, rapport wiehed
ta’ hsara fil-fwied, 3 rapporti ta’ epatotossicita. Barra minn hekk, rapportar ta’ 2 kazijiet fatali u

5 avvenimenti epatobiljari. F'kaz wiehed, il-valutazzjoni tal-kawzalita, irrapportata minn awtorita tas-
sahha, ikkunsidrat I-assoc¢jazzjoni bejn ampicillin sulbactam u I-avveniment fatali bhala wahda
possibbilment relatata. Fid-dawl tal-okkorrenza ta’ reazzjonijiet avversi tal-fwied, ir-relazzjoni tar-
reazzjonijiet avversi (ADRs) imsemmijin hawn fuq bil-kura b’ampicillin/sulbacam ma tistax tigi eskluza
u ghandha tigi riflessa fl-informazzjoni tal-prodott.

Barra minn hekk, b’kollox kien hemm 17-il rapport ta’ angjoedema, 139 rapport ta’ eritema u 114-

il rapport ta’ urtikarja. Abbazi tar-revizjoni tal-kazijiet irrapportati u filwaqt li jitgies li huwa maghruf li
s-sistema tal-klassifika tal-organi Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda hija wahda mill-iktar
involuti fl-ADRs minhabba ampicillin/sulbactam, il-PRAC jikkunsidra li r-reazzjonijiet avversi
angjoedema, eritema u urtikarja ghandhom jiizdiedu mal-informazzjoni tal-prodott.

Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta disponibbli dwar ir-reazzjonijiet avversi tal-fwied, angjoedema, eritema u
urtikarja, il-PRAC ikkunsidra li I-bidliet fl-informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom
ampicillin/sulbactam kienu gqustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢ci maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet li jirrakkomandaw il-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-
Tqeghid fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghal ampicillin, sulbactam is-CHMP huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn
benefi¢¢ju u riskju ta’ prodott(i) medicinali li fihom is-sustanza/i attiva/i ampicillin, sulbactam huwa
favorevoli soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti taht is-skop ta’
applikazzjoni ta’ din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata (ghandhom jigu varjati).
Sa fejn il-prodotti medicinali addizzjonali li fihom ampicillin, sulbactam huma awtorizzati attwalment fl-
UE jew huma soggetti ghal proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzati fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karetteristici
tal-Prodott

Sezzjoni 4.4

Ghandha tizdied twissija kif gej:

mal-uzu ta’ Ampicillin/sulbactam. Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jikkuntattjaw
lit-tabib taghhom jekk jizviluppaw sinjali u sintomi ta’ mard tal-fwied.

. Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht I-SOC "Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-
gilda" bi frekwenza mhux maghrufa:

> Angjoedema,

> Eritema

> Urtikarja

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif

Twissijiet u prekawzjonijiet

Ghandha tizdied twissija kif gej:

Jekk qhandek uqnqh addommalu (fiz-zaqq), hakk awrina skura, kqur safram tal- qllda jew

minnufih. Dawn is-sinjali jistghu jindikaw hsara fil-fwied li tista’ ssehh

b’ampicillin/sulbactam.

L-effetti sekondarji li gejjin ghandhom jizdiedu bi frekwenza mhux maghrufa:
. Sezzjoni 4

Nefha fil-wi¢¢, xufftejn, ilsien u/jew gerzuma b’diffikulta biex tibla’ jew tiehu n-nifs

(angjodema), raxx tal-gilda (eritema), infafet, hmura jew tbengil fil-gilda (urtikarja)




Anness III

Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Ottubru 2015

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
ftehim:

5 ta’ Dicembru 2015

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq):

3 ta’ Frar 2016




Bijlage I

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de
voorwaarden van de vergunningen voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdates (PSUR’s) voor ampicilline,
sulbactam, heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de voorwaarden van de
vergunningen voor het in de handel brengen

Bij elkaar opgeteld waren er 192 meldingen van abnormale leverfunctie, 12 meldingen van cholestase,
7 meldingen van door geneesmiddel geinduceerd leverletsel, 44 meldingen van leverstoornis,

1 melding van leverletsel, 3 meldingen van levertoxiciteit. Daarnaast 2 gevallen van overlijden en 5
hepatobiliaire voorvallen. In één geval werd in de causaliteitsbeoordeling, gerapporteerd door een
gezondheidsautoriteit, de relatie tussen ampicilline sulbactam en het overlijden als "mogelijk met
elkaar verband houdend" beoordeeld. Gezien het voorkomen van hepatische bijwerkingen kan een
verband tussen de bovengenoemde bijwerkingen (ADR’s) en de behandeling met ampicilline/sulbactam
niet worden uitgesloten. Dit dient in de productinformatie te worden vermeld.

Daarnaast waren er in totaal 17 meldingen van angio-oedeem, 139 meldingen van erytheem en

114 meldingen van urticaria. Gebaseerd op de beoordeling van de gemelde gevallen en rekening
houdend met het feit dat bekend is dat de systeem/orgaanklasse "Huid- en onderhuidaandoeningen"
een van de meest betrokken SOC'’s is bij bijwerkingen van ampicilline/sulbactam, is de PRAC van
mening dat de bijwerkingen angio-oedeem, erytheem en urticaria aan de productinformatie dienen te
worden toegevoegd.

Daarom, gezien de beschikbare gegevens over hepatische bijwerkingen, angio-oedeem, erytheem en
urticaria, is de PRAC van mening dat wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die
ampicilline/sulbactam bevatten gerechtvaardigd zijn.

De CMD(h) stemt in met de door de PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de aanbeveling tot wijziging van de voorwaarden verbonden aan de
vergunning(en) voor het in de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor ampicilline, sulbactam is de CMD(h) van mening
dat de verhouding tussen voordelen en risico’s van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) de werkzame
stof(fen) ampicilline, sulbactam bevat(ten) gunstig is op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in
de productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die ampicilline, sulbactam bevatten op dit
moment in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig
zijn, adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen
dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage II

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde
geneesmiddel(en)



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
Samenvatting van de productkenmerken

Rubriek 4.4

Een waarschuwing als hieronder dient te worden toegevoegd:

Door geneesmiddel geinduceerde leverschade, waaronder cholestatische hepatitis met
geelzucht, is in verband gebracht met gebruik van ampicilline/sulbactam. Patiénten dienen

het advies te krijgen contact op te nemen met hun arts indien signalen en symptomen van
leverziekte ontstaan.

. Rubriek 4.8

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder de SOC "Huid- en
onderhuidaandoeningen" met als frequentie "Niet bekend":

> Angio-oedeem
> Erytheem

> Urticaria

Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

Een waarschuwing als hieronder dient te worden toegevoegd:

Als u buikpijn heeft, of jeuk, donkergekleurde urine, gele verkleuring van uw huid of uw
ogen, als u zich misselijk of over het algemeen niet lekker voelt, vertel dat dan direct aan

uw arts. Deze signalen kunnen erop wijzen dat u een leverbeschadiging heeft. Dit kan
voorkomen bij gebruik van ampicilline/sulbactam.

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd met als frequentie "Niet bekend":
. Rubriek 4

Gezwollen gezicht, lippen, tong en/of keel, met moeilijk slikken of ademhalen (angio-
oedeem), huiduitslag (erytheem), blaren, rode huid of blauwe plekken (urticaria)




Bijlage III

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h) -overeenkomst:

Oktober 2015, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen 05/12/2015
bij de overeenkomst aan de nationale bevoegde

instanties:

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de | 03/02/2016

lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):




Vedlegg I

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de periodiske sikkerhetsoppdateringsrapportene
(PSUR) for ampicillin, sulbaktam, er de vitenskapelige konklusjonene som fglger:

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkdrene for
markedsfgringstillatelsen

Totalt ble det rapportert 192 tilfeller med unormal leverfunksjon, 12 tilfeller med kolestase, 7 tilfeller
med legemiddelindusert leverskade, 44 tilfeller med leversykdom, 1 tilfelle med leverskade og 3
tilfeller med hepatotoksisitet. I tillegg ble det rapportert 2 fatale tilfeller og 5 bivirkninger forbundet
med lever og galleveier. I ett tilfelle vurderte kausalitetsevalueringen, rapportert av en
helsemyndighet, at det finnes en mulig sammenheng mellom ampicillin/sulbaktam og det fatale
tilfellet. Tatt i betraktning forekomsten av hepatiske bivirkninger kan ikke en forbindelse mellom
bivirkningene nevnt ovenfor og behandlingen med ampicillin/sulbaktam utelukkes, og dette skal
reflekteres i produktinformasjonen.

I tillegg ble det rapportert totalt 17 tilfeller med angiogdem, 139 tilfeller med erytem og 114 tilfeller
med elveblest. Basert pd gjennomgangen av de rapporterte tilfellene og tatt i betraktning at det er
pavist at organklassesystemet Hud- og underhudssykommer er et av de mest involverte i bivirkninger
forbundet med ampicillin/sulbaktam, anser PRAC at bivirkningene angiogdem, erytem og elveblest skal
tilfgyes til produktinformasjonen.

Derfor, i lys av tilgjengelige data angdende hepatiske bivirkninger, angiogdem, erytem og elveblest,
anser PRAC at endringer av produktinformasjonen for legemidler inneholdende ampicillin/sulbaktam er
berettiget.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for & anbefale endring i vilkdrene for markedsfgringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for ampicillin/sulbaktam mener CMDh at nytte-/
risikoforholdet for legemidler som inneholder virkestoffene ampicillin/sulbaktam er positivt, under
forutsetning av de foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsene for legemidler som omfattes av denne PSUR-en, skal
endres. I den grad andre legemidler som inneholder ampicillin/sulbaktam er godkjent i EU/E@S, eller
vil bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfgringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg II

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjente legemidler



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen

Punkt 4.4
En advarsel skal tilfgyes som fglger:

Legemiddelindusert leverskade, deriblant kolestatisk hepatitt med gulsott, er forbundet med

bruken av ampicillin/sulbaktam. Pasienter skal rades til & kontakte lege hvis det utvikles

tegn og symptomer pé leversykdom.

3 Punkt 4.8

Fglgende bivirkninger skal tilfgyes under organklassesystemet Hud- og underhudssykdommer med
frekvensen ikke kjent:

> Angiogdem
> Erytem

> Elveblest

Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget

Advarsler og forsiktighetsregler

En advarsel skal tilfgyes som fglger:

Hvis du opplever magesmerter, kige, mgrk urin, gul misfarging av huden eller gynene,
kvalme eller fgler deg generelt uvel, ma du kontakte legen gyeblikkelig. Disse tegnene kan

tyde pé leverskade, hvilket kan oppsté ved bruk av ampicillin/sulbaktam.

Fglgende bivirkninger skal tilfgyes med frekvensen ikke kjent:
. Avsnitt 4

Opphovning i ansikt, lepper, tunge og/eller svelg med svelge- eller pustevansker

(angiogdem), hudutslett (erytem), blemmer, rgdhet eller bldmerker i huden (elveblest)



Vedlegg III

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Oktober 2015 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 05/12/2015
oversendes til nasjonale myndigheter:
Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT- 03/02/2016

innehaver sender inn endringssgknad):




Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Biorgc pod uwage raport oceniajacy PRAC dotyczacy raportéw PSUR dla ampicyliny i sulbaktamu,
whnioski naukowe sg nastepujace:

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu

tacznie zgtoszono 192 przypadki nieprawidtowych czynnosci watroby, 12 przypadkdéw cholestazy, 7
przypadkow polekowego uszkodzenia watroby, 44 przypadki zaburzen czynnosci watroby, 1 przypadek
uszkodzenia watroby, 3 przypadki toksycznego uszkodzenia watroby. Ponadto zgtoszono 2 przypadki
zgonu oraz 5 przypadkow zaburzen watrobowo-zoétciowych. W jednym przypadku w ocenie zwigzku
przyczynowego, zgtoszonej przez organ do spraw ochrony zdrowia, stwierdzono prawdopodobienstwo
zwigzku stosowania ampicyliny z sulbaktamem ze zgonem. Biorgc pod uwage wystepowanie dziatan
niepozadanych dotyczacych watroby, nie mozna wykluczy¢ zwiazku wyzej wymienionych dziatan
niepozadanych ze stosowaniem ampicyliny z sulbaktamem. Zwigzek ten nalezy wykaza¢ w drukach
informacyjnych produktéw leczniczych.

Ponadto zgtoszono facznie 17 przypadkdw wystapienia obrzeku naczynioruchowego, 139 przypadkoéw
rumienia i 114 przypadkow pokrzywki. Na podstawie przegladu zgtoszonych przypadkéw i biorac pod
uwage fakt, ze w ramach klasyfikacji uktadéw i narzadéw ,,zaburzenia skory i tkanki podskoérnej” sg
jednymi z najczesciej wystepujacych dziatarn niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ampicyliny z
sulbaktamem, PRAC uwaza, ze nastepujace dziatania niepozgdane: obrzek naczynioruchowy, rumien
oraz pokrzywka, nalezy doda¢ do drukéw informacyjnych produktu leczniczego.

W zwigzku z tym, w swietle dostepnych danych na temat wystepowania dziatan niepozadanych
zwigzanych z zaburzeniami watroby, obrzeku naczynioruchowego, rumienia i pokrzywki, PRAC uznat,
ze zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych ampicyline z sulbaktamem
zostaty uzasadnione.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.
Podstawy do zalecenia zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych ampicyliny i sulbaktamu CMDh jest zdania, ze
stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajacych substancje czynne
ampicyline i sulbaktam jest korzystny, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw
informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktéw
objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty lecznicze
zawierajgce ampicyline i sulbaktam sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sq przedmiotem
przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich odpowiednia
zmiane.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktow leczniczych dopuszczonych
do obrotu w drodze procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego

Punkt 4.4
Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie:

Obserwowano przypadki wystapienia polekowego uszkodzenia watroby, w tym
cholestatycznego zapalenia watroby z 26ttaczka, zwigzanego ze stosowaniem ampicyliny z
sulbaktamem. Pacjentowi nalezy poradzi¢, Ze powinien skonsultowac sie z lekarzem, jesli

wystapia u hiego objawy swiadczace o chorobie watroby.

o Punkt 4.8

W punkcie ,Klasyfikacja uktadow i narzadow” nalezy dodac nastepujace dziatania niepozadane
zwigzane z zaburzeniami skory i tkanki podskdérnej o czestosci nieznanej:

> obrzek naczynioruchowy;
> rumien;

> pokrzywka.

Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta

Ostrzezenia i $Srodki ostroznosci

Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie:

Jesli wystapia nastepujace dzialania niepozadane: bél brzucha, $wiad, ciemne zabarwienie
moczu, z6ite zabarwienie skéry lub oczu, nudnosci (mdtosci) lub ogélne zte samopoczucie,
nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi. Objawy te moga wskazywa¢ na
uszkodzenie watroby spowodowane stosowaniem ampicyliny z sulbaktamem.

Nalezy dodac¢ nastepujace dziatania niepozadane o czestosci nieznanej:
. Punkt 4

Obrzek twarzy, ust, jezyka i (lub) gardta z trudno$ciami podczas polykania lub oddychania
(obrzek naczynioruchowy), wysypka skérna (rumien), pecherze, zaczerwienienie lub

zasinienie skory (pokrzywka)




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

posiedzenie CMDH w pazdzierniku 2015 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do
postanowienia wtasciwym organom narodowym:

05 grudnia 2015 .

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez
panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):

03 lutego 2016 .




Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos das
Autorizacoes de Introducao no Mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para a ampicilina/sulbactam, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteracdao dos termos das Autorizagoes de
Introdugdao no Mercado

Cumulativamente, houve 192 notificagdes de funcdo hepatica alterada, 12 notificagdes de colestase, 7
notificagcbes de lesdao hepatica induzida pelo farmaco, 44 notificagdes de doenca hepatica, 1 notificacdo
de lesdo hepatica, 3 notificagdes de hepatotoxicidade. Além disso, foram notificados 2 casos fatais e 5
acontecimentos hepatobiliares. Num caso, a avaliacao de causalidade, notificada por uma autoridade
de saude, considerou que a associagdo entre a ampicilina e sulbactam e o acontecimento fatal podem
estar relacionados. Dada a ocorréncia de reacgdes adversas hepaticas, a relacdo entre as reacdes
adversas acima mencionadas (RAM) e o tratamento com ampicilina/sulbactam ndo pode ser excluida e
deve constar da informagao do medicamento.

Além disso, houve, cumulativamente, 17 notificacdes de angioedema, 139 notificacdes de eritema e
114 notificagGes de urticaria. Com base na revisdo dos casos notificados e tendo em conta que se sabe
gue a classe de sistemas de drgdos "Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutdneos" é uma das mais
envolvidas nas RAM atribuidas a ampicilina/sulbactam, o PRAC considera que as reagdes adversas
angioedema, eritema e urticaria devem ser incluidas na informacdo do medicamento.

Por conseguinte, face aos dados disponiveis relativamente aos acontecimentos adversos hepaticos,
angioedema, eritema e urticaria, o PRAC considera que as alteracdes na informacdo dos medicamentos
contendo ampicilina/sulbactam sao justificadas.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da recomendacgao da alteracao dos termos da(s) Autorizacao(oes) de
Introdugdo no Mercado

Com base nas conclusGes cientificas relativas a ampicilina/sulbactam, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) contendo a(s) substancia(s) ativa(s) ampicilina/sulbactam é
favoravel na condicdo de serem introduzidas as alteracGes propostas na informagdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizagdo(Ges) de Introducdo no Mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
ampicilina/sulbactam estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizacao no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais Autorizagdes de Introducdo no
Mercado sejam alterados em conformidade.



Anexo II1

Alteragoes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteragoes a incluir nas secgoes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Seccao 4.4
Deve ser acrescentada a seguinte adverténcia:

Tém sido associadas lesdes hepaticas induzidas pelo farmaco, incluindo hepatite colestatica

contactar o médico, se ocorrerem sinais e sintomas de uma doenca hepatica.

. Secgdo 4.8

As seguintes reacdes adversas devem ser incluidas na classe de sistemas de 6rgdos "Afecdes dos
tecidos cutaneos e subcutdneos" com uma frequéncia desconhecida:

» Angioedema
> Eritema

» Urticaria

Alteragoes a incluir nas secgées relevantes do Folheto Informativo

Adverténcias e precaucbes

Deve ser acrescentada a seguinte adverténcia:

Se tiver dor abdominal (de barriga), comichdo, urina escura, coloracdo amarela da pele ou

dos olhos, nauseas (emoos) ou se ndo se sentir bem, informe imediatamente o seu médico.

. Secgao 4

angioedema), erupcio na pele (eritema), bolhas, vermelhiddo ou nédoas negras na pele

(urticaria)



Anexo III

Condigoes relativas a autorizacao de comercializacao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocdo do acordo do CMDh:

Reunidao do CMDh em outubro/2015

Transmissdo as Autoridades Nacionais 05/12/2015
Competentes das tradugdes dos anexos do

acordo:

Implementacao do acordo pelos Estados- 03/02/2016

Membros (apresentagao da alteragdo de tipo 1Ay
pelo titular da Autorizagao de Introducdo no
Mercado):




Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de
punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind siguranta
(RPAS) pentru ampicilind, sulbactam, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata

In mod cumulat, au existat 192 de raportdri de functie hepaticd anormald, 12 raportdri de colestaza, 7
raportari de leziune hepatica indusa de medicament, 44 de raportari de tulburari hepatice, 1 raportare
de leziune hepaticd, 3 raportdri de hepatotoxicitate. In plus, au fost raportate 2 cazuri letale si 5
evenimente hepatobiliare. Intr-unul din cazuri, la evaluarea cauzalitatii, raportata de catre o autoritate
de sanatate, s-a considerat ca este posibild o relatie de cauzalitate intre asocierea ampicilina-
sulbactam si evenimentul letal. Luand in considerare incidenta reactiilor adverse hepatice, nu se poate
exclude relatia dintre reactiile adverse (RA) mai sus mentionate si tratamentul cu
ampicilind/sulbactam, iar aceasta trebuie sa fie cuprinsa in informatiile referitoare la produs.

In plus, au existat in mod cumulativ 17 raportéri de angioedem, 139 de raportdri de eritem si 114
raportari de urticarie. Pe baza analizei cazurilor raportate si ludnd in considerare ca se cunoaste faptul
ca Afectiunile cutanate si ale tesutului subcutanat din clasificarea pe aparate, sisteme si organe
constituie una din principalele reactii adverse cauzate de ampicilina/sulbactam, PRAC considera ca
reactiile adverse cum sunt angioedemul, eritemul si urticaria trebuie addaugate la informatiile
referitoare la produs.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile cu privire la evenimentele adverse hepatice,
angioedem, eritem si urticarie, PRAC a considerat ca modificarile aduse informatiilor referitoare la
medicamentele care contin ampicilina/sulbactam sunt justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru ampicilind, sulbactam, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin substanta/substantele activa/active
ampicilind, sulbactam este favorabil, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la
produs.

CMDh considera ca trebuie modificata/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. in masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin ampicilind, sulbactam sau care fac obiectul
procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe
piata sa fie modificate in mod corespunzator.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la produs pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor
produsului

Pct. 4.4

Trebuie adaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Leziunile hepatice induse de medicament, inclusiv hepatita colestatica cu icter au fost
asociate cu utilizarea ampicilinei/sulbactamului. Pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze

medicului daca apar semne si simptome de boala hepatica.

. Pct. 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate la Afectiunile cutanate si ale tesutului subcutanat, cu
frecventd necunoscutd, din clasificarea ASO:

> angioedem
> eritem

> urticarie

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect

Atentionari si precautii

Trebuie adaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Spuneti-i imediat medicului dumneavoastra daca aveti dureri abdominale (de burtd),

mancarimi, urina de culoare inchisa, colorare in galben a ochilor sau a pielii, greata
(senzatie de rau) sau o stare generala proasta Aceste semne pot indica afectarea ficatului

Trebuie addugate urmatoarele reactii adverse cu frecventa necunoscuta:
. Pct. 4

Umflarea fetei, buzelor, Ilmbu Si [sau ga tulul cu dlflcultat| la mthtlre sau la resglratle
e




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Octombrie 2015 reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre
autoritatile nationale competente:

05 decembrie 2015

Punerea in aplicare a acordului de catre statele
membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

03 februarie 2016




Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre ampicilin, sulbaktam, su vedecké zavery
nasledovné:

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii

Suhrnne bolo nahldsenych 192 pripadov abnormalnej funkcie pecene, 12 pripadov cholestazy, 7
pripadov liekového poskodenia pecene, 44 pripadov poruchy pecene, 1 pripad poskodenia pecene, 3
pripady hepatotoxicity. Okrem toho boli nahlasené 2 smrtelné pripady a 5 hepatobiliarnych udalosti. V
jednom pripade v ramci vyhodnocovania kauzality prislusny zdravotnicky organ vo svojej sprave
vyhodnotil vztah medzi ampicilinom, sulbaktdmom a smrtefnou udalostou ako pravdepodobnt
spojitost. Vzhladom na vyskyt peéefiovych neziaducich reakcii sa neda vylidit vztah medzi vyssie
uvedenymi neziaducimi U¢inkami (ADR) a lie¢bou s ampicilinom/sulbaktdmom a musi sa to odrazit v
informéaciach o lieku.

Okrem toho bolo sthrnne nahldsenych 17 pripadov angioedému, 139 pripadov erytému a 114 pripadov
zihlavky. Na zdklade preskimania nahlasenych pripadov a po zohladneni skutocnosti, Ze trieda
organovych systémovov Poruchy koze a podkozného tkaniva je jednou z tried, ktora je naviac
postihnutd neziaducimi Uc¢inkami ampicilinu/sulbaktamu, PRAC povazuje za nutné pridat neziaduce
ucinky angioedém, erytém a zihlavku do informacii o lieku.

Vzhladom na dostupné Udaje o pecenovych neziaducich Ucinkoch, angioedéme, erytéme a zZihlavke
preto PRAC povazuje za opravnené zmeny v informaciach o lieku pre lieky obsahujlce
ampicilin/sulbaktam.

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

Dovody, na zaklade ktorych sa odporica zmena podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o
registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre ampicilin, sulbaktdm je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a
rizika lieku (liekov) obsahujlceho (obsahujucich) liecivo (lieCiva) ampicilin, sulbaktam je priaznivy za
predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (maju) byt zmenené. CMDh odporuca takdto zmenu rozhodnuti o registracii aj
pre dalSie lieky obsahujuce ampicilin, sulbaktam, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej
Gnii, alebo st predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



Do prislusnych &asti siGhrnu charakteristickych vlastnosti lieku maji byt zahrnuté uvedené
zmeny

Cast 4.4

Mé sa pridat nasledujlice upozornenie:

cholestatickej hepatitidy so ZItackou. Pacienti sa maja poudit, aby kontaktovali svojho

lekara, ak sa u nich rozvinu prejavy a priznaky choroby pecene.

. Cast 4.8

Nasledujlce neziaduce Gcinky sa maju pridat do kategérie Poruchy koze a podkozného tkaniva s
neznamou frekvenciou:

> angioedém,
> erytém,

» zihl'avka.

Do prislusnych €asti pisomnej informacie pre pouzivatel’a maja byt zahrnuté uvedené zmeny

Upozornenia a opatrenia

Mé sa pridat nasledujlice upozornenie:

Ak mate abdominalne bolesti (bolestl brucha). pocitujete svrbeme, mate tmavy moé, Zlto

sfarbend koZzu alebo odi, ak pocituj
necitite dobre, okamzite to povedzte svoimu lekarovi. Tieto prejavy mézu poukazovat na

o$kodenie pecene, ku ktorému moéze dojst pri uzivani ampicilinu/sulbaktadamu.

Maju sa pridat nasledujlice neziaduce ucinky s nezndmou frekvenciou:
. Oddiel 4

Opuch tvare, pier, jazyka a/alebo hrdla s tazkostami pri prehitani alebo dychani
angioedém), koZzna vyrazka (erytém l'uzgiere, zacervenanie koze alebo kozné podliatiny

(zihl'avka).



Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie CMDh v oktdbri 2015

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnutrostatnym orgdnom:

5. december 2015

Vykonanie dohody ¢lenskymi Statmi (predlozenie
ziadosti o zmenu drziteflom rozhodnutia o
registracii):

3. februar 2016




Priloga I

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



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za ampicilin/sulbaktam, so bili sprejeti naslednji
znanstveni zakljucki:

Znanstveni zakljucki in podlaga za priporocilo spremembe pogojev dovoljenj za promet z
zdravilom

Skupaj je bilo 192 porocil o nenormalnem delovanju jeter, 12 porocil o holestazi, 7 porocil o z
zdravilom povzroceni poskodbi jeter, 44 porocil o bolezni jeter, 1 porocilo o poskodbi jeter, 3 porocila o
hepatotoksic¢nosti. Poleg tega sta bili Se 2 porocili o0 smrtnem primeru ter 5 porocil o boleznih jeter,
zol¢nika in zolCevodov. V enem primeru je v oceni vzro¢nosti, o kateri je porocal zdravstveni organ,
povezava med ampicilinom/sulbaktamom in smrtnim dogodkom obravnavana kot mozna. Glede na
pojav nezelenih ucinkov na jetra ni mogoce izkljuciti povezave med zgoraj navedenimi nezelenimi
ucinki in zdravljenjem z ampicilinom/sulbaktamom, zato se mora odrazati v informacijah o zdravilu.

Poleg tega je bilo skupno 17 porocil o angioedemu, 139 porocil o eritemu in 114 porocil o urtikariji. Na
podlagi pregleda porocanih primerov in ob upostevanju dejstva, da je organski sistem "Bolezni koZe in
podkozja'" eden izmed najpogosteje zastopanih pri nezelenih ucinkih ampicilina/sulbaktama, odbor

PRAC meni, da je treba nezelene ucinke angioedem, eritem in urtikarijo dodati v informacije o zdravilu.

Glede na razpolozljive podatke o nezelenih ucinkih na jetra, angioedemu, eritemu in urtikariji odbor
PRAC zato meni, da so spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo ampicilin/sulbaktam,
upravicene.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za priporocilo spremembe pogojev dovoljenj za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za ampicilin, sulbaktam, skupina CMDh meni, da je razmerje med
koristjo in tveganjem zdravil, ki vsebujejo uc¢inkovino ampicilin, sulbaktam, ugodno ob upostevanju
predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalis¢e, da je potrebna sprememba dovoljenj za promet z zdravilom za
zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga zdravila,
ki vsebujejo ampicilin, sulbaktam, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za
pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi
zdravili ustrezno spremenijo.



Priloga II

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za
promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila

Poglavije 4.4
Dodati je treba naslednje opozorilo:

Z uporabo ampicilina/sulbaktama je povezana z zdravilom povzroc¢ena poskodba jeter,
vkljucno s holestatskim hepatitisom z zlatenico. Bolnikom je treba svetovati, naj se obrnejo
na svojega zdravnika, ¢e se pojavijo znaki in simptomi bolezni jeter.

. Poglavje 4.8

Pri organskem sistemu ''Bolezni koze in podkoZja'" je treba pri pogostnosti ''neznana' dodati naslednje
nezelene uclinke:

> angioedem,
> eritem,

> urtikarija.

Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja navodila za uporabo

Opozorila in previdnostni ukrepi

Dodati je treba naslednje opozorilo:

Ce se pri vas pojavijo boleéine v trebuhu, srbenje, temen urin, rumeno obarvanje koze ali
ocli, obcutek siljenja na bruhanje (vam je slabo) ali se na splosno slabo pocutite, se
nemudoma posvetujte z zdravnikom. Ti znaki lahko pomenijo poskodbo jeter, ki se pojavi pri
zdravljenju z ampicilinom/sulbaktamom.

Vkljuditi je treba naslednje nezelene ucinke z neznano pogostnostjo:
o Poglavije 4

izpuscaj na kozi (eritem), mehurji, pordelost koZe ali podplutbe na kozZi (urtikarija).




Priloga III

Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a



Casovnica za uveljavitev odloéitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh oktobra 2015

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi
pristojnim nacionalnim organom:

5. december 2015

Uveljavitev s strani drzav ¢lanic (predlozitev
spremembe s strani imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom):

3. februar 2016




Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkannande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten frdn kommittén for riskbedémning och sakerhetsévervakning
av lakemedel (PRAC) gallande de periodiska sékerhetsuppdateringar (PSUR) fér ampicillin och
sulbactam, dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Vetenskapliga slutsatser och skail till andring av villkoren for godkdnnande for forsdljning

192 rapporter om onormal leverfunktion, 12 rapporter om kolestas, 7 rapporter om
lakemedelsinducerad leverskada, 44 rapporter om leverrubbning, 1 rapport om leverskada samt 3
rapporter om hepatotoxicitet har inkommit kumulativt. Dessutom har 2 fatala fall rapporterats och 5
hepatobiliara handelser. I ett fall har man i bedémningen av orsakssamband, rapporterad av en
halsovardsmyndighet, vervégt att det kan finnas en koppling mellan ampicillin/sulbactam och den
fatala handelsen. Med hansyn till férekomsten av hepatiska biverkningar kan en koppling mellan ovan
namnda biverkningar med behandling med ampicillin/sulbactam inte uteslutas och detta bdr avspeglas
i produktinformationen.

Dessutom har det kumulativt inkommit 17 rapporter om angioddem, 139 rapporter av erytem och 114
rapporter av urtikaria. Baserat pa granskningen av de rapporterade fallen och med hénsyn till att man
vet att rubbningar i systemorganklassen Hud och subkutan vavnad ar en av de vanligaste
biverkningarna av ampicillin/sulbactam, anser PRAC att biverkningarna angioédem, erytem och
urtikaria bor laggas till i produktinformationen.

Darfor anser PRAC, baserat pa tillgdngliga data géllande hepatiska biverkningar, angioédem, erytem
och urtikaria, att det ar berattigat att andra i produktinformationen fér lakemedelsprodukter som
innehaller ampicillin/sulbactam.

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

Skal att rekommendera att villkoren for godkannande for forsaljning dndras

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna fér ampicillin och sulbactam anser CMD(h) att nytta-
riskforhdllandet for 1dkemedel som innehdller de aktiva substanserna ampicillin och sulbactam &r
fordelaktigt under forutsattning att de foreslagna @andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for férsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska &ndras. I den man ytterligare ldkemedel som innehdller ampicillin och sulbactam for
narvarande &r godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar
CMD(h) att dessa godkannanden for forsdljning andras i enlighet med detta.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet
(de nationellt godkdanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén

Avsnitt 4.4
En varning bor Idggas till enligt féljande:

Likemedelsinducerad leverskada inklusive kolestatisk hepatit med gulsot har kopplats till

anviandandet av ampicillin/sulbactam. Patienter bor instrueras att kontakta lakare om

tecken eller symptom pé leversjukdom utvecklas.

. Avsnitt 4.8

Féljande biverkningar med okand frekvens bér ldggas till under systemorganklassen Hud och subkutan
vavnad:

» Angio6dem

> Erytem
> Urtikaria

Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i bipacksedeln Varningar och férsiktighet

En varning bor laggas till enligt féljande:

Om du upplever buksmaértor (magont), kldda, mork urin, qulfdrgning av hud eller 6gon,
illamdende eller om du kidnner dig allmént sjuk, ska du omedelbart underritta din ldkare.
Dessa tecken kan tyda p3 leverskada som kan forekomma vid anvédndning av

ampicillin/sulbactam.

Féljande biverkningar med okand frekvens boér laggas till:
o Avsnitt 4

Svullnad i ansikte, ldppar, tunga och/eller hals med svdrighet att svdlja eller andas
(angioodem), hudutslag (erytem), bldsor, rodnad eller kvaddlar i huden (urtikaria,
ndsselutslag)




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s 6éverenskommelse:

Oktober 2015 CMDh-mote

Overféring av éverséattningarna av
6verenskommelsens bilagor till nationella
behdriga myndigheter:

05 december 2015

Medlemsstaternas implementering av
dverenskommelsen (inlamning av &ndringen fran
innehavaren av godkannande for forsdljning):

03 februari 2016
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