Liite I

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset padtelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
nifuroksatsidia koskevista madraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat ovat
seuraavat:

Ottaen huomioon saatavilla olevat tiedot, jotka koskevat kayttéa raskauden ja imetyksen aikana seka
tiedot mutageenisuudesta ja karsinogeenisuudesta in vitro- ja in vivo -tutkimuksista ja kirjallisuudesta
ja spontaaniraporteista saadut tiedot, PRAC katsoo, etta nifuroksatsidin on osoitettu olevan
mahdollisesti mutageeninen, eika sita siksi pida kayttda raskauden ja imetyksen aikana eika sita
suositella naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivat he kayta tehokasta ehkaisya. PRAC katsoi, etta
nifuroksatsidia sisaltavien ladkevalmisteiden valmistetietoja on muutettava tdman mukaisesti.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Nifuroksatsidia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta nifuroksatsidia
sisaltavien laakevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, etta taman yksittaisen maadraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
lddkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkella hyvaksytty
muitakin nifuroksatsidia sisdltdvia laakevalmisteita tai jos niitd kasitelldan tulevissa
hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee jasenmaita/hakijaa/ myyntiluvan haltijoita
ottamaan taman CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtdavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yliviivatid)

Valmisteyhteenveto
o Kohta 4.6

Suositusta, joka koskee kayttda raskauden ja imetyksen aikana seka kayttéa potilailla, jotka voivat
tulla raskaaksi, on muutettava tai se on lisattava seuraavasti:

Raskaus

Tietoja nifuroksatsidin kdytosta raskaana olevilla naisilla on vain vahan.

Lisdadntymistoksisuuden selvittamiseksi ei ole tehty riittdvia eldinkokeita. Nifuroksatsidin on

ei suositella raskauden aikana, eivatka sita saa kayttaa nalset, jotka voivat tulla raskaaksi ja
jotka eivat kaytd tehokasta ehkadisya.

voida kuitenkaan sulkea pois. Koska kokemusta [kauppanimi]-valmisteen kdytostd imetyksen

aikana ei ole, sitad ei suositella.

Hedelméllisyys

Eldinkokeista ei_ole saatu riittdvasti tietoa [kauppanimi]-valmisteen vaikutuksesta
hedelmallisyyteen.

. Kohta 5.2

Tiedot (erittdin) vahaisestd imeytymisesta maha-suolikanavasta on poistettava ja korvattava seuraavilla
tiedoilla:

Suun _kautta annettuna valmiste imeytyy osittain (10-20 %) ruoansulatuskanavasta, ja se
metaboloituu __merkittdvasti. Tarkeimmat verenkierrossa _esiintyvat  yhdisteet ovat

metaboliitteja.

. Kohta 5.3

Tiedot, joiden mukaan genotoksisuus- ja lisdantymistutkimuksista saaduista tuloksista ei ilmennyt
mitaan erityista riskia ihmisille, on poistettava. Kohtaan 5.3 on sisallytettava seuraavat tiedot:

Nifuroksatsidi on mahdollisesti mutageeninen

leuroksatS|d|n karsmoqeemsuutta arvioitiin h||r|IIa (50/sukunuoI|/rvhma) ja rot|IIa




annoksilla 0, 200, 600 tai 1 800 mq/kq/vrk Mutaqeen|S|sta ominaisuuksista huolimatta

kun potilaan paino on 60 kqg).

Pakkausseloste

. 2. Mitd sinun on tiedettava ennen kuin otat [kauppanimi]-valmistetta

Varoitukset ja varotoimet

- Varotoimena [kauppanimi]-valmistetta ei saa antaa raskauden ja imetyksen aikana. Kaytté
. I iy hdolti | oo d .

Raskaus ja imetys

Varotoimena [kauppanimi]-valmistetta ei saa antaa raskauden ja imetyksen aikana. Kaytté-imetyksen

atkana-en-mahdeoHistalyhytaikaisessa-hoeidossa-—Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, saavat kayttaa
[kauppanimi]-valmistetta vain, jos he kdyttdvat tehokasta ehkdisya.




Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous huhtikuussa 2022

Lausunnon liitteiden kdannosten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

6. kesakuuta 2022

Lausunnon taytantéonpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

5. elokuuta 2022
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