Prilog I.

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo izvjeSée o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
nifuroksazid, znanstveni zakljucci su sljededi:

S obzirom na dostupne podatke o primjeni tijekom trudnoce i dojenja, mutagenosti i karcinogenosti iz
in vitro / in vivo ispitivanja, podatke iz literature i spontane prijave, PRAC smatra da je nifuroksazid
pokazao mogudi mutageni potencijal te da se stoga ne smije primjenjivati tijekom trudnoce i dojenja te
da se ne smije preporuciti za uporabu u Zena reproduktivne dobi, osim ako upotrebljavaju ucinkovitu
kontracepciju. PRAC je zakljucio da je potrebno na odgovarajuci nacin izmijeniti informacije o lijeku za
lijekove koji sadrzavaju nifuroksazid.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zakljuécima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuaka za nifuroksazid, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) nifuroksazid nepromijenjen, uz predloZzene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave clanice i podnositelji

zahtjeva / nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze nifuroksazid trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti
predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan
i podebljan, obrisani tekst je preertan)

Sazetak opisa svojstava lijeka
o Dio 4.6.

Preporuku u vezi s primjenom u trudnodi, tijekom dojenja i primjenom u bolesnika s reproduktivnim
potencijalom potrebno je izmijeniti ili dodati na sljededi nadin:

Trudnoéa

Postoji ograni¢ena kolidina podataka o primjeni nifuroksazida u trudnica. Ispitivanja na
Zivotinjama u poqledu reproduktlvne toksi¢nosti _nedostatna su. Nifuroksazid pokazu1e

trudnoée i _ne smiju _ga koristiti_Zene reproduktivne dobi koje ne koriste ucinkovitu

kontracepciju.

Laktacija

utjecaj na gastrointestinalnu mikrofloru dojencadi. Zbog nedostatka iskustva u klinickoj
praksi, ne preporucuje se lijecenje lijekom [naziv lijeka] tijekom dojenja.

Plodnost

Iz ispitivanja na Zivotinjama nije dostupno dovoljno informacija o u¢inku lijeka [naziv lijeka

na plodnost.

o Dio 5.2.

Informacije o zanemarivoj (minimalnoj) apsorpciji iz gastrointestinalnog trakta treba izbrisati i zamijeniti
sljedeéim informacijama:

Lijek se djelomi¢no apsorbira (10 — 20 %) iz gastrointestinalnog trakta nakon peroralne

primjene i znacajno se metabolizira, pri ¢emu su glavni spojevi koji cirkuliraju u krvi
metaboliti.

o Dio 5.3.

Informacije da podaci iz ispitivanja genotoksi¢nosti i reproduktivnih ispitivanja nisu pokazali nikakve
posebne rizike za ljude treba izbrisati. U dio 5.3. potrebno je ukljuditi sljedece informacije:

Nifuroksazid pokazuje moguci mutageni potencijal.

stakorima (52/spol/skupina) koji su dvije godine primali nifuroksazid u prehrani u dozama
od 0, 200, 600 ili_ 1800 mg/kg/dan. Unato¢ mutagenim _svojstvima, karcinogenost

nifuroksazida nije dokazana ha misevima ni na stakorima.




Na temelju usporedbi povrsina, relativni visekratnik izloZzenosti maksimalnoj dozi za ljude od

1800 mqg (493 mg/m? uz pretpostavku tezine bolesnika od 60 kq) dvogodisnijih ispitivanja na

misevima i Stakorima (5400 mg/m?2 odnosno 10 800 mg/m?) iznosi 11, odnosno 22 puta.

Uputa o lijeku

. 2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati [naziv lijeka]
Upozorenja i mjere opreza

- Kao mjera opreza, [naziv lijeka] ne smije se davati tijekom trudnoce i tijekom dojenja. Y

v_ v

Trudnoca i dojenje

Kao mjera opreza, [naziv lijeka] ne smije se davati tijekom trudnoce i tijekom dojenja. Y—stucaju
i jeéenj caj 7 if jerja—U_Zena reproduktivne dobi [naziv

lijeka] smije se koristiti samo ako koriste ucinkovitu kontracepciju.




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u travnju 2022.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim
nacionalnim tijelima:

6. lipnja 2022.

Provedba stajalista u drzavama clanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

5. kolovoza 2022.
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