Prilog 1.

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
nitrofurantoin i nifurtoinol, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Na temelju pregleda literature i podataka iz baza podataka o sigurnosti, PRAC je smatrao da je
uzro¢no-posljedi¢na povezanost nitrofurantoina i nifurtoinola sa autoimunim hepatitisom,
intersticijskim nefritisom i kutanim vaskulitisom moguca, stoga preporucuje azuriranje informacija o
lijeku navodenjem ovih nuspojava s ucestalosti ,,nepoznato”. Takoder, zbog ozbiljnosti autoimunog
hepatitisa ove bi nuspojave trebale biti navedene i u dijelu 4.4 sazetka opisa svojstava lijeka. Uputu o
lijeku treba aZurirati u skladu s tim.

Nadalje, na temelju podataka dobivenih od nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet i podataka
iz literature, kontraindikacija u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega azurirana je s obzirom na
grani¢nu razinu procijenjene brzine glomerularne filtracije (eGFR) od <45 ml/min.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.
Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuaka za nitrofurantoin i nifurtoinol, CMDh smatra da je omjer koristi i
rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) nitrofurantoin i nifurtoinol nepromijenjen, uz predloZene 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 c¢lanice 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 nitrofurantoin i nifurtoinol trenutno odobrene u EU-u
ili koji ¢e biti predmetom buducéeg postupka odobravanja u EU-u.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



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

Sazetak opisa svojstava lijeka

Dio 4.3

Kontraindikacija koja se odnosi na osteéenje funkcije bubrega

<..> (khrenskreatininamanji-ed-60-mifmin)<..> (klirenskreatininamanji-ed40-mifmin) <..>

Izbrisati i sve druge vrijednosti klirensa kreatinina koje nisu ,,manje od 45 ml/min”.

<..> (eGER manji od 45 mi/min) <..>

Dio 4.4

Hepatotoksic¢nost

Jetrene reakcije, ukljucujuéi hepatitis, autoimuni hepatitis, kolestatsku Zuticu, kronicni
aktivni hepatitis i nekrozu jetre, rijetko se javljaju. Zabiljezeni su smrtni slucajevi. Nastup
kroni¢nog aktivhog hepatitisa moze biti neprimjetan pa bolesnike treba periodi¢no pratiti
radi uocavanja promjena u biokemijskim pretragama koje bi ukazivale na ostecenje jetre.
Ako se pojavi hepatitis, potrebno je odmah prekinuti primjenu lijeka i poduzeti

odgovarajuce mjere.

Dio 4.8

Poremecaji imunoloskog sustava: Kutani vaskulitis (ucestalost — nepoznato).
Poremecdaji jetre i zuci: Autoimuni hepatitis (ucestalost — nepoznato).

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava: Intersticijski nefritis (ucestalost — nepoznato).

Uputa o lijeku

Dio 2.
Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ako primijetite umor, Zutu boju koZe ili ociju. svrbez. koZne osipe,
bol u zglobovima, nelagodu u trbuhu, muéninu, povradanje, gubitak apetita, tamnu mokracéu

i stolice svijetle ili sive boje. To mogu biti simptomi poremecaja jetre.

ucestalosti.

Upala jetre uzrokovana napadom imunoloSkog sustava na stanice jetre, nepoznate
ucestalosti.

Upala bubrega koja zahvaéa tkivo oko bubreznih tubula i uzrokuje osteé¢enje funkcije
bubrega, nepoznate ucestalosti.




Prilog I11.

Raspored provedbe ovog stajaliSta



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a: Sastanak CMDh-a u studenom 2018.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim 3. sije¢nja 2019.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama c¢lanicama 27. veljace 2019.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):
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