Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych nifuroksazydu, wnioski naukowe sg nastepujace:

W Swietle dostepnych danych dotyczacych stosowania w czasie cigzy i karmienia piersia, dziatania
mutagennego i rakotwdrczego pochodzacych z badan in vitro i in vivo, literatury i spontanicznych
zgtoszen, komitet PRAC uwaza, ze nifuroksazyd wykazywat mozliwy potencjat mutagenny i dlatego nie
nalezy go stosowac¢ w czasie cigzy i karmienia piersig oraz nie nalezy go zaleca¢ kobietom w wieku
rozrodczym, chyba ze stosujg one skuteczng antykoncepcje. Dlatego komitet PRAC stwierdzit, ze druki
informacyjne produktéw zawierajacych nifuroksazyd nalezy odpowiednio zmienic.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskédw naukowych dotyczacych nifuroksazydu grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) jako substancje czynng nifuroksazyd pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktdw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace nifuroksazyd sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy
sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposéb wdrozyli niniejsza opinie CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukow informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekresteny)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
o Punkt 4.6

Zalecenia dotyczace stosowania u kobiet w cigzy, w czasie karmienia piersig oraz u pacjentéw w wieku
rozrodczym nalezy zmieni¢ lub uzupetni¢ w nastepujacy sposob:

Cigza

Dane dotyczace stosowania nifuroksazydu u kobiet w ciazy sa ograniczone. Badania na
zwierzetach dotyczace szkodliwego wptywu na rozrodczo$¢ sa niewystarczajace.
Nifuroksazyd wykazuje mozliwy potencjal mutagenn atrz punkt 5.3). W zwiazku z tym

produkt [nazwa witasna] nie jest zalecany do stosowania w okresie ciazy i nie nalezy go
stosowa¢ u kobiet w wieku rozrodczym, ktdre nie stosuja skutecznej antykoncepcii.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy nifuroksazyd lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Ze
wzgledu na stab blodost nos¢ produktu [nazwa wiasna wchianlanle z rzewodu

jednak wykluczy¢ wpltywu na mikrobiom przewodu pokarmowego u hiemowlat karmionych
piersia. Ze wzgledu na brak doswiadczenia z praktyki klinicznej nie zaleca sie stosowania

produktu [nazwa wiasna] w okresie karmienia piersia.

Ptodnosé

Nie sa dostepne wystarczajace informacje pochodzace z badain na zwierzetach na temat
wpltywu produktu [nazwa wiasna] na ptodnosé.

. Punkt 5.2
Nalezy usuna¢ informacje dotyczace pomijalnego (minimalnego) wchfaniania z przewodu pokarmowego

i zastgpic je nastepujacymi informacjami:

Po podaniu doustnym produkt jest czesciowo wchtaniany (10-20%) z przewodu
pokarmowego i jest w znacznym stopniu metabolizowany, przy czym giéwne czasteczki

krazace we krwi sa metabolitami.

. Punkt 5.3

Nalezy usuna¢ informacje, ze dane z badan genotoksycznosci i wptywu na rozrodczos¢ nie wskazujg na
zadne szczegodlne ryzyko dla ludzi. W punkcie 5.3 nalezy umiesci¢ nastepujace informacje:

Nifuroksazyd wykazuje mozliwy potencjat mutagenny.

Potencjal rakotworczy nifuroksazydu oceniano u myszy (50/pteé/grupe) i szczuréw
teé/gru ktére otrzymywaty nifuroksazyd w paszy przez 2 lata w dawkach




0, 200, 600 lub 1800 mg/kg mc./dobe. Pomimo witasciwosci mutagennych nie udowodniono
dziatania rakotworczego nifuroksazydu u myszy ani u szczurow.

W oparciu o poréwnania powierzchni ciata, wzgledna wielokrotnosé narazenia na dzialanie

maksymalnej dawki 1800 mg u ludzi (493 mg[mz,grzy]mul_a_c mase ciata 60 kg) w 2- Ietnlch

Ulotka dla pacjenta

. 2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku [nazwa wiasna]

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

- W ramach zachowania $rodkow ostroznosci, leku [nazwa wtasna] nie nalezy podawac¢ w

czasie cigzy i karmienia piersia. Stosowanie-w-okresie karmieniapiersigjest-mozliwew
| . , . .

Cigza i karmienie piersigq

W ramach zachowania srodkow ostroznosci, Ieku [nazwa erasna] nie nalezy podawac w czasie C|qzy i

karmienia piersia.
krétketerminowego—U kobiet w wieku rozrodczym lek |nazwa wlasnal mozna stosowacd tylko
wtedy, gdy stosuja one skuteczng antykoncepcie.




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w kwietniu 2022 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

6. czerwca 2022 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

5. sierpnia 2022 r.
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