Anexo |

Conclusées cientificas e motivos para a alteragdo nos termos da
Autorizacdo de comercializacao



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o Relatério de avaliagdo PRAC relativamente ao(s) PSUR(s) para nitrofurantoina e
nifurtoinol, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Com base na reviséo da literatura e dos dados de bases de dados de seguranca, o PRAC considerou
que é plausivel uma relacao causal entre nitrofurantoina, nifurtoinol e hepatite autoimune, nefrite
intersticial e vasculite cutanea e, como tal, recomenda a atualizagdo das Informag¢fes do produto,
indicando estas reac¢des adversas com uma frequéncia “desconhecida”. Além disso, devido a gravidade
da hepatite autoimune, a reacéo adversa deste farmaco também devera refletir-se na sec¢éo 4.4 do
Resumo das caracteristicas do produto. O Folheto informativo deve ser atualizado em conformidade.

Além disso, com base nos dados disponibilizados pelos Titulares da autorizagdo de comercializagdo e
nos dados da literatura, a contraindicacdo em doentes com insuficiéncia renal é atualizada
relativamente ao nivel de suspensao da taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR) para <45
mi/min.

A CMDh concorda com as conclusdes cientificas defendidas pelo PRAC.
Motivos para a alteracdo nos termos da Autorizacdo de comercializacao

Com base nas conclusdes cientificas para a nitrofurantoina e o nifurtoinol, a CMDh é da opinido de que
o equilibrio risco/beneficio do(s) produto(s) farmacéutico(s) contendo nitrofurantoina e nifurtoinol é
inalterado, sujeito as altera¢gdes propostas na informacado do produto.

A CMDh defende a posicdo de que as autorizacdes de comercializagdo dos produtos no dmbito desta
avaliacao individual do PSUR devem ser alteradas. Na medida em que produtos farmacéuticos
adicionais contendo nitrofurantoina e nifurtoinol estdo atualmente autorizados na UE ou estdo sujeitos
a procedimentos de autorizagéo futura na UE, a CMDh recomenda que os respetivos Estados-Membros
e os requerentes/titulares de autoriza¢cdes de comercializagdo tenham devidamente em conta esta
posicdo da CMDh.
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Alteracdes nas informacgdes do produto de produto(s) farmacéutico(s)
autorizado(s) a nivel nacional



Alteracdes a incluir nas seccdes relevantes das Informacgdes do produto (novo texto
sublinhado e em negrito, texto apagado riseado)

Resumo das caracteristicas do produto

Seccéo 4.3

Contraindicacgfes relativas a insuficiéncia renal

<...> (depuracio-de-creatinina-inferiora-60-ml/min)<..> (depuracio-de-creatininainferiora40
mifmin) <..>

E apagar quaisquer outros valores de depuracdo de creatinina diferentes de “inferior a 45 ml/min”.
<..> (eGER inferior a 45 ml/min) <..>

Seccéo 4.4

Hepatotoxicidade

Raramente ocorrem reacdes hepaticas, incluindo hepatite, hepatite autoimune, ictericia

colestatica, hepatite créonica ativa e necrose hepatica. Foram reportadas fatalidades. O inicio
da hepatite ativa crénica pode ser insidioso e 0os doentes devem ser monitorizados
periodicamente em relacao a alteracdes nos testes bioguimicos que possam indicar lesées

hepaticas. Se ocorrer hepatite, o farmaco deve ser retirado imediatamente, sendo tomadas
medidas adeguadas.

Seccéo 4.8

Problemas do sistema imunitario: Vasculite cutanea (frequéncia — desconhecida).

Problemas hepatobiliares: Hepatite autoimune (frequéncia — desconhecida).

Problemas renais e urinarios: Nefrite intersticial (frequéncia — desconhecida).

Folheto informativo

Seccéo 2
Avisos e precaucoes

Fale com o seu médico se notar fadiga., amarelecimento dos olhos ou da pele. prurido,

erupcdes cutaneas, dor nas articulacoes, desconforto abdominal, nauseas, vomitos, perda de
apetite, urina escura e fezes palidas ou acinzentadas. Podem ser sintomas de problemas
hepaticos.

Seccéo 4

Inflamacao das paredes dos pequenos vasos sanguineos, causando lesfes cutaneas com
uma frequéncia desconhecida.

Inflamacado no figado causada pela reacdo do sistema imunitario contra células hepaticas
com uma frequéncia desconhecida.

Inflamacédo dos tecidos renais gue circundam os tubulos, causando insuficiéncia renal com
uma frequéncia desconhecida.




Anexo 111

Calendario para a implementacao deste parecer



Calendario para a implementacao deste parecer

Adocédo do parecer da CMDh:

Reunido da CMDh de novembro de 2018

Transmisséo as Autoridades Nacionais
Competentes das traducdes dos anexos sobre o
parecer:

03 de janeiro de 2019

Implementac&o do parecer pelos Estados-
Membros (entrega da alteracao pelo Titular da
autorizacdo de comercializac&o):

27 de fevereiro de 2019
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