Priloga 1

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja
(dovoljenj) za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni rednih
posodobljenih porodcil o varnosti zdravila (PSUR) za nitrofurantoin, nifurtoinol so bili sprejeti naslednji
znanstveni zakljucki:

Na podlagi pregleda literature in podatkov iz varnostnih podatkovnih zbirk je Odbor za oceno tveganja
na podroc¢ju farmakovigilance (PRAC) presodil, da je vzro¢na povezava med nitrofurantoinom,
nifurtoinolom ter avtoimunskim hepatitisom, intersticijskim nefritisom in koZnim vaskulitisom verjetna,
zato priporoca posodobitev informacij o zdravilu z naslednjimi nezelenimi ucinki s pogostnostjo »ni
znano«. Zaradi resnosti avtoimunskega hepatitisa je treba ta nezeleni ucinek zdravila navesti v
poglavju 4.4 Povzetka glavnih znacilnosti zdravila. Ustrezno je treba spremeniti tudi navodilo za
uporabo.

Nadalje se na podlagi podatkov, ki so jih posredovali imetniki dovoljenja za promet z zdravilom, in
podatkov iz literature posodobi kontraindikacija pri bolnikih z ledvi¢no okvaro v povezavi s stopnjo
ocenjene glomerularne filtracije (eGFR), zmanjSano na < 45 ml/min.

Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora
PRAC.

Podlaga za spremembe pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za nitrofurantoin, nifurtoinol odbor CHMP meni, da je razmerje med
koristjo in tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) nitrofurantoin, nifurtoinol, nespremenjeno ob
upoStevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Odbor CHMP zavzema stalisCe, da je treba spremenitidovoljenje (dovoljenja) za promet z zdravili, na
katere se nanaSa ta ocena odbora PSUR. V kolikor so dodatna zdravila, ki vsebujejo nitrofurantoin,
nifurtoinol, trenutno odobrena v EU ali so predmet nadaljnjih postopkov za izdajo dovoljenj v EU, odbor
CHMP priporoca, da zadevne drzave c¢lanice in vlagatelj/imetniki dovoljenja za promet z zdravilom
upostevajo to stalis¢e odbora CHMP.



Priloga 11

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a)
za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
podcrtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila

Poglavje 4.3
Kontraindikacija, ki se nanasa na ledvi¢no okvaro

<..> (otistekkreatininapod-60-mitmin)<..> (ofistekkreatininaped40-mitmin) <..>

ter izbrisati vse druge vrednosti oCistka kreatinina, ki se razlikujejo od navedbe »pod 45 ml/min«.

<..> (eGER pod 45 ml/min) <...>

Poglavje 4.4

Hepatotoksic¢nost

Jetrne reakcije. vkljuéno s hepatitisom, avtoimunskim hepatitisom, holestazno zlatenico,
kroni¢nim aktivnim hepatitisom in nekrozo jeter, se pojavijo redko. Poroc€ali so o smrtnih
primerih. Nastop kronicnega aktivhega hepatitisa je lahko zahrbten, bolnike pa je treba
redno spremljati za spremembe biokemic¢nih preiskav. ki bi kazale na okvaro jeter. Ce se
pojavi hepatitis, je treba takoj prenehati z odmerjanjem zdravila in sprejeti ustrezne

ukrepe.

Poglavje 4.8

Bolezni imunskega sistema: KoZni vaskulitis (pogostnost — ni znana).

Bolezni jeter, ZolCnika in Zol¢evodov: Avtoimunski hepatitis (pogostnost — ni znana).

Bolezni secil: Intersticijski nefritis (pogostnost — ni_ znana).

Navodilo za uporabo

Poglavje 2
Opozorila in previdnostni ukrepi

Pogovorite se s svojim zdravnikom, ¢e se pojavi utrujenost, porumenelost koze ali o€i.
srbenje. kozni izpuscaji. bolecine v sklepih, nelagodje v trebuhu, slabost, bruhanje, izqguba

teka., temen urin in svetlo ali sivo blato. To so lahko simptomi motnje delovanja jeter.

Poglavje 4

Vnetje sten manjsih Zil, ki povzroca koZne lezije z neznano pogostnostjo.

Vnetje jeter zaradi boja imunskega sistema proti jetrnim celicam z neznano pogostnostjo.

Vnetje tkiva ledvic, ki obdaja tubule, kar povzroca okvaro ledvic z neznano pogostnostjo.



Priloga 111

Casovni okvir za izvajanje sprejetega stalisca



Casovni okvir za izvajanje sprejetega stali$¢a

Sprejetje stalis¢a odbora CHMP: Zasedanje odbora CHMP v novembru 2018

Posredovanje prevoda prilog k staliSCu pristojnim | 3. januar 2019
nacionalnim organom:

Izvajanje stalis¢a v drzavah ¢lanicah (imetnik 27. februar 2019
dovoljenja za promet z zdravilom predlozi

spremembe):
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