Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované
zpravy / aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) nifuroxazidu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Vzhledem k dostupnym tdajim o pouziti b&hem té&hotenstvi a kojeni, mutagenité a karcinogenité ze
studii in vitro/in vivo, literatury a spontannich hlaseni se vybor PRAC domniva, Ze nifuroxazid vykazuje
mozny mutagenni potencial, a proto nema byt béhem téhotenstvi a kojeni pouzivdn a nema byt
doporucen u Zen ve fertilnim véku, pokud nepouzivaji t¢innou antikoncepci. Vybor PRAC dospél

k zavéru, Ze v informacich o pFipravcich obsahujicich nifuroxazid maji byt provedeny odpovidajici
zmeény.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérl tykajicich se nifuroxazidu skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomé&r
pFinosd a rizik 1é¢ivého pfipravku obsahujiciho / I1é&ivych pFipravkd obsahujicich nifuroxazid z(stava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, e je nezbytna zmé&na v registraci ptipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1écivé pripravky s obsahem nifuroxazidu nebo jsou takové pripravky predmétem budoucich
registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zlUc¢astnéné Clenské staty a zadatelé / drzitelé
rozhodnuti o registraci radné zvazili toto stanovisko CMDh.



Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / lécCivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do pFislusnych bod@ informaci o pfFipravku (novy text
podtrzeny a tuc¢né, vymazany text pfesSkrtnuty)

Souhrn Gadajb o pFipravku
. Bod 4.6

Doporuceni tykajici se pouziti v téhotenstvi, béhem kojeni a béhem uzivani u pacientek ve fertilnim
véku je tfeba pozmeénit nebo zahrnout takto:

Téhotenstvi

Udaje o podavani_nifuroxazidu téhotnym ¥endm jsou omezené. Studie na zvifatech jsou

Zz hlediska reprodukcni toxicity nedostatecné. Nifuroxazid vykazuje mozZny mutagenni

nemaiji ho uzivat Zeny ve fertilnim véku, které nepouzivaji icinnou antikoncepci.

Laktace

Neni znamo, zda se nifuroxazid nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Vzhledem k tomu, Ze ma [nazev pripravku] Spatnou biologickou dostupnost (absorpce z GIT

pfibliZné 10-20 % davky), bude mnozstvi v mléce pravdépodobné nizké. Nelze vsak vyloudit

vliv_na gastrointestinalni mikrobiom kojenych déti. Vzhledem k nedostatku zkusSenosti
Z klinické praxe se Iécba pripravkem [nazev pripravku] béhem kojeni nedoporucuje.

FertilitaZe studii_na zviFatech nejsou k dispozici dostatecné informace o uUcinku pFipravku

[nazev pripravku] na fertilitu.

. Bod 5.2

Informace tykajici se zanedbatelné (minimalni) absorpce z gastrointestinalniho traktu je tfeba vymazat
a nahradit témito informacemi:

. v v

Pripravek je po peroralnim podani castecné absorbovan (10-20 %) z gastrointestinalniho

v

traktu a je vyznamné metabolizovan, pficemz hlavni podil v cirkulujici krvi tvofi metabolity.

. Bod 5.3

Informace, Ze Udaje ze studii genotoxicity a reprodukcnich studii neodhalily zadné zvlastni riziko pro
Clovéka, maji byt vymazany. Do bodu 5.3 maji byt zahrnuty nasledujici informace:

Nifuroxazid vykazuje moZzny mutagenni potencial.

Karcmoqenm Dotenaal nifuroxazidu byl hodnocen u mysi (50/pohlavi/skupina) a potkant

prokdzana u mysi ani u potkand.

Na zakladé porovnani ploch povrchu je relativni nasobek expozice maximalni lidské davce
1 800 mg (493 mg/m? za piedpokladu 60kg télesné hmotnosti pacienta) ve dvouletych

studiich u mysi a potkant (5 400 mg/m2 a 10 800 mg/m?) 11nasobny a 22nasobny.




Pribalova informace

. 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek [nazev piipravku] uZivat

Upozornéni a opatfeni

- Jako preventivni opatfeni nema byt pripravek [nazev pfipravku] podavan béhem téhotenstvi

a béhem kojeni. Pouziti- béhem kojenije-mozné vpripadé kratkodobélécby-

Téhotenstvi a kojeni

Jako preventivni opatfeni nema byt pripravek [nazev pfipravku] podavan béhem téhotenstvi a béhem




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



O

Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavérl skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v dubnu 2022

PFedani pFelozenych pfiloh té&chto zavérd 6. Cervna 2022
prisludnym narodnim organtm:

Implementace zavérl &lenskymi staty 5. srpna 2022
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):
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