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Informacni dopis pro zdravotnické pracovniky

Datum: 3.12.2021

Ercefuryl 200 mg (nifuroxazidum) - nova doporuceni pro pouziti u fertilnich
a kojicich zen

Vazena pani doktorko, vazeny pane doktore,

Vazena pani magistro, vazeny pane magistre,

spole¢nost Takeda GmbH Némecko by Vas ve spolupraci se Statnim Ustavem pro kontrolu 1é&iv (SUKL)
chtéla informovat o nasledujicich skute¢nostech:

Shrnuti problematiky

e Nifuroxazid vykazuje mozny mutagenni potencial.

e Nejsou k dispozici adekvatni informace z preklinickych studii, které by mohly
byt pouzity pro odhad reprodukéniho rizika u cClovéka a neni dostatek
zkuSenosti s pouzitim pfipravku u téhotnych Zen. y

e Nifuroxazid nema byt pouzivan béhem téhotenstvi. Zeny nemaji otéhotnét
bé&hem 1é¢by a nejméné 6 mésicl po jejim ukondeni.

e Vzhledem k teoretickému riziku poskozeni gamet je nutné béhem a po uzivani
nifuroxazidu pouzivat t¢innou antikoncepci.

e Vzhledem k chybé&jicim Gidajim o bezpeénosti nema byt nifuroxazid pouZzivan
u kojicich zen.

e Informace o pripravku byly aktualizovany s ohledem na nové predlozené
preklinické Udaje vztahujici se k bezpecnosti pfipravku a idaje vztahujici se ke
vstrebavani nifuroxazidu z gastrointestinalniho traktu. V souvislosti s témito
nové dostupnymi informacemi bylo zménéno doporuceni tykajici se pouZziti
ptipravku u fertilnich a kojicich Zen a u muzd, jejichz partnerky mohou
otéhotnét.

Informace tykajici se bezpecnosti

Nifuroxazid je stfevni antiinfektivum, jehoz plsobeni je omezeno piedevsim na stfevo. Z tohoto divodu
je pripravek Ercefuryl vhodny pouze k 1é¢bé prijmut, kde nedochdzi k prestupu bakterii pres stifevni
sténu. Pripravek Ercefuryl je indikovan u déti starsich 6 let, dospivajicich a dospélych k 1é¢bé akutniho
prijmu bakteridlniho plvodu bez zndmek invaze. Lé¢bu musi doprovazet dietni opatieni a rehydratace,
jejiz zplsob zavisi na zadvaznosti prdjmového onemocnéni, véku a klinickém stavu pacienta.

Béhem jednotného hodnoceni pravidelné aktualizovanych zprdv o bezpecnosti (PSUSA) byly
identifikovany nové informace tykajici se bezpecnosti a farmakokinetiky nifuroxazidu, které zatim nebyly



uvedeny v informacich o pfipravku a drzitel rozhodnuti o registraci byl vyzvan k aktualizaci
doprovodnych textl (SmPC a pFibalové informace). !

PredloZené preklinické studie genotoxického potencidlu jsou omezené ve smyslu kvality provedeni a
nasledn& vypovédni hodnoty. Dle prikaznosti dostupnych ddkazl mdze Ié¢&iva latka nifuroxazid a
pripadné jeji metabolity vykazovat mutagenni potencidl. Klinicky vyznam vsSak vzhledem k uvedenym
nedostatkdm neni jasny. Plvodné bylo predpokladdano, Ze ptipravek se z GIT prakticky neresorbuje a
99 % podané davky zlstava ve stfevé. Na zaklad& nové pfedloZenych idajl je véak zfejmé, Ze pFipravek
je z gastrointestinalniho traktu castec¢né resorbovan (10-20 %) a podléhda vyznamné metabolizaci,
pficemz hlavni ¢ast v cirkulujici krvi tvofi blize nespecifikované metabolity.

Z dlivodu vyraznych nedostatk( v dostupnych informacich SUKL pristoupil k posouzeni bezpe¢nosti pro
pacienty na zakladé tzv. nejhorsiho scénare (worst-case scenario), kdy je latka povazovana za
potencidlné mutagenni a navrhuje proto opatfeni ke snizeni rizika u fertilnich a kojicich Zen a u muzd,
jejichz partnerky mohou otéhotnét. Nifuroxazid nema dle dostupnych preklinickych studii karcinogenni
potencial.

S ohledem na vysSe uvedené nové zjisténé informace bylo pristoupeno ke zméné doporuceni pro pouziti
pripravku u fertilnich a kojicich Zen a u muzl, jejichz partnerky mohou otéhotnét. Doporuéeni, ze
piipravek nemé byt pouzivan v prib&hu t&hotenstvi, z(stdva v platnosti a nové je také doporuéeno, ze
Zeny nemaji ot&hotnét béhem lé¢by a nejméné 6 mésicl po jejim ukonéeni.

Doporuceni pro fertilni Zeny

U Zen, které mohou otéhotnét, je pripravek nové doporucen pouze v pfipadé, ze zena jiz uziva
hormonalni antikoncepci. Vzhledem ke zvySenému riziku tromboembolismu, zejména po zahajeni
uzivani hormonalni antikoncepce, neni vhodné, aby zeny zahajovaly uzivani této antikoncepce pouze
kvili 16¢bé Ercefurylem. Zeny, které mohou otéhotnét, nezbytné potiebuji Ié¢bu Ercefurylem a neuZivaji
hormonaini antikoncepci, musi b&hem 1é¢by a 6 mésicl poté pouzivat jinou dostate¢né G&innou metodu
antikoncepce.

Doporuceni pro muze, jejichz partnerky mohou otéhotnét

Muzi, jejichz partnerky mohou otéhotnét, maji béhem léc¢by a minimalné 90 dni poté pouzivat kondom
a dalsi antikoncepcni metodu, které vedou dohromady k méné nez 1% mife otéhotnéni.

Doporuceni pro pouziti pripravku u kojicich zen

Vzhledem k nizké systémové absorpcinifuroxazidu neni o¢ekavano vyznamné ovlivnéni kojeného ditéte,
i kdyz napfiklad ovlivnéni stfevni flory nelze vyloucit ani pfi minimdalnim mnoZstvi antibiotika
v materském mléce. Vzhledem k chybéjicim zkuSenostem s pouzitim nifuroxazidu béhem kojeni neni
ale 1é¢ba Ercefurylem u kojicich Zen doporucena.

1 https://www.sukl.cz/ercefuryl-nifuroxazid-nova-doporuceni-pro-pouziti-pripravku - Ercefuryl - &ldnek

Hlaseni neZadoucich ucinki

Jakékoli podezienina zavazny nebo neocekdvany nezadouci Gcinek a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi
Iécenych osob je tfeba hlasit Statnimu Ustavu pro kontrolu IéCiv.

Hldseni je mozné zasilat pomoci tiSténého nebo elektronického formulare dostupného na webovych
strankach SUKL, vse potiebné pro hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobédrova 48, Praha
10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Nezadouci UcCinky Ize také hlasit spolecnosti Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0., zastupci
drzitele rozhodnuti o registraci, na email: AE.CZE@takeda.com.
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Kontaktni udaje na drzZitele rozhodnuti o registraci

S pripadnymidalSimi dotazy tykajici se obsahu tohoto dopisu se, prosim, obracejte na mistniho zastupce
drzitele rozhodnuti o registraci:

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.
Skrétova 490/12

120 00 Praha 2-Vinohrady

Ceska republika

Mobil: +420 731 620 895
Telefon: +420 234 722 722
E-mail: info-cz@takeda.com

S pozdravem,

MUDr.Pavel Kovar
Head of Medical Affairs CZ/SK

Doplnujici informace

Aktualizované Casti SmPC (nové informace vyznaceny tuéné a podtrzenim, odstranéné informace

preskrtadty):

Bod 4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O pouziti nifuroxazidu u téhotnych Zen nejsou k dispozici Zzadné nebo pouze omezené udaje.

Studie na zviratech jsou nedostatecné, vzhledem k reprodukcni toxicité. Nifuroxazid vykazuje
mozny mutagenni potencial (viz bod 5.3). Proto nema byt v priibéhu téhotenstvi pFipravek
Ercefuryl pouZivan. Zeny nemaji_otéhotnét béhem lééby a nejméné 6 mésict po jejim
ukonceni. Proto je Iécba fertilnich Zen vhodna jen pro Zeny, které jiZz uzivaji hormonalni
antikoncepci. Vzhledem ke zvysenému riziku tromboembolismu zejména po zahajeni uzivani
hormonalni antikoncepce neni vhodné, aby Zeny zahajovaly uZivani této antikoncepce pouze
kviili 1éébé Ercefurylem. Proto fertilni Zeny, které nezbytné potrebuji 1ébu Ercefurylem a
neuzivaji jiZz pfedem hormonalni antikoncepci, musi pouzivat béhem Ié¢by a 6 mésicd poté
jinou antikoncepcni metodu, nez je hormonalni antikoncepce.



mailto:info-cz@takeda.com

Muzi, ktefi maji partnerky, které mohou otéhotnét, maji béhem Iécby a minimainé 90 dni poté
pouzivat kondom a dalsi antikoncepéni metodu, které dohromady vedou k méné nez 1% mire

otéhotnéni

Neni znamo, zda se pripravek Ercefuryl nebo jeho metabolity vylucduji do matefského mléka.
Vzhledem k tomu, Ze systémova absorpce po peroralnim podani je nizka (10-20 % davky),
neni o¢ekavané vyznamné ovlivnéni kojeného ditéte, i kdyZ nap¥. ovlivhéni stfevni flory nelze
vyloudit ani p¥i minimalnim mnozstvi antibiotika v matefrském mléce. Vzhledem k chybéjicim
udajiim neni Ié¢ba Ercefurylem béhem kojeni doporuéena.

Fertilita
Ze studii na zvifatech nejsou k dispozici dostacujici informace tykajici se vlivu Ercefurylu na
fertilitu.

Bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Intestinalni antibakterialni pFipravek plsobici na principu intraluminéiniho kontaktu. Plsobi
baktericidné a bakteriostaticky na vétsinu stfevnich patogennich bakterii.

Pripravek je po peroralnim podani daste¢né absorbovan (10-20 %) z GIT a vyznamné

s vz

metabolizovan, pficemz metabolity tvoii v cirkulujici krvi hlavni ¢ast.

Bod 5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické Udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po

opakovaném podavani, geretexieity; a hodnoceni kancerogenniho potencidlu a—repredukéni-—texicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro clovéka.

Mutageneze a karcinogeneze
Nifuroxazid vykazuje mozny mutagenni potencial.

Karcinogenni potencial nifuroxazidu byl hodnocen u mysi (50 / pohlavi / skupina) a potkant
(52 / pohlavi / skupina), kterym byl podavan nifuroxazid ve stravé po dobu 2 let v davkach
0, 200, 600 nebo 1800 mg/kg/den. Navzdory mutagennim viastnostem nebyla u mysi ani
potkant prokazana karcinogenita v souvislosti s nifuroxazidem.

Na zakladé porovnani plochy povrchu je relativhi nasobek expozice maximalni davky 1800
mg u c¢lovéka (493 mg/m2 za predpokladu télesné hmotnosti 60kg pacienta) ve dvouletych
studiich u mysi a potkant (5400 mg/m2, resp. 10 800 mg/m?2) 11nasobny a 22nasobny.







