Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for andring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for fluconazol er CMDh
naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

Pé baggrund af de tilgeengelige data om leegemiddelreaktioner med eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS) fra litteraturen og spontane indberetninger, herunder tilfaelde med en taet
tidsmeessig sammenheang, vurderer PRAC, at der som minimum er en rimelig mulighed for en kausal
sammenheang mellem fluconazol og DRESS. PRAC har konkluderet, at produktinformationen for
produkter, der indeholder fluconazol, ber andres i overensstemmelse hermed.

Pa baggrund af de tilgeengelige data om medfedte misdannelser fra litteraturen vurderer PRAC, at der
som minimum er en rimelig mulighed for en kausal sammenhang mellem fluconazol og medfedte
misdannelser. PRAC har konkluderet, at produktinformationen for produkter, der indeholder
fluconazol, ber a&ndres i overensstemmelse hermed.

Pé baggrund af de tilgeengelige data om fluconazolresistens fra litteraturen og spontane indberetninger
vurderer PRAC, at der som minimum er en rimelig mulighed for en kausal sammenhang mellem
fluconazol og @get resistens. PRAC har konkluderet, at produktinformationen for produkter, der
indeholder fluconazol, ber &ndres 1 overensstemmelse hermed.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for fluconazol er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de l&egemidler, der indeholder fluconazol, forbliver uaendret
under forudsetning af, at de foreslaede @&ndringer indferes i produktinformationen.

CMDh er néaet frem til, at markedsferingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
ber @ndres. I det omfang andre leegemidler indeholdende fluconazol allerede er godkendt eller soges
godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de relevante medlemsstater og anseger/indehaver af
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne tager beherigt hensyn til indstilling.



Bilag 11

Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte lzegemiddel/lzegemidler



Zndringer, der skal indferes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé

e Pkt. 4.4

Dermatologiske reaktioner

Der er rapporteret om leegemiddelreaktioner med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS).

e Pkt . 4.8
Opsummering af sikkerhedsprofilen:

Der er rapporteret om legemiddelreaktioner med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) i
forbindelse med fluconazolbehandling (se pkt. 4.4).

Bivirkningstabel

Folgende bivirkninger ber tilfgjes under systemorganklassen "Hud og subkutane veev” med
hyppigheden “’Tkke kendt”.

Laegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS)

Indlaegsseddel

Afsnit 2 — Det skal du vide, for du begynder at bruge [produktnavn]
Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lgen, for du <tager> <bruger> [produktnavn]

e Hyvis du nogensinde har fiet alvorlist hududslaet eller hudafskalning, blisterdannelse
og/eller sir i munden efter at have <taget> <brugt> [produktnavn].

Der er indberettet alvorlige hudreaktioner, herunder en laegemiddelreaktion med eosinofili og
systemiske symptomer (DRESS), i forbindelse med behandling med [produktnavn]. Du skal
stoppe med at <tage> <bruge> [produktnavn] og sege leege med det samme, hvis du fir et eller
flere af de symptomer, der er forbundet med disse alvorlige hudreaktioner, og som er beskrevet
i afsnit 4.

Afsnit 4 — Bivirkninger

Du skal stoppe med at <tage> <bruge> [produktnavn] og sege lege med det samme, hvis du far
et eller flere af folgende symptomer:

e Udbredt udsleet, hgj kropstemperatur og forsterrede lyvmfekirtler (DRESS-syndrom eller
laegemiddeloverfelsomhedssyndrom).

Produktresumé

e Pkt 4.6



Data fra flere tusinde gravide kvinder, der blev behandlet med en kumulativ dosis < 150 mg

fluconazol, administreret i forste trimester, viser ingen stigning i den samlede risiko for
misdannelser hos fosteret. I et stort observations kohortestudie var eksponering for oralt
fluconazol i forste trimester forbundet med en let forgget risiko for muskuloskeletale
misdannelser, svarende til cirka 1 vderligere tilfeelde pr. 1.000 kvinder, der blev behandlet med
kumulative doser < 450 mg, sammenlignet med Kkvinder, der blev behandlet med topiske azoler,
og til cirka 4 vderligere tilfaelde pr. 1.000 kvinder, der blev behandlet med kumulative doser
over 450 mg. Den justerede relative risiko var 1,29 (95 % CI 1,05 til 1,58) for 150 mg oralt
fluconazol og 1,98 (95 % CI 1,23 til 3,17) for doser over 450 mg fluconazol.

Indlzegsseddel

Afsnit 2 — Det skal du vide, for du begynder at bruge [produktnavn]

Graviditet <og> <,> amning <og frugtbarhed>

ikke tage Iproduktnavn] hvis du er graVId har mlstanke om, at du er graVId eller planlzegger at
blive gravid, eller hvis du ammer, medmindre laegen har anvist det.

Indtagelse af fluconazol i de forste tre maneder af graviditeten kan gge risikoen for abort.
Indtagelse af fluconazol i lave doser i de forste tre mianeder af graviditeten kan medfere en let
foreget risiko for, at barnet bliver fodt med misdannelser, der bererer knoglerne og/eller
musklerne.

Produktresumé
e Pkt.44
Candidiasis:

I studier er der set en gget praevalens af infektion med andre Candida-arter end C. albicans.
Disse er ofte naturligt resistente (f.eks. C. krusei og C. auris) eller udviser nedsat felsomhed over
for fluconazol (C. glabrata). Sidanne infektioner kan nedvendiggore anden antimykotisk
behandling sekundaert til behandlingssvigt. Derfor ber laeger tage hejde for pravalensen af
resistens over for fluconazol i diverse Candida-arter.

e Pkt 5.1

Folsomhed in vitro

C. glabrata udviser e . 9
fluconazelnedsat felsomhed over for ﬂuconazol hvorlmod C. krusei og C. auris er resistente over
for fluconazol.

Resistensmekanismer

Der er rapporteret om superinfektion med andre Candida-arter end C. albicans, som ofte iike-er har

naturligt felsemme-oeverfor-fluconazel(feks—Candidatkrusennedsat felsomhed (C. glabrata) eller

resistens over for fluconazol (f.eks. C. krusei, C. auris). Sidanne tifseldeinfektioner kan
nedvendiggere anden antimykotisk behandling.




Indlaegsseddel

Afsnit 2 — Det skal du vide, for du begynder at bruge [produktnavn]
Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen, for du <tager> <bruger> [produktnavn]

¢ Hyvis svampeinfektionen ikke bliver bedre, da det kan vaere nedvendigt med en anden
svampebehandling.
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

Oktober 2020 CMDh-mode

Oversattelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

27. december 2020

Indstillingen implementeres

i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsforingstilladelsen indsender
variationsansegning):

25. februar 2021




