I. melléklet

Tudomanyos kiovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érintd
modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékelé Bizottsagnak (PRAC) a flukonazolra
vonatkoz6 idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Tekintettel az eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gyogyszerreakcidval (DRESS) kapcsolatos,
szakirodalomban elérhetd adatokra, illetve az idodnként szoros idébeli Gsszefliggésrol is beszamolo
spontén jelentésekre, a PRAC allaspontja szerint a flukonazol és a DRESS ko6z6tti ok-okozati
Osszefiiggés legalabb észszerl lehetdség. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a flukonazol
hatdéanyagot tartalmazo gyogyszerek terméktajékoztatdjat modositani kell ennek megfelelden.

Tekintettel a velesziiletett rendellenességekkel kapcsolatos, szakirodalomban elérhetd adatokra, a
PRAC allaspontja szerint a flukonazol és a velesziiletett rendellenességek kdzotti ok-okozati
Osszefiiggés legalabb észszerl lehetdség. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a flukonazol
hatéanyagot tartalmazé gyogyszerek terméktajékoztatojat modositani kell ennek megfelelden.

Tekintettel a flukonazol-rezisztenciaval kapcsolatos, szakirodalomban elérhet6 adatokra és spontan
jelentésekre, a PRAC allaspontja szerint a flukonazol ¢és a rezisztencia fokozodasa kdzotti ok-okozati
Osszefiiggés legalabb észszerl lehetdség. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a flukonazol
hatdéanyagot tartalmazé gyogyszerek kiséroiratait ennek megfeleléen modositani kell.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A flukonazolra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
flukonazol hatéanyagot tartalmazé gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kisérbiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh 4llasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozo gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, flukonazolt
tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a kdzelmultban engedélyeztek, illetve a jovoben engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a
kérelmezo/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.
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A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kiséréiratainak modositasai



A Kkiséréiratok vonatkozo6 pontjaiba bevezetend6é modositasok (az 0j szoveg aldhizva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtizva)

Alkalmazasi eloiras
e 4.4 pont
Borreakciok

Eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gvogyszerreakciot (DRESS) jelentettek.

e 4.8 pont
A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa:

Eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gvogyszerreakciot (DRESS) jelentettek a flukonazol-
kezeléssel osszefiiggésben (1asd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A tablazatban ,,A bor és a bor alatti szovetek betegségei €s tlinetei” szervrendszeri kategoriat az alabbi
mellékhatassal kell kiegésziteni ,,nem ismert” gyakorisagi kategoriaval:

Eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gvogyszerreakcio (DRESS)

Betegtajékoztato

2. pont — Tudnivalok a(z) [fantazianév] alkalmazasa elott

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A(z) [fantazianév] <szedése> <alkalmazasa> el6tt beszéljen kezeldorvosaval

e Ha a(z) [fantazianév] <szedése><alkalmazasa> utan sulyos borkiiités vagy borhamlas,
holyagosodas és/vagy szajsebesedés alakult Ki Onnél

Sulvos borreakciokat, koztiik eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gyégyszerreakciot
(DRESS) jelentettek a(z) [fantazianév]-kezeléssel osszefiiggésben. Hagvja abba a(z) [fantazianév]
<szedését><alkalmazasat>, és azonnal kérjen orvosi segitséget, ha 4. pontban leirt, sulyos
borreakciokra utalo tiinetek barmelyikét tapasztalja.

4. pont — Lehetséges mellékhatasok

Hagyvja abba a(z) [fantazianév] <szedését><alkalmazasat>, és azonnal kérjen orvosi segitséget,
ha az alabbi tiinetek barmelyikét tapasztalja:

o Kiterjedt Kkiiités, magas testhomérséklet és megnagvobbodott nyirokcsomok (DRESS
tiinetei vagy gyogyszer-tulérzékenység tiinetei).

Alkalmazasi eloiras

e 4.6 pont



Tobb ezer, a terhesség elso trimeszterében <150 mg kumulativ dozisu flukonazollal kezelt terhes
no adatai alapjan a flukonazol nem noveli a magzat fejlodési rendellenességeinek kumulativ
kockazatat. Egy nagy volmenii megfigyeléses kohorszvizsgalatban, az elso trimeszterben
alkalmazott oralis flukonazol expoziciojat osszefiiggésbe hoztak a vazizomrendszeri fejlodési
rendellenességek kockazatanak Kismértékii emelkedésével, ami — a topikalis azolkezelésben
részesiilo nokhoz képest — koriilbeliil 1 tovabbi esetnek felel meg <450 mg kumulativ dozissal
kezelt 1000 nobetegenként, illetve koriilbeliil 4 tovabbi esetnek felel meg >450 mg kumulativ
dozissal kezelt 1000 nobetegenként. A modositott relativ kockazat értéke 1,29 (95%-os CI: 1,05—
1.58) 150 mg per os flukonazol-dozis, illetve 1,98 (95%-0s CI: 1,23-3.17) 450 mg-ot meghaladé
flukonazol-dozis esetén.

Betegtajékoztato
2. pont — Tudnivalok a(z) [fantazianév] alkalmazasa elott

Terhesség <és><,> szoptatas <¢s termékenység>

[fantazmnev] (o)t ha terhes, 1lletve ha fennall Onnel a terhesseg lehetosege vagy 2vermeket

szeretne, vagy szoptat, Kivéve ha kezeléorvosa erre utasitotta.

A terhesség elso trimesztere alatt szedett flukonazol fokozhatja a vetélés kockazatat. A terhesség
elso trimeszterében kis adagban szedett flukonazol kismértékben fokozhatja annak kockazatat,
hogy az ujsziilott a csontokat és/vagy izmokat érinto sziiletési rendellenességekkel jon vilagra.

Alkalmazasi eloiras
e 4.4 pont
Candidiasis:

A vizsgalatok a Candida-fai ok (kivéve Candida albicans) z'lltali fertozések novekvo

erers

vagy Kisebb érzékenységet mutatnak a flukonazolra (C. glabrata). Az 1lven fertozeseknel
sikertelen kezelés esetén alternativ gombaellenes terapiara lehet sziikség. Ezért javasolt. hogy a
gyvogyszert rendelok vegvék fisyelembe az egves Candida-speciesek flukonazol-rezisztenciajanak

prevalencidjat.

e 5.1 pont
In vitro érzékenység

A C. glabrata
érzékenységet mutat a flukonazolra, mig a C. kruset és C. auris rezisztens a ﬂukonazolra

Rezisztenciamechanizmusok

Non-albicans Candida speciesekkel tortént szuperinfekciorol szolo kdzlemények ismeretesek, amelyek

gyakran eredendOen nem-érzékenyeka-flukenazelra(pl-Candidalterusei)-csokkent érzékenységet

mutatnak (C. glabrata) vagy rezisztensek a flukonazolra (pl. C. krusei, C. auris). llyen
esetekbeninfekciok esetében alternativ gombaellenes terapiara lehet sziikség.




Betegtajékoztato

2. pont — Tudnivaldk a(z) [fantazianév] alkalmazasa elott

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A(z) [fantazianév] <szedése> <alkalmazasa> eldtt beszéljen kezelGorvosaval

e ha a gombas fertozés nem javul, mert mas gombaellenes kezelésre lehet sziikség.
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Utemterv az allaspont végrehajtasiahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasiahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2020. oktéber CMDh iilés

Az éllaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

2020. december 27.

Az allaspont

tagallamok altali végrehajtasa (a modositas
benyujtasa a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal):

2021. februar 25.




