Anexo I

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de la(s)
autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para
fluconazol, las conclusiones cientificas son las siguientes:

En vista de los datos disponibles sobre la reaccion a firmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS) obtenidos a partir de la literatura cientifica y las notificaciones espontaneas, incluida en
algunos casos una estrecha relacion temporal, el PRAC considera que una relacion causal entre
fluconazol y DRESS es al menos una posibilidad razonable. El PRAC concluy6 que la informacion del
producto de los productos que contienen fluconazol se debe modificar en consecuencia.

En vista de los datos disponibles sobre las anomalias congénitas obtenidos a partir de la literatura
cientifica, el PRAC considera que una relacion causal entre fluconazol y las anomalias congénitas es al
menos una posibilidad razonable. E1 PRAC concluy6 que la informacién del producto de los productos
que contienen fluconazol se debe modificar en consecuencia.

En vista de los datos disponibles sobre la resistencia a fluconazol obtenidos a partir de la literatura
cientifica y las notificaciones espontaneas, el PRAC considera que una relacion causal entre
fluconazol y un aumento en la resistencia es al menos una posibilidad razonable. E1 PRAC concluy6
que la informacion del producto de los productos que contienen fluconazol se debe modificar en
consecuencia.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacién(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para fluconazol, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) fluconazol no se modifica sujeto a
los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluacion unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen fluconazol y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser
objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que los Estados
Miembros concernidos asi como el solicitante/titular de la autorizacion de comercializacion tengan en
cuenta las consideraciones del CMDh.
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Modificaciones de la informacion del producto para el los medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del producto
(texto nuevo subrayado v en negrita, texto eliminado tachade-atravesado-con-barra)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
e Seccién4.4

Reacciones dermatologicas

Se ha notificado reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

e Seccion 4.8
Resumen del perfil de seguridad:

Se ha notificado reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) en relacion
con el tratamiento con fluconazol (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas
Se debe anadir la siguiente reaccion adversa en la seccion “Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo” del sistema de clasificacion de 6rganos (SOC, por sus siglas en inglés) con una

“frecuencia no conocida’:

Reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

Prospecto

Seccion 2 - Qué necesita saber antes de empezar a usar [nombre del producto]
Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a <tomar> <usar> [nombre del producto].

e Si alguna vez ha presentado una erupcion cutanea grave o descamacion de la piel,
ampollas y/o llagas en la boca después de <tomar> <usar> [nombre del producto].

Se han notificado reacciones cutaneas graves, incluida la reaccion a farmacos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS), en relacion con el tratamiento con [nombre del producto]. Deje de
<tomar> <usar> [nombre del producto] vy busque atencion médica inmediatamente si nota
alguno de los sintomas relacionados con estas reacciones cutaneas graves que se describen en la
seccion 4.

Section 4 — Posibles efectos adversos

Deje de <tomar> <usar> [nombre del producto] v busque atencion médica inmediatamente si
nota alguno de los siguientes sintomas:

e Erupcion generalizada, temperatura corporal alta vy ganglios linfaticos agrandados
(sindrome de DRESS o sindrome de hipersensibilidad a farmacos).

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

e Seccidn 4.6



Los datos de varios miles de mujeres embarazadas tratadas con una dosis acumulada de

<150 mg de fluconazol, administrada en el primer trimestre, no muestran un aumento en el
riesgo general de anomalias en el feto. En un gran estudio de cohortes observacional, la
exposicion a fluconazol oral durante el primer trimestre se relaciono con un pequeiio aumento
del riesgo de anomalias musculoesqueléticas, que corresponde a aproximadamente 1 caso
adicional por cada 1000 mujeres tratadas con dosis acumuladas <450 mg en comparacion con las
mujeres tratadas con azoles topicos v a aproximadamente 4 casos adicionales por cada

1000 mujeres tratadas con dosis acumuladas superiores a 450 mg. El riesgo relativo ajustado fue
1,29 (IC del 95 %: 1.05 a 1,58) para 150 mg de fluconazol oral y 1,98 (IC del 95 %: 1.23 a 3.17)
para dosis superiores a 450 mg de fluconazol.

Prospecto

Section 2 - Qué necesita saber antes de empezar a usar [nombre del producto]

Embarazo <y> <,> lactancia <y fertilidad>

haya-indicado-No debe tomar [nombre del producto] si esta embarazada, cree que podria estar
embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada o de dar el pecho, a menos que su médico
se lo hava indicado.

Fluconazol tomado durante el primer trimestre del embarazo puede aumentar el riesgo de
aborto espontaneo. Fluconazol tomado en dosis bajas durante el primer trimestre puede
aumentar ligeramente el riesgo de que un bebé nazca con anomalias congénitas que afecten a los
huesos y/o musculos.

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
e Seccién 4.4
Candidiasis:

Los estudios han demostrado una prevalencia creciente de infecciones por especies de Candida
distintas de C. albicans. Estas a menudo son resistentes de forma inherente (por ejemplo, C.
krusei v C. auris) o muestran una sensibilidad reducida a fluconazol (C. glabrata). Estas
infecciones pueden requerir un tratamiento antifiingico alternativo secundario al fracaso del
tratamiento. Por tanto, se aconseja a los médicos prescriptores que tengan en cuenta la
prevalencia de la resistencia en varias especies de Candida al fluconazol.

e Seccidn 5.1.

Sensibilidad in vitro

C. glabrata muestra vna-amplia-gama-de-sensibilidad,-mientras-que-CHousei-esresistente-a

fluconazel-una sensibilidad reducida a fluconazol, mientras que C. krusei v C. auris son
resistentes a fluconazol.

Mecanismos de resistencia

Se han notificado casos de sobremfeccwn con especies de Candida d1st1ntas de C. albzcans que a
menudo ses tienen 1 :




sensibilidad reducida (C. glabrata) o resistencia a fluconazol (por ejemplo, C. krusei, C. auris).
Tales easesinfecciones pueden requerir un tratamiento antifungico alternativo.




Prospecto

Section 2 - Qué necesita saber antes de empezar a usar [nombre del producto]
Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a <tomar> <usar> [nombre del producto].

e sila infeccion por hongos no mejora, puede ser necesario un tratamiento antifingico
alternativo.
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunion del CMDh de octubre de 2020

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes
de las traducciones de los anexos del dictamen:

27 de diciembre de 2020

Implementacion del dictamen

por los Estados Miembros (presentacion de la
variacion por parte del Titular de la Autorizacion
de Comercializacion):

25 de febrero de 2021




