I lisa

Teaduslikud jareldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet flukonasooli perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Vottes arvesse saadaolevaid andmeid eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimireaktsiooni
(DRESS) kohta kirjandusest ja spontaansetest teadetest (sh mdned ldhedases ajalises seoses olevad
juhud), on ravimiohutuse riskihindamise komitee seisukohal, et pdhjuslik seos flukonasooli ja
DRESS-i vahel on vihemalt tdenéoliselt vdimalik. Ravimiohutuse riskihindamise komitee joudis
jareldusele, et flukonasooli sisaldavate ravimite ravimiteabesse tuleb teha asjakohased muudatused.

Vottes arvesse kirjandusest saadaolevaid andmeid kaasasiindinud védrarengute kohta, on
ravimiohutuse riskihindamise komitee seisukohal, et pohjuslik seos flukonasooli ja kaasasiindinud
védrarengute vahel on vdhemalt tdendoliselt voimalik. Ravimiohutuse riskihindamise komitee joudis
jéreldusele, et flukonasooli sisaldavate ravimite ravimiteabesse tuleb teha asjakohased muudatused.

Vottes arvesse kirjandusest ja spontaansetest teadetest saadaolevaid andmeid flukonasooliresistentsuse
kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee seisukohal, et pohjuslik seos flukonasooli ja
resistentsuse suurenemise vahel on vihemalt tdendoliselt voimalik. Ravimiohutuse riskihindamise
komitee joudis jareldusele, et flukonasooli sisaldavate ravimite ravimiteabesse tuleb teha asjakohased
muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Flukonasooli kohta tehtud teaduslike jarelduste pohjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm arvamusel, et flukonasooli sisaldava(te) ravimi(te)
kasulikkuse ja riski suhe jdéb samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises késitletavate ravimite miiiigiluba
(mtiiigilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu viljastatud voi kavas edaspidi véljastada
miiiigilube ka teistele flukonasooli sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm asjaomastel liikkmesriikidel ja
taotlejatel/miiiligiloa hoidjatel seda inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste koordineerimisrithma seisukohta arvesse votta.
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Muudatused liikmesriikides miiiigiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse 16ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst labikriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote
e [01k44

Dermatoloogilised korvaltoimed

Teatatud on eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimireaktsioonist (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS).

o L[0ik4.8
Ohutusprofiili kokkuvote

Flukonasool-raviga seoses on teatatud eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega
ravimireaktsioonist (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) (vt 10ik 4.4).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Organsiisteemi klassi ,,Naha ja nahaaluskoe kahjustused* tuleb lisada jirgmine teadmata
esinemissagedusega korvaltoime.

Eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon (DRESS)

Pakendi infoleht

Lbik 2 — Mida on vaja teada enne [ravimi nimetus] kasutamist
Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne [ravimi nimetus] <vitmist> <kasutamist> pidage ndu oma arstiga.

e Kui teil on kunagi tekkinud pérast [ravimi nimetus] <votmist> <kasutamist> raske
nahaloove voi naha koorumine, villid ja/voi suuhaavandid.

[Ravimi nimetus]’ga ravimisel on teatatud rasketest nahareaktsioonidest, sh eosinofiilia ja
siisteemsete siimptomitega ravimireaktsioonist. Kui mérkate loigus 4 Kirjeldatud raskete
nahareaktsioonide mis tahes siimptomeid, lIopetage kohe [ravimi nimetus] votmine ja poorduge

arsti poole.

Loik 4 — Voéimalikud korvaltoimed

Kui mérkate mis tahes jargmisi siimptomeid, lopetage kohe [ravimi nimetus] votmine:

e ulatuslik loove, korge kehatemperatuur ja suurenenud liimfisolmed (eosinofiilia ja
siisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon ehk ravimi iilitundlikkussiindroom).

Ravimi omaduste kokkuvote

e [0ik4.6




Andmed mitme tuhande raseda kohta, keda raviti esimesel trimestril flukonasooli kumulatiivse
annusega < 150 mg, ei niita loote viiirarengute esinemissageduse iildise riski suurenemist. Uhes
suures vaatlevas kohortuuringus seostati suukaudse flukonasooli ekspositsiooni esimese
trimestri ajal lihaste ja luustiku vadrarengute riski vihese suurenemisega, mis vastas licikaudu
1 tdiendavale juhule 1000 naise kohta, keda raviti kumulatiivsete annustega < 450 mg, vorreldes
naistega, keda raviti paiksete asoolidega, ja ligikaudu 4 tiiendavale juhule 1000 naise kohta,
keda raviti kumulatiivsete annustega iile 450 mg. Kohandatud suhteline risk oli flukonasooli
suukaudse annuse 150 mg puhul 1,29 (95% CI 1.,05...1.58) ja flukonasooli iile 450 mg annuse
puhul 1,98 (95% CI11.23...3.17).

Pakendi infoleht
Loik 2 — Mida on vaja teada enne [ravimi nimetus] kasutamist

Rasedus <ja> <,> imetamine <ja viljakus>

maédranud-Kui te olete rase voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda voi imetada, ei tohi
te seda ravimit votta, vilja arvatud juhul, kui teie arst on seda teile maaranud.

v-d o N - O Cd

Flukonasooli votmine raseduse esimese trimestri ajal voib suurendada nurisiinnituse ohtu.
Esimese trimestri ajal viikestes annuses voetav flukonasool voib veidi suurendada ohtu, et laps
siinnib luude ja/voi lihaste siinnidefektidega.

Ravimi omaduste kokkuvote
e [01k44
Kandidiaas

Uuringud on niidanud muude Candida liikide kui C. albicans’i pohjustatud infektsioonide
leviku suurenemist. Need on flukonasooli suhtes sageli loomupéraselt resistentsed (nt C. krusei ja
C. auris) voi viiksema tundlikkusega (C. glabrata). Need infektsioonid voivad pirast ravi
ebadonnestumist vajada monda muud seenevastast ravi. Seetottu soovitatakse ravimi miirajatel
votta arvesse erinevate Candida liikide resistentsuse levimust flukonasooli suhtes.

e Loik 5.1
Tundlikkus in vitro

C. glabrata entlakenaseolsuhtestundhlksamaskai-C-onvei-on-sellesuhtesresistentre on
flukonasooli suhtes viiksema tundlikkusega ja C. krusei ja C. auris on flukonasooli suhtes
resistentsed.

Resistentsusmehhanismid

On registreeritud superinfektsioonide juhte monede teiste Candida liikidega peale C. albicans’i, mis

on sageli ei-ele-flukenaseolile-tundlilcad-(nt-Candidatrused-flukonasooli suhtes viiksema
tundlikkusega (C. glabrata) voi resistentsed (nt C. krusei, C. auris). SellisteljuhtudelSelliste

infektsioonide korral voib osutuda vajalikuks mdni alternatiivne seenevastane ravi.




Pakendi infoleht

Loik 2 — Mida on vaja teada enne [ravimi nimetus] kasutamist
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne [ravimi nimetus] <vGtmist> <kasutamist> pidage n0u oma arstiga.

e Kui seennakKkus ei parane, voib vaja olla kasutada teistsugust seenevastast ravi.
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoha vastuvotmine: koordineerimisriihma koosolek, oktoober 2020
Seisukoha lisade tolgete edastamine 27. detsember 2020

litkkmesriikide padevatele asutustele:

Seisukoha rakendamine litkmesriikides 25. veebruar 2021
(miitigiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




