Liite I

Tieteelliset piidtelmit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset piatelmit

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt flukonatsolia koskevista méardaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset padtelmat
ovat seuraavat:

Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoo yleisoireista eosinofiilistd oireyhtymaa (DRESS)
koskevista kirjallisuus- ja spontaaniraporteista saatavissa olevien tietojen seké joidenkin tapausten
laheisen ajallisen yhteyden perusteella, ettd syy-yhteys flukonatsolin ja yleisoireisen eosinofiilisen
oireyhtymén (DRESS) vililld on védhintdin kohtalaisen mahdollinen. Ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitea péatteli, ettd flukonatsolia sisédltdvien valmisteiden valmistetiedot pitdad paivittda
vastaavasti.

Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoo synnynnaisid epdmuodostumia koskevien
kirjallisuudesta saatavissa olevien tietojen perusteella, ettd syy-yhteys flukonatsolin ja synnynnéisten
epdmuodostumien vililld on vidhintdin kohtalaisen mahdollinen. Ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitea péatteli, ettd flukonatsolia siséltdvien valmisteiden valmistetiedot pitdd paivittaa
vastaavasti.

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoo flukonatsoliresistenssid koskevista kirjallisuus- ja
spontaaniraporteista saatavissa olevien tietojen perusteella, ettd syy-yhteys flukonatsolin ja resistenssin
lisddntymisen vélilld on véhintddn kohtalaisen mahdollinen. Laéketurvallisuuden
riskinarviointikomitea péatteli, ettd flukonatsolia siséltdvien valmisteiden valmistetiedot pitdad paivittaa
vastaavasti.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
padtelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Flukonatsolia koskevien tieteellisten paédtelmien perusteella CMDh katsoo, ettd flukonatsolia
siséltdvien ladkevalmisteiden hydty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd timén yksittdisen madraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on till4 hetkelld hyviksytty
muitakin flukonatsolia sisdltdvid ladkevalmisteita tai jos niitd kasitelldan tulevissa
hyviksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee jasenmaita/hakijaa/ myyntiluvan haltijoita
ottamaan tdmin CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.



Liite IT

Kansallisesti hyviksyttyjen laikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtivit muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivatta)

Valmisteyhteenveto
e Kohta4.4
Ihoreaktiot

Yleisoireista eosinofiilista oireyhtymééd (DRESS) on raportoitu.

e Kohta4.8
Turvallisuusprofiilin yhteenveto:

Flukonatsolihoidon yvhtevdessi on raportoitu vleisoireista eosinofiilisti oirevhtymii (DRESS)

(ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Seuraava haittavaikutus pitdd lisdtd elinjarjestelméén [ho ja ihonalainen kudos esiintymistiheyden
tuntematon kohdalle:

Yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymé (DRESS)

Pakkausseloste
Kohta 2 — Mité sinun on tiedettdva ennen kuin kéytit [valmisteen nimi] -valmistetta

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin <otat> <kéytiat> [valmisteen nimi] -valmistetta

e jos sinulle on joskus kehittynyt vaikea-asteista ihottumaa tai ihon kuoriutumista,
rakkuloita ja/tai suun haavaumia [valmisteen nimi] -valmisteen
<ottamisen><Kkivttimisen> jilkeen

[Valmisteen nimi] -valmisteen kiiytossd on raportoitu vakavia ihoreaktioita, mukaan lukien
yleisoireista eosinofiilisti oireyhtyméi (DRESS). Jos havaitset niihin vakaviin ihoreaktioihin
liittyvii oireita, jotka kuvataan kohdassa 4, lopeta [valmisteen nimi] -valmisteen
<ottaminen><kivttiminen> ja hakeudu heti lddKariin.

Kohta 4 — Mahdolliset haittavaikutukset

Jos havaitset jonkin seuraavista oireista, lopeta [valmisteen nimi] -valmisteen
<ottaminen><kivttiminen> ja hakeudu heti ldiKériin:

e Jaaja-alainen ihottuma, kuume ja suurentuneet imusolmukkeet (DRESS-oireyhtymé
eli ladkeyliherkkyysoireyhtyma).

Valmisteyhteenveto

e Kohta4.6



Tiedot useista tuhansista raskaana olevista naisista, jotka ovat saaneet ensimmaisen

raskauskolmanneksen aikana kumulatiivisen flukonatsoliannoksen < 150 mg, eivit osoita sikion
epimuodostumia koskevan kokonaisriskin lisidntyvin. Yhdess:i laajassa havainnoivassa
kohorttitutkimuksessa altistumiseen suun kautta otettavalle flukonatsolille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana liittyi hieman suurentunut luuston ja lihasten epimuodostumien
riski. Lisiiys vastaa noin yhta lisdtapausta 1 000:tta enintiiiin 450 mg kumulatiivisia annoksia
saanutta naista kohden verrattuna atsoleja paikallisesti saaneisiin naisiin ja noin neljii
liséitapausta 1 000:tta vli 450 mg:n kumulatiivisia annoksia saanutta naista kohden. Suun kautta
otettavan 150 mg:n flukonatsoliannoksen korjattu suhteellinen riski oli 1,29 (95 %:n
luottamusvili 1,05-1.58) ja vli 450 mg:n flukonatsoliannosten Kkorjattu suhteellinen riski oli 1,98
(95 %:n luottamusvili 1,23-3,17).

Pakkausseloste

Kohta 2 - Mité sinun on tiedettdvé ennen kuin kaytét [valmisteen nimi] -valmistetta

Raskaus<,>< ja> imetys <ja hedelmaéllisyys>

m&afanﬂyt—Ala ota Ivalmlsteen nlmll -valmlstettaq jos olet raskaana, epallet 01evas1 raskaana,
yritit tulla raskaaksi tai imetit, ellei lidkiirisi ole sité erityisesti miérinnyt.

Flukonatsolin kiytto ensimmaiisen raskauskolmanneksen aikana voi lisiti keskenmenon riskii.
Flukonatsolin kiytto pienini annoksina ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana voi lisitia
hieman riskii, etti syntyvilld vauvalla on synnynnéisii luiden ja/tai lihasten poikkeavuuksia.

Valmisteyhteenveto
e Kohta4.4
Kandidiaasi:

Tutkimukset ovat osoittaneet Candida-lajien, C. albicans -lajia lukuun ottamatta, aiheuttamien
infektioiden esiintyvyyden lisiiintyneen. Ne ovat usein luontaisesti resistentteja flukonatsolille
(esim. C. krusei ja C. auris) tai alentuneesti herkkii flukonatsolille (C. glabrata). Tallaisiin
infektioihin tarvitaan hoidon epionnistumisen jilkeen muunlaista sienildikehoitoa. Liiketti
maariivia ladkireiti kehotetaan siksi ottamaan huomioon eri Candida-lajien
flukonatsoliresistenssin esiintyvyys.

e Kohta5.1.

Herkkyys in vitro

C. glabrata osoittautui laajasti-herkiksikuntaas-CHrusei-onresistenttifakonatsolile—alentuneesti

herkiiksi flukonatsolille, kun taas C. krusei ja C. auris ovat resistentteji flukonatsolille.

Resistenssimekanismi

Candida-lajien superinfektioita on raportoitu C. albicans -lajia lukuun ottamatta, ja eivitkd-ne ovat

usein ele-luontaisesti herldidflukenatselile{esim—Candidafansei)alentuneesti herkkii

(C. glabrata) tai resistentteji flukonatsolille (esim. C. krusei, C. auris). Téllaisiinessa
tapauksessainfektioihin tarvitaan muunlaista sienilddkehoitoa.




Pakkausseloste
Kohta 2 - Mité sinun on tiedettdvé ennen kuin kaytét [valmisteen nimi] -valmistetta

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin <otat> <kdytat> [valmisteen nimi] -valmistetta

e jos sieni-infektio ei parane, koska muunlainen sieniléiikehoito voi olla tarpeen.




Liite ITI

Taméin lausunnon toteuttamisaikataulu



Taméin lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen: CMDh:n kokous lokakuu 2020

Lausunnon liitteiden ké&nnosten toimittaminen | 27. joulukuuta 2020
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytdntéonpano 25. helmikuuta 2021
jdsenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):




