Prilog I.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjeséa o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za flukonazol, znanstveni zakljucci su sljedeéi:

S obzirom na dostupne podatke o reakciji na lijek s eozinofilijom i sistemskimsimptomima (engl. drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) dobivene iz literature i putem spontanog
prijavljivanja, a koja u nekim slucajevima ukljucuje blisku vremensku povezanost, PRAC smatra da je
uzrocna povezanost izmedu flukonazola i reakcije na lijek s eozinofilijom i sistemskimsimptomima u
najmanju ruku razumnamogucénost. Shodno tome, PRAC je zakljucio da je informacije o lijeku za
lijekove koji sadrze flukonazol potrebno izmijeniti.

S obzirom na dostupne podatke o urodenim malformacijama dobivene iz literature, PRAC smatra da je
uzrocna povezanost izmedu flukonazola i urodenih malformacija u najmanju ruku razumna
mogucénost. Shodno tome, PRAC je zakljucio da je informacije o lijeku za lijekove koji sadrze
flukonazol potrebno izmijeniti.

S obzirom na dostupne podatke o rezistenciji na flukonazol dobivene iz literature i putem spontanog
prijavljivanja, PRAC smatra da je uzro¢na povezanostizmedu flukonazola i porasta rezistencije u
najmanju ruku razumna moguénost. Shodno tome, PRAC je zakljucio da je informacije o lijeku za
lijekove koji sadrze flukonazol potrebno izmijeniti.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za flukonazol, CMDh smatra da je omjer Koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) flukonazol nepromijenjen, uz predloZene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave ¢lanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze flukonazol trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti
predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podertan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

SaZetak opisa svojstava lijeka
e Dio4.4

Dermatoloske reakcije

Prijavljena je reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima.

e Dio4.8
Sazetak sigurnosnog profila:

Prijavljena je reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima povezana s lijeCenjem
flukonazolom (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sljede¢u nuspojavu treba dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod ,,Poremeéaji koze i
potkoznog tkiva“ s ucestaloséu ,,nepoznato’:

Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima

Uputa o lijeku

Dio 2 — Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati [naziv lijeka]
Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego <uzmete> <primijenite> [naziv lijeka]

e ako se ikad prije u Vas javio tezak kozni osip ili ljustenje koZe, stvaranje mjehuriéa i/ili
ranice u ustima nakon $to ste <uzeli><primijenili> [naziv lijeka]

Prijavljene su ozbiljne koZne reakcije, uklju¢ujuéi reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskim
simptomima, povezane s lijeCenjem lijekom [naziv lijeka]. Prestanite <uzimati><primjenjivati>
[naziv lijeka] i odmah potrazite lijeCni¢cku pomo¢ ako primijetite neki od simptoma povezan s
navedenim ozbiljnim koZnim reakcijama opisanim u dijelu 4.

Dio 4 — Moguce nuspojave

Prestanite <uzimati><primjenjivati> [naziv lijeka] i odmah potrazite lijeCnicku pomo¢ ako
primijetite neki od sljedecih simptoma:

e prosireni osip, visoka tjelesna temperatura i poveéani limfni évorovi (sindrom reakcije
na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima ili sindrom preosjetljivosti na lijek).

SaZetak opisa svojstava lijeka




Podaci dobiveni od nekoliko tisuca trudnica lije¢enih kumulativnom dozom od < 150 mg
flukonazola, primijenjenom u prvom tromjesecju, nisu pokazali povecanje ukupnog rizika od
pojave malformacija kod fetusa. U jednom velikom opservacijskom kohortnom ispitivanju
izlaganje peroralno primijenjenom flukonazolu u prvom tromjesecju bilo je povezano s malim
povecéanim rizikom od miSi¢no-kostanih malformacija, §to odgovara priblizno 1 dodatnom
slu¢aju na 1000 Zena lijecenih kumulativnim dozama < 450 mg, u usporedbi sa Zenama lijeéenim
topikalnim azolima i pribliZzno 4 dodatna sluc¢aja na 1000 Zena lije¢enih kumulativnim dozama
vec¢im od 450 mg. Prilagoden relativni rizik iznosio je 1,29 (95% CI 1,05 do 1,58) za 150 mg
peroralno primijenjenog flukonazola i 1,98 (95% CI 1,23 do 3.17) za doze vece od

450 mg flukonazola.

Uputa o lijeku
Dio 2 — Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati [naziv lijeka]

Trudnoca <>< > dojenje <i plodnost>

dmgaelj%Ne smuete u11mat1 [nazw lijeka] ako ste trudni, mlsllte da blste mogll biti trudnl 111

pokuSavate zatrudnjeti ili dojite, osim ako Vam lije¢nik nije savijetovao drugacdije.

Uzimanje flukonazola tijekom prvog tromjesec¢ja trudnoée moze povecati rizik od pobacaja.
Uzimanje niskih doza flukonazola tijekom prvog tromjeseéja moze neznatno povecéati rizik
radanja bebe s urodenim manama koje zahvacaju Kosti i/ili miSice.

Sazetak opisa svojstava lijeka

e Dio4.4

Kandidijaza:

Ispitivanja su pokazala povecéanje prevalencije infekcija prouzroc¢enih vrstama iz roda Candida,
iskljucujuéi C. albicans. One su ¢esto inherentno rezistentne (npr. C. krusei i C. auris) ili
pokazuju smanjenu osjetljivost na flukonazol (C. glabrata). Takve infekcije mogu zahtijevati
drugu antifungalnu terapiju zbog neuspjeha u lije¢enju. Stoga se propisivac¢ima savjetuje da
uzmu u obzir prevalenciju rezistencije raznih vrsta iz roda Candida na flukonazol.

e Dio5.1.

In vitro osjetljivost

C. glabrata pokazuje Sirekraspen-osjetljivosti-dokje-CHruseirezistentan-naflukenazel-smanjenu

osjetljivost na flukonazol, dok su C. krusei i C. auris rezistentni na flukonazol.

Mehanizmi rezistencije

Zabiljezene susuperinfekcije vrstama roda Candida, iskljucujuéi C. albicans, koje sa-Cesto imaju

inherentno esjetljive-na-flukenazeHnpr—Candidatuser)-smanjenu osjetljivost (C. glabrata) ili
rezistenciju na flukonazol (npr. C. krusei, C. auris). Takve sta€ajevi-infekcije mogu zahtijevati

primjenu druge antifungalne terapije.




Uputa o lijeku

Dio 2 — Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati [naziv lijeka]
Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego <uzmete> <primijenite> [naziv lijeka]

e ako se gljivicna infekcija ne povuce, jer ¢e mozda biti potrebno primijeniti drugu
antifungalnu terapiju.




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajaliSta



Raspored provedbe ovog stajaliSta

Usvajanje stajalista CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u listopadu 2020.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim
nacionalnim tijelima:

27. prosinca 2020.

Provedba stajaliSta u drzavama ¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

25. veljace 2021.




