I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot veéra Farmakovigilances riska verteSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertgjuma zinojumu par flukonazola periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir §adi.

Pamatojoties uz literatiira un spontanajos zinojumos pieejamo informaciju par zalu izraisitu adas
reakciju ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem (Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms — DRESS sindromu), ieskaitot dazus gadijumus ar cieSu saistibu laika attieciba uz
simptomu rasanos, PRAC uzskata, ka c€lonsakariba starp flukonazola lietoSanu un DRESS sindromu
ir vismaz pamatoti iespgjama. PRAC secinaja, ka nepieciesams veikt attiecigos grozijumus
flukonazolu saturoso zalu informacija.

Pamatojoties uz literatiira pieejamo informaciju par iedzimtam anomalijam, PRAC uzskata, ka
celonsakariba starp flukonazola lietoSanu un iedzimtam anomalijam ir vismaz pamatoti iesp&jama.
PRAC secinaja, ka nepieciesams veikt attiecigos grozijumus flukonazolu saturo$o zalu informacija.

Pamatojoties uz literatlira un spontanajos zinojumos pieejamo informaciju par rezistenci pret
flukonazolu, PRAC uzskata, ka c€lonsakariba starp flukonazola lietoSanu un rezistences picaugumu ir
vismaz pamatoti iesp&jama. PRAC secinaja, ka nepiecieSams veikt attiecigos grozijumus flukonazolu
saturo$o zalu informacija.

Humano zalu savstarpgjas atzisanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par flukonazolu, CMD#h uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zaleém, kas satur aktivo vielu flukonazolu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novertgjumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas arf citas zales, kas satur flukonazolu, vai tadas tiks
registrétas nakotng€, CMDh iesaka iesaistitajam dalibvalstim un pieteikuma iesniedz&jam/registracijas
apliecibas Tpas$niekiem nemt vera $o CMD# nostaju.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dzestais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts
e 4.4, apakSpunkts

Dermatologiskas reakcijas

Sanemti zinojumi par zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem (Drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms — DRESS sindromu).

e 4.8. apakSpunkts
DroSuma profila kopsavilkums:

Sanemti zinojumi par zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem
(DRESS sindromu) saistiba ar flukonazola lietoSanu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Minéta nevélama blakusparadiba ir janorada pie OSK “Adas un zemadas audu bojajumi” ar
sastopamibas bieZumu “nav zinami’:

Zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS sindroms)

Lietosanas instrukcija

2. punkts - Kas Jums jazina pirms [zalu nosaukums] lietoSanas
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms [zalu nosaukums] lietoSanas konsultgjieties ar arstu

e jaJums jebkad ir raduSies smagi adas izsitumi vai adas lobiSanas, puslu veidoSanas
un/vai ¢iulas mutes dobuma péc [zalu nosaukums] lietoSanas

Sanemti zinojumi par nopietnam adas nevélamam blakusparadibam, ieskaitot zalu izraisitu
adas reakciju ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem (Drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms — DRESS sindromu), saistiba ar [zalu nosaukums] lietoSanu. Partrauciet
[zalu nosaukums] lietoSanu un nekavéjoties veérsieties pec mediciniskas palidzibas, ja pamanat
kadu no simptomiem, kas atbilst 4. punkta aprakstitajam nopietnajam adas nevelamajam
blakusparadibam.

4. punkts — Iesp€&jamas blakusparadibas

Partrauciet [zalu nosaukums] lietoSanu un nekavéjoties vérsieties péc mediciniskas palidzibas, ja
pamanat kadu no Siem simptomiem:

e plasi izplatiti izsitumi, augsta kermena temperatiira un palielinati limfmezgli (DRESS
sindroms jeb zalu paaugstinatas jutibas sindroms).

Zalu apraksts

e 4.6. apakSpunkts



Dati par vairakiem tiikstoSiem griitnieCu, kas griitniecibas pirma trimestra laika sanémusas

kumulativo flukonazola devu < 150 mg, neliecina par lielaku visparéjo iedzimtu anomaliju risku
auglim. Liela novérojuma kohortas pétijuma iekskigi lietota flukonazola iedarbiba griutniecibas
pirma trimestra laika tika saistita ar nelielu skeleta-muskulu sistémas anomaliju riska
pieaugumu, kas atbilst aptuveni 1 papildu gadijumam uz 1000 sievietém, lietojot kumulativas
devas <450 mg, un aptuveni 4 papildu gadijumiem uz 1000 sievietém, lietojot kumulativas devas
virs 450 mg, salidzinajuma ar lokali lietoto azolu grupas lidzeklu iedarbibu sievietém.
Pielagotais relativais risks bija 1.29 (95% TI 1,05 Iidz 1,58) iekSkigi lietotai flukonazola 150 mg
devai un 1,98 (95% TI 1,23 Iidz 3.17) flukonazola devam virs 450 mg flukonazola.

LietoSanas instrukcija
2. punkts - Kas Jums jazina pirms [zalu nosaukums] lietoSanas

Gritnieciba, <un> <,> baroSana ar kriiti <un fertilitate>

lieisto-darit-Juis nedrikstat lietot [zalu nosaukums], ja Jis esat griitniece vai barojat bérnu ar

Kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biut griitnieciba, vai planojat griitniecibu, ja vien arsts nav
ieteicis to darit.

Lietojot pirmaja griitniecibas trimestri, flukonazols var palielinat spontana aborta risku.
Flukonazola lietoSana mazas devas griitniecibas pirma trimestra laika var nedaudz palielinat
iedzimtu skeleta un/vai muskulu defektu risku bérnam.

Zalu apraksts
o 4.4, apakSpunkts
Kandidoze

Petijumi ir pieradijusi pieaugoSu Candida sugu, iznemot C. albicans, izraisitu infekciju izplatibu.
Tam bieZi piemit dabiska rezistence (pieméram, C. krusei un C. auris) vai samazinata jutiba pret
flukonazolu (C. glabrata). Sadu infekciju gadijuma var biit nepiecieSama alternativa pretséniSu
terapija pec arstesanas neveiksmes. Siiemesla dél zalu parakstitajiem ir ieteicams nemt véra
rezistences pret flukonazolu izplatibu dazadam Candida sugam.

e 5.1. apakSpunkts

Jutiba in vitro

C. glabrata uzrada plasasjutibasrebezas; bet- Cruseipiemitrezistence-pret-flukenazeohs:

samazinatu jutibu pret flukonazolu, bet C. krusei un C. auris piemit rezistence pret flukonazolu.

Rezistences mehanismi

Ir sanemti zinojumi par superinfekciju ar Candida sugam, kas nav C. albicans un kam kasbiezi piem

dabiska ﬂaﬁﬁ&g&s—pfet—ﬂukeﬂazelwemem—éandzda—la%a}samazmata jutiba (C. glabrata) vai
rezistence pret flukonazolu (pieméram, C. krusei, C. auris). Sadu $ades-gadijumesinfekciju
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gadijuma var biit nepiecieSama alternativa pretsénisu terapija.




LietoSanas instrukcija

2. punkts - Kas Jums jazina pirms [zalu nosaukums] lietoSanas
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms [zalu nosaukums] lietosanas konsultgjieties ar arstu

e ja seniSu infekcija nesamazinas, var biit nepiecieSama cita pretséniSu terapija.
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Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Sis vienoSanas ievieSanas grafiks

CMDH vienosanas pienemsana

2020. gada oktobra CMDh sanaksme

VienoSanas pielikumu tulkojumu nostitiSana
valstu kompetentajam iestadem

2020. gada 27. decembris

Vieno$anas ievieSana,
ko veic dalibvalstis (registracijas apliecibas
Tpasnieks iesniedz izmainu pieteikumu)

2021. gada 25. februaris




