Anness I

Konkluzjonijiet xjentific¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet)
ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal fluconazole skont id-
dahla fil-lista tal-EURD, il-konkluzjonijiet xjentifi¢i huma kif gej:

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar ir-reazzjoni tal-medi¢ina b’eozinofilja u sintomi sistemi¢i
(DRESS, Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) mil-letteratura u rapporti spontanji
inkluz, f°xi kazijiet, relazzjoni temporali mill-qrib, il-PRAC jikkunsidra li tal-inqas relazzjoni kawzali
bejn fluconazole u DRESS hija possibbilta ragonevoli. [I-PRAC ikkonkluda li l-informazzjoni dwar il-
prodott tal-prodotti li fihom fluconazole ghandha tigi emendata kif xieraq.

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar malformazzjonijiet kongenitali mil-letteratura, il-PRAC
jikkunsidra li tal-inqas relazzjoni kawzali bejn fluconazole u malformazzjonijiet kongenitali hija
possibbilta ragonevoli. [I-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti li fihom
fluconazole ghandha tigi emendata kif xieraq.

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar rezistenza ghal fluconazole mil-letteratura u rapporti spontanji, il-
PRAC jikkunsidra li tal-inqas relazzjoni kawzali bejn fluconazole u zieda fir-rezistenza hija
possibbilta ragonevoli. [I-PRAC ikkonkluda li l-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti li fihom
fluconazole ghandha tigi emendata kif xieraq.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢ci maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal fluconazole is-CMDh huwa tal-fehma li 1-bilan¢ bejn il-
benefi¢cju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom fluconazole mhuwiex mibdul suggett ghall-
bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li l-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht l-iskop
ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-
prodotti medicinali addizzjonali li fihom fluconazole huma awtorizzati attwalment flI-UE jew huma
suggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li 1-Istati Membri
kkon¢ernati u l-applikant /d-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq iqisu kif jixraq din il-
pozizzjoni tas-CMDh.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali awtorizzat(i) fuq livell
nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott
(test gdid sottolinjati u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
e Sezzjoni 4.4

Reazzjonijiet dermatologici

Giet irrappurtata reazzjoni tal-medic¢ina b’eozinofilja u sintomi sistemi¢i (DRESS, Drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms).

e Sezzjoni 4.8
Sommarju tal-profil tas-sigurta:

Giet irrappurtata reazzjoni tal-medié¢ina b’eozinofilja u sintomi sistemi¢i (DRESS) b’rabta mat-
trattament bi fluconazole (ara sezzjoni 4.4).

Lista tabulata tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht I-SOC Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda bi
frekwenza mhux maghrufa:

Reazzjoni tal-medicina b’eozinofilja u sintomi sistemic¢i (DRESS)

Fuljett ta’ Taghrif

Sezzjoni 2 - X’ghandek tkun taf qabel ma tuza [isem tal-prodott medi¢inali]
Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel <tiehu> <tuza> [isem tal-prodott medicinali]

e Jekk qatt zviluppaijt raxx tal-gilda sever jew tqaxxir tal-gilda, infafet u/jew feriti fil-halqg
wara li <hadt> <uzajt> [isem tal-prodott medicinali]

Gew irrappurtati reazzjonijiet tal-gilda serji inkluz reazzjoni tal-medi¢ina b’eozinofilja u
sintomi sistemici (DRESS) b’rabta mat-trattament b’[isem tal-prodott medicinali]. Ieqaf <hu>
<uza> [isem tal-prodott medicinali] u ikseb attenzjoni medika immedjatament jekk tinnota
kwalunkwe mis-sintomi relatati ma’ dawn ir-reazzjonijiet tal-gilda serji deskritti f’sezzjoni 4.

Sezzjoni 4 - Effetti sekondarji possibbli

Ieqaf <hu> <uza> [isem tal-prodott medicinali] u ikseb attenzjoni medika immedjatament jekk
tinnota kwalunkwe mis-sintomi li gejjin:

e Raxx mifrux hafna, temperatura tal-gisem gholja u noduli limfati¢i mkabbrin (is-
sindrome DRESS jew sindrome ta’ sensittivita eccessiva ghall-medicina).

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

e Sezzjoni 4.6



Data minn dlvers1 eluf ta’ nisa tqal ittrattati b’ doza kumulattlva ta’ < 150 mg ta’ ﬂuconazole,

moghtija fl-ewwel trimestru, ma turi l-ebda zieda fir-riskju globali ta’ malformazzjonijiet fil-
fetu. Fi studju wiehed ta’ osservazzjoni ta’ koort kbir, l-esponiment fl-ewwel trimestru ghal
fluconazole mill-halg kien assoé¢jat ma’ zieda zghira fir-riskju ta’ malformazzjonijiet
muskoluskeletrici, li tikkorrispondi ghal madwar kaz wiehed aktar f’kull 1000 mara ttrattata
b’dozi kumulattivi ta’ < 450 mg meta mqgabbla ma’ nisa ttrattati b’azoles topi¢i u ghal madwar
4 kazijiet addizzjonali ghal kull 1000 mara ttrattata b’dozi kumulattivi oghla minn 450 mg. Ir-
riskju relattiv aggustat Kien ta’ 1.29 (CI ta’ 95%, 1.05 sa 1.58) ghal 150 mg fluconazole mill-halq
u 1.98 (CI ta’ 95%, 1.23 sa 3.17) ghal dozi ta’ fluconazole oghla minn 450 mg.

Fuljett ta’ Taghrif

Sezzjoni 2 - X’ghandek tkun taf qabel ma tuza [isem tal-prodott medic¢inali]

Tqala<,><u> treddigh <u fertilita>

%&ghmel—d&n—M’ghandekx tlehu [isem tal-prodott medlcmall] jekk lntl tqlla. tahseb 11 tlsta tkun
tqila, ged tippjana li jkollok tarbija jew ged tredda’, sakemm ma gallekx it-tabib tieghek.

It-tehid ta’ fluconazole matul l-ewwel trimestru tat-tqala jista’ jzid ir-riskju ta’ korriment. It-
tehid ta’ fluconazole f’dozi baxxi matul l-ewwel trimestru jista’ jzid ftit ir-riskju li tarbija
titwieled b’difetti tat-twelid li jaffettwaw l-ghadam u/jew il-muskoli.

Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott
e Sezzjoni 4.4
Kandidjazi:

L-istudji wrew zieda fil-prevalenza ta’ infezzjonijiet bi spe¢i Candida li mhumiex C. albicans.
Dawn spiss ikunu essenzjalment rezistenti (ez. C. krusei u C. auris) jew juru suxxettibbilta
mnaqgqsa ghal fluconazole (C. glabrata). Tali infezzjonijiet jistghu jirrikjedu terapija antifungali
alternattiva sekondarja ghal falliment tat-trattament. Ghalhekk, min jikteb ir-ri¢etta jinghata
parir li jqis il-prevalenza tar-rezistenza f’diversi spe¢i ta’ Candida ghal fluconazole.

e Sezzjoni 5.1.
Suxxettibbilta in vitro
C. glabrata turi

suxxettibbilta mnaqqgsa ghal fluconazole filwaqt li C. kruset u C. auris huma rezistenti ghal
fluconazole.

Mekkanizmi ta’ rezistenza

Kien hemm rapporti ta’ superinfezzjoni bi speci ta’ Candida differenti minn C. albicans, 1i spiss

essenzjalment Hkunt ikollhom mhuxsuxxettibblighal fluconazele-(ez—Candidakrusesuxxettibbilta

mnaqqsa (C. glabrata) jew rezistenza ghal fluconazole (ez. C. krusei, C. auris).
KazijietInfezzjonijiet bhal dawn jistghu jirrikjedu terapija antifungali alternattiva.




Fuljett ta’ Taghrif

Sezzjoni 2 - X’ghandek tkun taf qabel ma tuza [isem tal-prodott medi¢inali]
Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel <tiehu> <tuza> [isem tal-prodott medic¢inali]

e jekk l-infezzjoni fungali ma titjiebx, tista’ tkun mehtiega terapija antifungali
alternattiva.




Anness 111

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh: Laqgha tas-CMDh Ottubru 2020

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali 27 ta’ Dicembru 2020
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni 25 ta’ Frar 2021
mill-Istati Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni
mid-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq):




