Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych flukonazolu, wnioski naukowe sg nastgpujace:

W $wietle dostepnych danych dotyczacych reakceji polekowej z eozynofilig i objawami ogdlnymi
(DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), pochodzacych z
pisSmiennictwa oraz ze zgloszen spontanicznych, w tym w niektorych przypadkach majgcych na bliski
zwiazek czasowy, komitet PRAC uwaza, ze wystgpuje co najmniej uzasadnione prawdopodobienstwo
zwiazku przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem flukonazolu a zespotem DRESS. W zwigzku
z tym komitet PRAC uznal, ze nalezy wprowadzi¢ odpowiednie zmiany do drukéw informacyjnych
produktow leczniczych zawierajacych flukonazol.

W $wietle dostepnych danych dotyczacych wrodzonych wad rozwojowych, pochodzacych z
pisSmiennictwa, komitet PRAC uwaza, ze wystgpuje co najmniej uzasadnione prawdopodobienstwo
zwiazku przyczynowo-skutkowego mi¢dzy stosowaniem flukonazolu a wadami wrodzonymi. W
zwigzku z tym komitet PRAC uznal, Ze nalezy wprowadzi¢ odpowiednie zmiany do drukow
informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych flukonazol.

W $wietle dostepnych danych dotyczacych opornosci na flukonazol, pochodzacych z piSmiennictwa
oraz ze zgloszen spontanicznych, komitet PRAC uwaza, ze wystepuje co najmniej uzasadnione
prawdopodobienstwo zwigzku przyczynowo-skutkowego migdzy stosowaniem flukonazolu a
zwickszeniem opornosci. W zwigzku z tym komitet PRAC uznal, ze nalezy wprowadzi¢ odpowiednie
zmiany do drukéw informacyjnych produktow leczniczych zawierajacych flukonazol.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych flukonazolu grupa koordynacyjna CMDh uznata,

ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) jako substancj¢ czynng flukonazol pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukdéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktow objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace flukonazol sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sa
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposob wdrozyli niniejsza opini¢ CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunicty tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt4.4

Reakcje skorne

Notowano przypadKi reakcji polekowej z eozynofilia i objawami ogolnymi (DRESS. ang. drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms).

e Punkt4.8

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
U pacjentow leczonych flukonazolem notowano przypadki reakcji polekowej z eozynofilia i
objawami ogdélnymi (zespél DRESS) (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Nastepujace dziatanie niepozgdane nalezy doda¢ w kategorii ,,Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej”
klasyfikacji uktadoéw i1 narzadow z czesto$ciag wystgpowania: ,,czesto$¢ nieznana”:

reakcja polekowa z eozynofilia i objawami ogélnymi (DRESS, ang. drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms)

Ulotka dla pacjenta
Punkt 2 — Informacje wazne przed zastosowaniem leku [nazwa wlasna]
Ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci

Przed rozpoczgciem <przyjmowania> <stosowania> <leku> [nazwa wlasna] nalezy omowic to
z lekarzem

e jesli u pacjenta po <przyjeciu> <zastosowaniu> leku [nazwa wlasna] kiedykolwiek
wystapila ciezka wysypka skérna lub zluszczanie sie skory, pecherze i (lub) owrzodzenia

jamy ustnej

U pacjentow leczonych lekiem [nazwa wlasna] wystepowaly przypadKi ciezKkich reakcji
skornych, w tym reakcja polekowa z eozynofilia i objawami ukladowymi (DRESS, ang. drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms). Jesli u pacjenta wystapi ktéorykolwiek z
objawow ciezKich reakcji skornych opisanych w punkcie 4, nalezy przerwa¢ <przyjmowanie>
<stosowanie> leku [nazwa wlasna] i niezwlocznie zwrocié sie o pomoc medyczna.

Punkt 4 — Mozliwe dziatania niepozadane

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawdéw, nalezy przerwaé <przyjmowanie>
<stosowanie> leku [nazwa wlasnal i niezwlocznie zwrocié sie 0 pomoc medvczna:

e rozlegla wysypka, wysoka temperatura ciala i powiekszenie wezlow chlonnych (zespoél
DRESS lub zespol nadwrazliwos$ci na lek).




Charakterystyka Produktu Leczniczego

e Punkt4.6

Dane uzyskane od Kilku tysiecy kobiet w ciazy leczonych flukonazolem w skumulowanej dawce

< 150 mg, podawanym w pierwszym trymestrze ciazy, nie wskazuja zwiekszonego ogélnego
ryzvka wad rozwojowych plodu. W jednym duzym, obserwacyjnvym badaniu kohortowym
narazenie na flukonazol podawany doustnie w pierwszym trymestrze ciazy wiazalo sie z
niewielkim zwiekszeniem ryzyvka wad rozwojowych ukladu mieSniowo-szKkieletowego,
odpowiadajace okolo 1 dodatkowemu przypadkowi na 1000 kobiet leczonych dawkami
skumulowanymi wynoszacymi < 450 mg w poréwnaniu z kobietami leczonymi azolami
stosowanymi miejscowo i okolo 4 dodatkowym przypadkom na 1000 kobiet leczonych dawkami
skumulowanymi wiekszymi niz 450 mg. Skorygowane ryzyko wzgledne wyniosto 1,29 (95% CI:
od 1,05 do 1,58) w przypadku flukonazolu podawanego doustnie w dawce 150 mg i 1,98 (95%
CI: od 1,23 do 3.17) w przypadku dawek flukonazolu wiekszych niz 450 meg.

Ulotka dla pacjenta

Punkt 2 — Informacje wazne przed zastosowaniem leku [nazwa wlasna]

Cigza<,>< 1> karmienie piersig <i wptyw na plodnos¢>

paclentka |est w ciazy lub karml piersia, przypuszcza, ze moze bvc w ciazy lub gdv planule mieé
dziecko., nie powinna przyjmowac leku [nazwa wlasnal, chvba ze lekarz zalecil inaczej.

Flukonazol przyjmowany w pierwszym trymestrze ciazy moze zwiekszac¢ ryzvko poronienia.
Flukonazol przvimowany w malych dawkach w pierwszym trymestrze ciazy moze nieznacznie
zwiekszac¢ ryzvko wad wrodzonych kosci i (lub) miesni narodzonego dziecka.

Charakterystyka Produktu Leczniczego

e Punkt4.4

Kandydoza

Badania wykazaly zwiekszona czestos¢ zakazen wywolanych przez gatunki z rodzaju Candida
inne niz C. albicans. Szczepy te sa czesto z natury oporne (np. C. krusei i C. auris) lub wykazuja
zmniejszona wrazliwos¢ (C. glabrata) na flukonazol. W takich zakazeniach moze by¢ konieczne
zastosowanie innego leczenia przeciwgrzybiczego, jesli wezesniejsze leczenie bylo nieskuteczne.
Dlatego zaleca sie, aby lekarze przepisujacy produkty lecznicze brali pod uwage czestos¢
wystepowania opornosci na flukonazol u réznych gatunkow z rodzaju Candida.

e Punkt5.1
Wrazliwos¢ in vitro
C. glabrata wykazuje szerekizakres-wrazliwosei,podezasgdy-Crhrusei sg-oporne-na-dzialanie

flukenazolu-zmniejszona wrazliwos¢ na dzialanie flukonazolu, natomiast C. krusei i C. auris sa
oporne na flukonazol.

Mechanizmy opornosci



Zgtaszano przypadki nadkazen wywotanych przez gatunki z rodzaju Candida inne niz C. albicans,
ktore czgsto e-nataralnej-oporneseina-flukonazeHnp—Candidatruseiwykazuja naturalng
zmniejszona wrazliwos$¢ (C. glabrata) lub oporno$¢ na flukonazol (np. C. krusei, C. auris). W
takich przypadkizakazeniach moze by¢ konieczne zastosowanie innej metody leczenia
przeciwgrzybiczego.

Ulotka dla pacjenta
Punkt 2 — Informacje wazne przed zastosowaniem leku [nazwa wlasna]
Ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem <przyjmowania> <stosowania> <leku> [nazwa wlasna] nalezy omowic to z
lekarzem

e jesli zakazenie grzybicze nie ustepuje, konieczne moze by¢ zastosowanie innego leczenia
przeciwgrzybiczego.




Aneks II1

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w pazdzierniku 2020 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do stanowiska | 27. grudnia 2020 r.
wiasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 25. lutego 2021 1.
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):




