Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru fluconazol, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Avéand 1n vedere datele disponibile in literatura si in raportarile spontane despre Reactia la medicament
cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), incluzand in cateva cazuri o relatie temporala stransa,
PRAC considerd ca o relatie cauzald intre fluconazol si DRESS este cel putin o posibilitate rezonabila.
PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care contin
fluconazol trebuie sa fie modificate In consecinta.

Avéand 1n vedere datele disponibile in literatura despre malformatii congenitale, PRAC considera cé o
relatie cauzala intre fluconazol si malformatiile congenitale este cel putin o posibilitate rezonabila.
PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care contin
fluconazol trebuie sa fie modificate in consecinta.

Avand 1n vedere datele disponibile in literatura si in raportarile spontane despre rezistenta la
fluconazol, PRAC considera ca o relatie cauzald intre fluconazol si o crestere a rezistentei este cel
putin o posibilitate rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentele care contin fluconazol trebuie s fie modificate in consecinta.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru fluconazol, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin fluconazol este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera cé trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piatd pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In misura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin fluconazol sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si
Aplicantii/Detindtorii Autorizatiilor de punere pe piatd sa ia in considerare aceasta concluzie a CMDh.



Anexa I1

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
e Pct.44

Reactii dermatologice

Au fost raportate reactii la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS).

e Pct4ds8
Rezumatul profilului de siguranta:

Au fost raportate reactii la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS) in asociere
cu tratamentul cu fluconazol (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse trebuie sa fie adaugate in Clasificarea pe aparate, sisteme si organe la
categoria Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat, cu frecventa necunoscuta:

Reactii la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)

Prospect
Pct. 2 — Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati [denumirea medicamentului]
Atentionari si precautii

Inainte sa <luati> <utilizati> [denumirea medicamentului] adresati-vd medicului dumneavoastra

e Daca ati prezentat vreodata o eruptie trecatoare severa pe piele sau descuamare a pielii,
formarea de vezicule si/sau inflamatii ale gurii dupa ce ati <luat><utilizat> [denumirea
medicamentului]

Au fost raportate reactii grave la nivelul pielii, inclusiv reactie la medicament cu eozinofilie si
simptome sistemice (DRESS) in asociere cu tratamentul cu [denumirea medicamentului].
Intrerupeti <administrarea><utilizarea> [denumirea medicamentului] si solicitati imediat
ingrijiri medicale daca observati oricare dintre simptomele legate de aceste reactii grave la
nivelul pielii descrise la pct. 4.

Pct. 4 — Reactii adverse posibile

Intrerupeti <administrarea><utilizarea> [denumirea medicamentului] si solicitati imediat
ingrijiri medicale dacé observati oricare dintre urmatoarele simptome:

e Eruptie extinsa trecatoare pe piele, temperatura corporala ridicata si ganglioni
limfatici mariti de volum (sindromul DRESS sau sindromul de hipersensibilitate la

medicament).




Rezumatul caracteristicilor produsului

Datele de la cateva mii de femei gravide tratate cu o dozi cumulativa de <150 mg de fluconazol,
administrati in primul trimestru, nu demonstreazi o crestere a riscului global al malformatiilor
la fit. intr-un studiu observational de cohorti de mari dimensiuni, expunerea la fluconazol oral
in primul trimestru a fost asociati cu un risc usor crescut al malformatiilor musculo-scheletice,
care corespunde la aproximativ 1 caz suplimentar la 1000 de femei tratate cu doze cumulative

< 450 mg, comparativ cu femeile tratate topic cu azoli, si cu aproximativ 4 cazuri suplimentare
la 1000 de femei tratate cu doze cumulative de peste 450 mg. Riscul relativ ajustat a fost de 1,29
(11 95% 1.05 pénii la 1.58) pentru fluconazol oral 150 mg si 1.98 (If 95% 1.23 pani la 3.17)
pentru doze de fluconazol de peste 450 mg.

Prospect
Pct. 2 — Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati [denumirea medicamentului]

Sarcina<,>< gi> aldptarea <si fertilitatea>

d&m&ea*e&s&a—wa—sp&s—sa—e—faeeﬂ—Nu trebule sa luatl [denumlrea medlcamentulull daca suntetl

gravida, credeti ca ati putea fi gravidi, incercati sa raméneti gravida sau aliptati, cu exceptia
cazului in care medicul dumneavoastra v-a spus s o faceti.

Fluconazolul luat in timpul primului trimestru de sarcini poate creste riscul de avort spontan.
Fluconazolul luat in doze reduse in timpul primului trimestru de sarcini poate creste usor riscul
ca un copil sa se nasci avind defecte congenitale care afecteazi oasele si/sau muschii.

Rezumatul caracteristicilor produsului
e Pct.44
Candidoza:

Studiile au aritat o prevalenti crescuta a infectiilor cu specii de Candida altele decat C. albicans.
Acestea sunt adesea rezistente in mod inerent (de exemplu, C. krusei si C. auris) sau prezinti
sensibilitate redusa la fluconazol (C. glabrata). Asemenea infectii pot necesita tratament
antifungic alternativ secundar esecului terapeutic. Prin urmare, cei care prescriu sunt sfatuiti sa
ia 1In considerare prevalenta rezistentei la fluconazol a diferitelor specii de Candida.

e Pct. 5.1.
Sensibilitatea in vitro

C. glabrata prezinta ©
sensibilitate redusa la ﬂuconazol in tlmp ce C. krusez si C. auris sunt rezistente la ﬂuconazol

Mecanisme de rezistenta

Au existat raportari de superinfectie cu specii de Candida altele decat C. albicans, care n-sunt adesea

au In mod inerent sensibile la-fluconazel{de-exemplu,-Candidatrusei)sensibilitate redusi (C.

glabrata) sau rezistenta la fluconazol (de exemplu, C. krusei, C. auris). Asemenea eazuriinfectii pot
necesita tratament antifungic alternativ.




Prospect
Pct. 2 — Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizati [denumirea medicamentului]
Atentionari si precautii

Inainte sa <luati> <utilizati> [denumirea medicamentului] adresati-va medicului dumneavoastra

e daca infectia fungica nu se amelioreaza, deoarece poate sa fie necesara o terapie
antifungica alternativa.




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din octombrie 2020

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

27 decembrie 2020

Punerea in aplicare a acestei pozitii
de catre statele membre (depunerea variatiei de
catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

25 februarie 2021




