Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti licku (PSURSs) pre flukonazol su vedecké zavery
nasledovné:

Vzhl'adom na udaje o liekovej reakcii s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) dostupné z literatiiry a spontannych hlasent,
zahrnajlcich v niektorych pripadoch tzku asovi suvislost’, povazuje PRAC kauzalny vztah medzi
flukonazolom a DRESS prinajmen$om za opodstatnenti moznost’. PRAC dospel k zaveru, ze
informacie o licku pre lieky, ktoré obsahuju flukonazol sa maji zodpovedajicim sposobom zmenit’ .

Vzhl'adom na udaje o vrodenych malformaciach dostupné z literatiry povazuje PRAC kauzalny vzt'ah
medzi flukonazolom a vrodenymi malformaciami prinajmensom za opodstatnenti moznost. PRAC
dospel k zaveru, ze informacie o lieku pre lieky, ktoré obsahuju flukonazol sa maji zodpovedajicim
spdsobom zmenit’.

Vzhl'adom na tdaje o flukonazolovej rezistencii dostupné z literatiry a spontannych hlaseni povazuje
PRAC kauzélny vzt'ah medzi flukonazolom a vznikom rezistencie prinajmensom za opodstatnenu
moznost. PRAC dospel k zaveru, ze informécie o licku pre lieky, ktoré obsahuju flukonazol sa majt
zodpovedajiicim spdsobom zmenit’.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnuti o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre flukonazol je CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika lieku
(lickov) obsahujuceho (obsahujicich) flukonazol je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma (majt) byt zmenené. CMDh odportca, aby dotknuté ¢lenské staty
a ziadatel’/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj pre d’alsie
lieky obsahujuce flukonazol, ktoré su v sti¢asnej dobe registrované v Europskej tnii, alebo st
predmetom budtcich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre niarodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislu$nych ¢asti informacii o lieku maju byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text
poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuaty)

Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Cast44

Dermatologické reakcie

Bola hlasena liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS).

o Cast4s8
Zhrnutie bezpecnostného profilu:

V suvislosti s liecbou flukonazolom bola hlasena liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (DRESS) (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Nasledujuca neziaduca reakcia sa ma pridat’ do triedy organovych systémov ,,Poruchy koze
a podkozného tkaniva“ s frekvenciou vyskytu ,,nezname*:

Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS)

Pisomna informécia pre pouZivatel’a

Cast’ 2 — Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete [nazov lieku]

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete <uzivat™> <pouzivat™> [nazov lieku], obrat’te sa na svojho lekara

e Ak sa u vas niekedy objavila zavazna koZna vyrazka alebo olupovanie koZe, pl’uzgiere
a/alebo vriedky v ustach po <uziti> <pouziti> [nazov lieku].

V suvislosti s liecbou [nazov lieku] boli hlasené zavazné koZné reakcie vratane liekovej reakcie

s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS). Ak spozorujete ktorvkol’vek z priznakov suvisiacich s tymito zavaznymi koZnvmi
reakciami, opisanymi v ¢asti 4, prestaiite <uzivat’™> <pouzivat’™> [nazov lieku] a okamzite
vyhPadajte lekarsku pomoc.

Cast’ 4 — Mozné vedlajsie u¢inky

Prestaiite <uzivat’™> <pouzivat’™> [nazov lieku] a okamzite vvhPadajte lekarsku pomoc, ak
spozorujete ktorvkol’vek z nasledujucich priznakov:

e Rozsiahla vyrazka, vyvsoka telesna teplota a zvicéSené lvimfatické uzliny (DRESS
syndrom alebo syndréom precitlivenosti na liek).

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

e Cast4.6



Udaje, ziskané od niekoP’kych tisicok tehotnych Zien, ktoré boli lie¢ené kumulovanou didvkou
<150 mg flukonazolu podavanou v prvom trimestri, nepreukazali Ziadne zvySenie celkového
rizika malformacii plodu. V jednej vel’kej pozorovacej kohortovej Studii bola expozicia
peroralnemu flukonazolu v prvom trimestri spajana s mierne zvySenym rizikom
muskuloskeletalnych malformacii zodpovedajiucim priblizne 1 d’alSiemu pripadu na 1 000 Zien
lieéenych kumulativhymi davkami <450 mg v porovnani so Zenami lieCenymi lokalne
podavanvmi azolmi a priblizne 4 d’alS§imi pripadmi na 1 000 Zien lieéenych kumulativnymi
davkami vyS$Simi ako 450 mg. Adjustované relativne riziko bolo 1,29 (95 % IS 1,05 az 1,58) pre
150 mg peroralneho flukonazolu a 1,98 (95 % IS 1,23 az 3,17) pre davky vysSie ako 450 mg
flukonazolu.

Pisomna informéacia pre pouZivatel’a
Cast’ 2 — Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete [ndzov lieku]

Tehotenstvo<,>< a> doj¢enie <a plodnost™>

ar-Nesmiete
Kk lanulete otehotniet’,

0oa

uznvat’ [nazov lleku]. ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna aleb
alebo ak dojcite, pokial’ vam to neodporucdil vas lekar.

Uzivanie flukonazolu pocas prvého trimestra tehotenstva moze zvysit’ riziko spontanneho
potratu. UZivanie nizkych davok flukonazolu pocas prvého trimestra moze mierne zvvsit’ riziko,
Ze sa diet’a narodi s vrodenymi chybami postihujicimi Kosti a/alebo svaly.

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Cast44
Kandidéza:

Sthdie preukdzali zvySujiicu sa prevalenciu infekcii druhmi Candida inymi ako C. albicans. Tieto
druhy su ¢asto primarne rezistentné (napr. C. krusei a C. auris) alebo vykazuja zniZenu citlivost’
voci flukonazolu (C. glabrata). Takéto infekcie moZu po zlyhani lieCby sekundarne vyZzadovat’
alternativnu antimykoticku lie¢bu. Preto sa predpisujucim lekarom odporuca vziat’ do uvahy
prevalenciu rezistencie roznych druhov Candida voci flukonazolu.

e Cast'5.1.
Citlivost’ in vitro

C. glabrata vykazuje
znizenu citlivost’ voci flukonazolu, zatial’ ¢o C. krusel a C. auris su voci flukonazolu re21stentne

Mechanizmus rezistencie

Boli hlasené superinfekcie druhmi Candida inymi ako C. albicans, ktoré s& Casto vykazuju primarne

neeitlivé-veoéiflakenazolu-(napr—Candidatruseyznizenu citlivost’ (C. glabrata) alebo rezistenciu na

flukonazol (napr. C. krusei, C. auris). Takéto pripadyinfekcie mézu vyzadovat® alternativnu
antimykoticku liecbu.




Pisomna informéacia pre pouZivatela

Cast’ 2 — Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete [nazov lieku]

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete <uzivat™> <pouzivat™> [nazov lieku], obrat'te sa na svojho lekara

e ak sa vas zdravotny stav v suvislosti s mykotickou infekciou nezlepsi, pretoze moéze byt’
potrebna ina antimykoticka liecba.
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v okt6bri 2020

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

27. decembra 2020

Vykonanie stanoviska
¢lenskymi $tatmi (predloZzenie Ziadosti o zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registracii):

25. februara 2021




