Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till iindring av villkoren for godkidnnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sdkerhetsévervakning och riskbeddmning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sdkerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for flukonazol dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Baserat pa tillgéngliga data om lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)
frén litteraturen och spontana rapporter, inklusive fall med ett tidsméssigt ndra samband, anser PRAC
att ett orsakssamband mellan flukonazol och DRESS ar mojligt. PRAC har dragit slutsatsen att
produktinformationen for produkter som innehéller flukonazol ska 4dndras i enlighet med denna
information.

Baserat pa tillgéngliga data om medfodda missbildningar fran litteraturen anser PRAC att ett
orsakssamband mellan flukonazol och medfédda missbildningar &r mdojligt. PRAC har dragit
slutsatsen att produktinformationen for produkter som innehéller flukonazol ska dndras i enlighet med
denna information.

Baserat pa tillgéingliga data om resistens mot flukonazol frén litteraturen och spontana rapporter anser
PRAC att ett orsakssamband mellan flukonazol och 6kad resistens &r mdjligt. PRAC har dragit
slutsatsen att produktinformationen for produkter som innehéller flukonazol ska dndras i enlighet med
denna information.

CMD(h) instimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skail att dndra villkoren for godkinnande for forséiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for flukonazol anser CMD(h) att nytta-riskforhéllandet for
lakemedlet (1&kemedlen) som innehéller flukonazol dr ofordndrat under forutsittning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forsdljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska dndras. I den mén ytterligare lakemedel som innehaller flukonazol for nédrvarande ér
godkénda 1 EU eller genomgar framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
berdérd medlemsstat och sdkanden/Innehavare av godkdnnande for forsiljning tar hiansyn till denna
standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt
godkiinda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berdrda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genomstruken)

Produktresumé
e Avsnitt 4.4
Hudreaktioner

Likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har rapporterats.

e Avsnitt 4.8
Sammanfattning av sikerhetsprofilen:

Likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har rapporterats vid
behandling med flukonazol (se avsnitt 4.4).

Biverkningar listade i tabellform

Foljande biverkning ska ldggas till under organsystemklassificeringen "Hud och subkutan vdvnad”
med frekvensen ”Ingen kidnd frekvens”:

Likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)

Bipacksedel

Avsnitt 2. Vad du behover veta innan du anvénder [produktnamn]
Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du <tar> <anvénder> [produktnamn]

¢ Om du nagon giang har fatt allvarlisa hudutslag eller flagnande hud, blasor och/eller sar
i munnen efter att du <tagit><anvant> [produktnamn]

Allvarliga hudreaktioner, diribland likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS), har rapporterats i samband med behandling med [produktnamn]. Sluta att
<ta><anvinda> [produktnamn] och upps6k omedelbart akutmottagning om du fir nigot av de
symtom p4a allvarligca hudreaktioner som beskrivs i avsnitt 4.

Avsnitt 4. Eventuella biverkningar

Sluta att <ta><anvanda> [produktnamn] och uppsok omedelbart akutmottagning om du
upplever nagot av foljande symtom:

e utbredda utslag, feber eller svullna lvmfkortlar (DRESS eller
overkinslighetsreaktion mot likemedel).

Produktresumé

e Avsnitt 4.6




Data fran flera tusen gravida kvinnor som behandlats med en ackumulerad dos pa <150 mg
flukonazol under den forsta trimestern visar ingen 6kad total risk for missbildningar hos fostret.

I en stor observationell kohortstudie sigs ett samband mellan exponering for oralt givet
flukonazol under forsta trimestern och en liten forhojd risk for muskuloskeletala
missbildningar. Detta motsvarade cirka 1 vtterligare fall per 1 000 kvinnor som behandlats med
ackumulerade doser pa <450 mg jimfort med kvinnor som behandlats med topikalt
administrerade azoler och cirka 4 vtterligare fall per 1 000 kvinnor som behandlats med
ackumulerade doser pa 6ver 450 mg. Den justerade relativa risken var 1,29 (95 % KI 1,05-1,58)
for 150 mg oralt givet flukonazol och 1,98 (95 % KI 1.23-3.17) for doser 6ver 450 mg flukonazol.

Bipacksedel

Avsnitt 2. Vad du behover veta innan du anvénder [produktnamn]

Graviditet <och> <,> amning <och fertilitet>

ska inte ta Iproduktnamn] om du ar grav1d tror att du kan vara grav1d eller planerar att skﬁa
barn eller ammar, om inte din likare har sagt it dig att gora det.

Om flukonazol tas under den forsta trimestern av graviditeten kan risken for missfall 6ka. Om
flukonazol tas i liga doser under den forsta trimestern kan risken for att ett barn fods med
missbildningar som paverkar skelett och/eller muskler vara niagot 6kad.

Produktresumé

e Avsnitt 4.4

Candidainfektion:

Studier har visat en 6kande forekomst av infektioner med andra Candida-arter in C. albicans.
De ir ofta naturligt resistenta (t.ex. C. krusei och C. auris) eller visar pa minskad Kiinslighet for
flukonazol (C. glabrata). Vid sadana infektioner kan alternativ antimykotisk behandling kriivas
sekundirt vid behandlingssvikt. Diarfor rekommenderas att forskrivare overviager forekomsten
av resistens mot flukonazol hos olika Candida-arter.

e Avsnitt 5.1

Susceptibilitet in vitro

C. glabrata uppvisar en-varierandekinstghetmedan-Clkruset-drresistent mot-flukenazel-minskad

kianslighet for flukonazol medan C. krusei och C. auris ir resistenta mot flukonazol.

Resistensmekanismer

Rapporter har framkommit om superinfektion med andra Candida-arter dn C. albicans, vilka +sig ofta

har inte-dr-kinshgafor flukenazel (tex—Candidatrusenminskad kinslighet for (C. glabrata) eller

resistens mot flukonazol (t.ex. C. krusei, C. auris). IVid sddana fall-infektioner kan alternativ
antimykotisk behandling krivas.




Bipacksedel

Avsnitt 2. Vad du behover veta innan du anvénder [produktnamn]
Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du <tar> <anvénder> [produktnamn]

e om svampinfektionen inte blir béttre eftersom du kan behova fa en annan medicin mot
svampinfektion.
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Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

Oktober 2020 CMD(h)-méte

Overforing av dversittningarna av
stdllningstagandets bilagor till nationella
behoriga myndigheter:

27 december 2020

Medlemsstaternas implementering av
stdllningstagandet

(inldmning av dndringen fran innehavaren av
godkénnande for forséljning):

25 februari 2021




