Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) flukonazolu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Na zékladé dostupnych udaji o 1ekove reakcei s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS)

z literatury a ze spontannich hlaseni, které v né€kterych ptipadech popisuji uzkou ¢asovou souvislost,
rozhodl vybor PRAC, Ze kauzalni vztah mezi flukonazolem a DRESS je pfinejmensim mozny. Vybor
PRAC rozhodl, Ze udaje o ptipravcich s obsahem flukonazolu maji byt nasledujicim zpisobem
doplnény.

Na zéklad¢é dostupnych daji z literatury o vrozenych malformacich, rozhodl vybor PRAC, ze
kauzalni vztah mezi flukonazolem a vrozenymi malformacemi je pfinejmensim mozny. Vybor PRAC
rozhodl, Ze Gdaje o piipravcich s obsahem flukonazolu maji byt nasledujicim zptisobem doplnény.

Na zékladé dostupnych udaji z literatury o rezistenci viici flukonazolu a ze spontannich hlaseni
rozhodl vybor PRAC, 7Ze kauzalni vztah mezi flukonazolem a narQstem rezistence je pfinejmensim
mozny. Vybor PRAC rozhodl, Ze Gdaje o ptipravcich s obsahem flukonazolu maji byt nasledujicim
zpusobem doplnény.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zéklad¢ védeckych zavéri tykajicich se flukonazolu skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér
prinosti a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é€ivych piipravki obsahujicich flukonazol ziistava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pripravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dosp¢la ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravki zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé ptipravky s obsahem flukonazolu nebo jsou takové ptipravky predmétem
budoucich registracnich tizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby ztcastnéné ¢lenské staty a
zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha I1

Zmény v informacich o piipravku pro 1é¢ivy piipravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZeny do prisluSnych bodii informaci o pfipravku (novy text podtrZzeny
a tucné€, vymazany text preskrtnuty)

Souhrn udaji o pripravku
e Bod4.4

Dermatologické reakce

Byla hlaSena lékova reakce s eozinofilii a systémovvmi priznaky (DRESS).

e Bod4.8
Souhrn bezpec¢nostniho profilu:

V souvislosti s 1éébou flukonazolem byla hlaSena lékova reakce s eozinofilii a systémovvmi
priznaky (DRESS) (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkt

Do tfidy organovych systémi Poruchy kiize a podkozni tkan€¢ ma byt ptidan nasledujici nezadouci
ucinek s frekvenci neni znamo:

Lékova reakce s eozinofilii a systémovvmi priznaky (DRESS)

Piibalova informace

Bod 2 — Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek [nazev piipravku] pouzivat
Upozornéni a opatieni

Pred <uzitim> <pouzitim> pfipravku [nazev ptipravku] se porad’te se svym lékarem.

e Pokud se u Vas po <uziti> <pouziti> pripravku [nazev pripravku] kdvkoli objevila
zavazna kozni vyrazka nebo odlupovani kuze, puchyie a/nebo bolestivé viidky v ustech.

V souvislosti s 1écbou pripravkem [nazev pripravku] byly hlaSeny zavazné koZni reakce véetné
1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS). Pokud zaznamenate kterykoli

z priznaku téchto zavaznych koZnich reakci, které jsou popsany v bodé 4, prestarte pripravek
[nazev pripravku] <uzivat> <pouzivat> a okamzité vyhledejte lékai'skou pomoc.

Bod 4 — Mozné nezadouci ti¢inky

Pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich priznakii, pirestaite pripravek [nazev pripravku]
<uzivat> <pouzivat> a okamzité vyhledejte lékaiskou pomoc:

e Rozsahla vvrazka, vysoka télesna teplota a zvétSené lvmfatické uzliny (syndrom
DRESS neboli syndrom lékem vyvolané precitlivélosti).

Souhrn udaji o pFipravku

e Bod4.6



Udaje od nékolika tisic t&hotnych Zen, které byly lé¢eny kumulativni davkou flukonazolu

<150 mg podavanou v prvnim trimestru, neprokazaly zvySeni celkového rizika malformaci
plodu. V jedné rozsahlé observacni kohortové studii byla expozice peroralné podavanému
flukonazolu v prvnim trimestru spojena s mirnvm zvysSenim rizika muskuloskeletalnich
malformaci, které odpovidalo piiblizné 1 nadpocetnému piipadu na 1000 Zen lééenych
kumulativnimi davkami < 450 mg a pribliZzné€ 4 nadpocetnym piipadim na 1000 Zen lé¢enych
kumulativnimi davkami vy$§imi neZ 450 mg ve srovnani se Zenami lé¢enymi topicky
podavanvmi azoly. PFizpusobené relativni riziko bvlo 1,29 (95% CI 1,05 az 1,58) pro peroralni
davku flukonazolu 150 mg a 1,98 (95% CI 1,23 az 3.17) pro davky flukonazolu vys$si nez 450 mg.

Pribalova informace
Bod 2 — Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete ptipravek [nazev piipravku] pouzivat

Téhotenstvi <,> <a> kojeni <a plodnost>

Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze muZete bvt tehotna, planulete otehotnet nebo Kojite,

neuzivejte pripravek [nazev pripravku], pokud Vam to Vas lékar nedoporucdi.

Uzivani flukonazolu béhem prvniho trimestru téhotenstvi muze zvvsit riziko potratu. UZivani
nizkvch davek flukonazolu béhem prvniho trimestru téhotenstvi muze u ditéte mirné zvvsit
riziko vrozenvch vad postihujicich kosti a/nebo svaly.

Souhrn udaji o piipravku
e Bod4.4
Kandiddza:

Studie prokazaly zvvSujici se prevalenci infekci druhy rodu Candida jinymi nez C. albicans. Tyto
jsou Casto prirozené rezistentni (napr. C. krusei a C. auris) k flukonazolu nebo k nému vykazuji
snizenou citlivost (C. glabrata). Takové infekce mohou po selhani 1ééby vyzadovat alternativni
antimykotickou lé¢bu. Proto je doporuceno pri predepisovani vzit v avahu prevalenci rezistence
ruznych druhu rodu Candida k flukonazolu.

e Bod5.1.

Citlivost in vitro

C. glabrata vykazuje Sirekeu-eitlivostzatimeo-Claruseijerezistentnikflukenazelu—sniZenou

citlivost k flukonazolu, zatimco C. krusei a C. auris jsou k flukonazolu rezistentni.

Mechanismus rezistence

Byly hlaseny superinfekce druhy rodu Candida jinymi nez C. albicans, které jsew-Casto vykazuji
prirozené neeithivékflakonazelu-(napit—Clarusei)sniZenou citlivost (C. glabrata) nebo jsou

rezistentni k flukonazolu (napt. C. krusei, C. auris). Takov¢ p¥ipady infekce mohou vyzadovat
alternativni antimykotickou 1é¢bu.

Pribalova informace

Bod 2 — Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek [nazev ptipravku] pouzivat



Upozornéni a opatieni
Pred <uzitim> <pouzitim> pfipravku [nazev piipravku] se porad’te se svym lékarem.

e Pokud se mykoticka infekce (infekce vyvolana houbami — plisnémi ¢i kvasinkami)
nezlepSuje, protoze takovy stav muze vvzadovat jinou léc¢bu.




Ptiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v tijnu 2020

Predani ptelozenych ptiloh téchto zaveri
ptislusnym narodnim orgéntim:

27. prosince 2020

Implementace zavért
¢lenskymi staty (predlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

25. tinora 2021






