Liite I

Tieteelliset padtelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset padtelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
flukonatsolia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat ovat
seuraavat:

Ottaen huomioon kirjallisuudesta ja tapausselostuksista saatavilla olevat tiedot flukonatsolin haitoista
raskaudenaikaisessa kdytdssa ja todennakdisen vaikutusmekanismin PRAC katsoo, etta flukonatsolin
ja raskaudenaikaisen kayton aiheuttamien haittojen vdlinen syy-seuraussuhde on ainakin kohtalaisen
mahdollinen. PRAC katsoi, etta flukonatsolia sisaltavien ldaakevalmisteiden valmistetietoja on
muutettava tdman mukaisesti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CMDh hyvaksyy PRAC:n yleiset johtopaatokset ja suosituksen
perusteet.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Flukonatsolia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettad flukonatsolia sisdltavien
|adkevalmisteiden hyoéty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh suosittelee myyntiluvan/myyntilupien ehtojen muuttamista.



Liite II

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yliviivattd)

Valmisteyhteenveto
¢ Kohta 4.6

Valmisteen raskaudenaikaiseen kayttdon liittyvia riskeja koskevia tietoja on muutettava siten, etta kohta
kuuluu seuraavasti:

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Ennen hoidon aloittamista potilaalle on ilmoitettava sikidolle mahdollisesti aiheutuvasta
riskista.

Kerta-annoshoidon jdlkeen suositellaan yhden viikon lddkkeetontd odotusjaksoa (vastaa 5-6

puoliintumisaikaa) ennen raskaaksi tuloa (ks. kohta 5.2).

Pidemmissa hoitojaksoissa ehkdisya voidaan harkita tarpeen mukaan naisille, jotka voivat
tulla raskaaksi, koko hoitojakson ajan ja viikon ajan viimeisen annoksen jdlkeen.

Raskaus

Havainneoivassa-tutkimuksessaehdotettiin_Havainnoivien tutkimusten mukaan spontaanin
keskenmenon riski on suurentunut naisilla, joita on hoidettu flukonatsolilla raskauden ensimmaisen_

ja/tai toisen kolmanneksen aikana verrattuna naisiin, joita ei ole hoidettu flukonatsolilla tai joita
on hoidettu paikallisesti atsoleilla saman ajanjakson aikana.

Tiedot useista tuhansista raskaana olevista naisista, jotka ovat saaneet ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana kumulatiivisen flukonatsoliannoksen < 150 mg, eivat osoita sikion
epamuodostumia koskevan kokonaisriskin lisaantyvan. Yhdessa laajassa havainnoivassa
kohorttitutkimuksessa altistumiseen suun kautta otettavalle flukonatsolille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana liittyi hieman suurentunut luuston ja lihasten epamuodostumien riski.

Lisdys vastaa noin yhta lisatapausta 1 000:tta enintdan 450 mg kumulatiivisia annoksia saanutta naista
kohden verrattuna atsoleja paikallisesti saaneisiin naisiin ja noin neljaa lisdtapausta 1 000:tta yli 450 mg:n
kumulatiivisia annoksia saanutta naista kohden. Suun kautta otettavan 150 mg:n flukonatsoliannoksen
korjattu suhteellinen riski oli 1,29 (95 %:n luottamusvéli 1,05-1,58) ja yli 450 mg:n flukonatsoliannosten

korjattu suhteellinen riski oli 1,98 (95 %:n luottamusvali 1,23-3,17). Pikkulapsita;,jeiden—diditsaivat

Saatavilla olevat epidemiologiset tutkimukset sydamen epdamuodostumista flukonatsolin
raskaudenaikaisen kdyton yhteydessa antavat epdjohdonmukaisia tuloksia. Viiden
havainnoivan tutkimuksen meta-analyysissa havaittiin kuitenkin, etta sydamen
_p_muodostumlen riski on 1,8-2-kertainen verrattuna siihen, ettei flukonatsolia oIIut kavtettv

tuhansia raskaana olevia naisia, jotka altistuivat flukonatsolille raskauden ensimmaisen

kolmanneksen aikana.

Tapausilmoituksissa kuvataan synnynndisid epdamuodostumia vauvoilla, joiden Adidit saivat




kuukauden ajan koksidioidomykoosin hoidossa. Na&illa vauvoilla havaittuja synnynndisia
epamuodostumia ovat mm. lyhytkalloisuus, korvien kehityshdirio, iso etuaukile, reisiluun

kayristyminen sekd varttind- ja olkaluun yhteenluutuma. Flukonatsolin kdytén ja ndiden
synnynndisten epamuodostumien vdlinen syy-seuraussuhde on epavarma.

Flukonatsolia ei pida kayttaa raskauden aikana normaaliannoksin eikd lyhytaikaisesti ellei raskaana
olevan potilaan kliininen tilanne edellyta hoitoa.

Flukonatsolia ei pida kayttda raskauden aikana suurina annoksina ja/tai pitkdaikaisesti ellei potilaalla ole
henkea uhkaava infektio.

Pakkausseloste
e Kohta 2
Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Jos olet raskaana tai imetat, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
|adkarilta tai apteekista neuvoa ennen taman laakkeen kayttoa.

Jos suunnittelet raskaaksi tulemista, on suositeltavaa odottaa viikko yksittdisen
flukonatsoliannoksen jalkeen ennen raskaaksi tulemista.

Jos kyseessa on pidempiaikainen flukonatsolihoito, keskustele lddkarin kanssa siitd,
tarvitaanko hoidon aikana asianmukaista ehkdisyd, jonka on jatkuttava viikon ajan viimeisen

annoksen jdlkeen.

Al3 ota Diflucan-valmistetta, jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai yritat tulla raskaaksi, ellei
laakari ole sita erityisesti maarannyt. Jos tulet raskaaksi taman laakkeen kaytén aikana tai 1 viikon
kuluessa viimeisimmasta annoksesta, ota yhteytta [aakariin.

Flukonatsolin kaytté raskauden ensimmaisen tai toisen kolmanneksen aikana voi lisatd keskenmenon
riskia.

Flukonatsolin kayttd pienirdannoksina ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana voi lisata hieman
riskid, etta syntyvalld vauvalla on synnynnaisia sydamen, luiden ja/tai lihasten poikkeavuuksia.

Vauvoista, joiden synnynndiset epamuodostumat vaikuttavat kalloon, korviin seka reisiluiden
ja kyynarpdaan luihin on ilmoitettu naisilla, joita on hoidettu vahintdadn kolme kuukautta

suurilla flukonatsoliannoksilla (400-800 mg vuorokaudessa) koksidioidomykoosin vuoksi.
Flukonatsolin ja ndiden tapausten vidlinen yhteys on epdselva.




Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous marraskuussa 2023

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

24. joulukuuta 2023

Lausunnon taytantéonpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

22. helmikuuta 2024




