I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinto
moédositasok indoklasa



Tudomanyos kodvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a flukonazolra vonatkozo
id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az aladbbiak:

A nemkivanatos terhességi kimenetelekre vonatkozdan a szakirodalom és az esetjelentések alapjan
rendelkezésre all6 adatokra, valamint a valdszinUsitheté hatdsmechanizmusra tekintettel a PRAC ugy
véli, hogy a flukonazol alkalmazasa és a nemkivanatos terhességi kimenetelek kozo6tti ok-okozati
Osszefliggés legalabbis észszer(i lehet6ség. A PRAC arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a flukonazolt
tartalmazod készitmények kiséréiratait ennek megfeleléen modositani kell.

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CMDh egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és
ajanlasanak indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklasa

A flukonazolra vonatkozé tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
flukonazol hatdéanyagot tartalmazé gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kisérGiratokat a javasoltaknak megfelel6en mddositjak.

A CMDh a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a mddositasat javasolja.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozo6 pontjaiba bevezetendé modositasok (az Uj szoveg alahdzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg &thtzva)

Alkalmazasi eldiras
e 4.6 pont

A terhesség alatt torténé alkalmazas esetén a készitmény kockazataira vonatkozé informacidkat ugy kell
mddositani, hogy a pont sz6vege a kovetkez6 legyen:

Fogamzoképes nék

A kezelés megkezdése elott a beteget tajékoztatni kell a magzatot érinté potencialis
kockazatroél.

felel meq) javasolt a teherbeesés elé6tt (lasd 5.2 pont).

Hosszabb kezelés esetén adott esetben a fogamzoképes noknél fontoléra veheté
fogamzasgatlas alkalmazasa a kezelés teljes idotartama alatt és az utolsé doézis alkalmazasat
kovetoen még 1 hétiqg.

Terhesség

Egy-megfigyeléses—vizsgatat-arra—utatt A megfigyeléses vizsgalatok arra utalnak, hogy az elsd_
és/vagy masodik trimeszterben flukonazollal kezelt n6knél fokozott a spontan vetélés kockazata az

ugyanezen idoszak alatt flukonazollal nem kezelt vagy topikalis azolokkal kezelt néknél
megdfigyelthez képest.

T6bb ezer, a terhesség elsd trimeszterében <150 mg kumulativ dézisu flukonazollal kezelt terhes n6
adatai alapjan a flukonazol nem néveli a magzat fejlédési rendellenességeinek kumulativ kockazatat. Egy
nagy volmen(i megfigyeléses kohorszvizsgalatban, az elsd trimeszterben per os alkalmazott flukonazol

. s

kismérték( emelkedésével, ami - a topikalis azolkezelésben részesiilé n6khoz képest — kortlbelll 1
tovabbi esetnek felel meg <450 mg kumulativ dozissal kezelt 1000 n6betegenként, illetve kortlbelll 4
tovabbi esetnek felel meg =450 mg kumulativ dézissal kezelt 1000 nébetegenként. A korrigdlt relativ
kockazat értéke 1,29 (95%-os CI: 1,05-1,58) 150 mg-os per os flukonazol-dézis, illetve 1,98 (95%-0s
CI: 1,23-3,17) 450 mg-ot meghaladé flukonazol-ddzis esetén.

A flukonazol terhesség alatt t6rténé alkalmazasa mellett a sziv fejlodési rendellenességeire
vonatkozdéan rendelkezésre all6 epidemiolégiai vizsgalatok inkonzisztens eredményeket
mutatnak. Ugyanakkor o6t medfigyeléses vizsgalat — amelyekben az els6é trimeszterben
flukonazol-expoziciénak kitett, tobb ezer terhes né vett részt — metaanalizise a szivet érinto
fejlodési rendellenességek 1,8-2-szeres kockazatat allapitotta meg a flukonazol

alkalmazasanak mell6zéséhez és/vaqgy a topikalis azolok alkalmazasahoz képest.

Az esetjelentések velesziiletett rendellenességek mintazatat irjak le olyan csecsemdknél,




akiknek az anyjat a terhesséqg alatt coccidioidomycosis miatt legalabb 3 hénapon at nagy dézisu
(napi 400-800 mg) flukonazollal kezelték. Ezeknél a csecsemdéknél olyan velesziiletetett

rendellenességeket tapasztaltak, mint a brachycephalia, a fiil-dysplasia, az érias eliils6 kutacs,

a femur-meghajlas, illetve a radiohumeralis synostosis. A flukonazol alkalmazasa és ezen
velesziiletett rendellenességek kialakulasa kozotti ok-okozati 6sszefiiggés bizonytalan.

Szokasos dozisu és rovid tavu flukonazol-kezelést a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, kivéve,
ha erre egyértelmlen szikség van.

A flukonazol nagy doézisokban és/vagy elnyujtott adagolasi rend szerint a terhesség alatt
nem alkalmazhatd, kivéve a potencidlisan életet veszélyeztets fertézéseknél.

Betegtajékoztaté
e 2. pont
Terhesség, szoptatés és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet8sége, vagy gyermeket szeretne, a
gyégyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gydgyszerészével.

Ha On gvermekvallalast tervez, a flukonazol egyszeri adagjanak alkalmazasat kévetéen egy
hét varakozasi ido javasolt a teherbeesés elott.

Hosszabb ideig tart6 flukonazol-kezelés esetén beszéljen kezel6orvosaval arrol, hogy
sziikséges-e megfelelé fogamzasgatlas alkalmazasa a kezelés alatt és az utolsé adag

alkalmazasat kdvetéen még egy hétig.

Ne alkalmazzon flukonazolt, ha terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet8sége vagy gyermeket
szeretne, kivéve ha kezelGorvosa erre utasitotta. Ha teherbe esik a gydgyszer alkalmazasa alatt vagy az
utols6 adag alkalmazasat kdvetd 1 hétben, forduljon kezel6orvosahoz.

A terhesség els6 vagy masodik harmada (trimesztere) alatt alkalmazott flukonazol névelheti a vetélés
kockazatat. Az els6 trimeszterben kis-adagban alkalmazott flukonazol kis-mértékben novelheti annak
kockazatat, hogy az Ujszul6tt a szivet, a csontokat és/vagy az izmokat érinto fejlodési
rendellenességekkel jon vilagra.

800 mgq) alkalmazott flukonazollal kezelt n6k csecsemoinél a koponyat, a fiileket, valamint a

comb és a konyok csontjait érinto fejlodési rendellenességekrdol szamoltak be. A flukonazol
alkalmazasa és ezen esetek kozotti 6sszefiiggés nem egyértelmii.




III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2023. novemberi CMDh (lés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitdsa a nemzeti illetékes hatésdagokhoz:

2023. december 24.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
madositas benyujtdsa a forgalombahozatali
engedély jogosultja altal):

2024. februar 22.




