Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac sprawozdanie oceniajace komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o
bezpieczenstwie (PSUR) dotyczacych flukonazolu, wnioski naukowe sg nastepujace:

W S$wietle dostepnych danych literaturowych oraz opiséw przypadkéw dotyczacych niepozgdanego
wptywu na cigze i ptdd, a takze w zwigzku z wiarygodnym mechanizmem dziatania, komitet PRAC
uznat, ze zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy stosowaniem flukonazolu a niepozadanym wptywem
na cigze i ptéd jest co najmniej prawdopodobny. Dlatego komitet PRAC stwierdzit, ze druki
informacyjne produktow zawierajacych flukonazol nalezy odpowiednio zmodyfikowac.

Grupa koordynacyjna CMDh po zapoznaniu sie z zaleceniem komitetu PRAC zgodzita sie z jego
0golnymi wnioskami i uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych flukonazolu grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
stosunek korzysci do ryzyka w przypadku stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
zawierajacego (zawierajacych) jako substancje czynng flukonazol pozostaje niezmieniony, pod
warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh zaleca zmiane warunkdéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt 4.6

Informacje dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu w okresie cigzy nalezy zmieni¢ w taki
sposodb, aby punkt miat nastepujace brzmienie:

Kobiety w wieku rozrodczym

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowacé pacjentke o zagrozeniu dla ptodu.

Po Qodanlu Qoledyncze] dawk|l a przed za]smem w C|_a_ze, zaleca sie co najmniej tygodniowy

Podczas dluzszej terapii u kobiet w wieku rozrodczym mozna rozwazy¢ stosowanie

antykoncepcji w okresie leczenia i przez tydzien od przyjecia ostatniej dawki.
Cigza

Badanie-obserwaeyjne-zasugerowato_Badania obserwacyjne $wiadcza o zwiekszonym ryzyku
poronienia samoistnego w pierwszym_i (lub) drugim trymestrze cigzy u kobiet leczonych
flukonazolem w poréwnaniu z kobietami niestosujacymi takiego leczenia lub stosujacymi w

tym samym okresie leki azolowe miejscowo.

Dane pochodzace od kilku tysiecy ciezarnych kobiet, ktdrym w pierwszym trymestrze cigzy podawano
flukonazol w tacznej dawce <150 mg, nie wskazujg na zwiekszenie ogolnego ryzyka wad rozwojowych u
ptodu. W jednym zakrojonym na szeroka skale obserwacyjnym badaniu kohortowym narazenie na
flukonazol podawany doustnie w pierwszym trymestrze powigzano z niewielkim zwiekszonym ryzykiem
wad rozwojowych uktadu miesniowo-szkieletowego, co odpowiadato mniej wiecej jednemu dodatkowemu
przypadkowi na 1000 kobiet leczonych skumulowanymi dawkami wynoszacymi <450 mg w poréwnaniu z
kobietami leczonymi azolami stosowanymi miejscowo oraz mniej wiecej czterem dodatkowym
przypadkom na 1000 kobiet leczonych skumulowanymi dawkami powyzej 450 mg. Skorygowane ryzyko
wzgledne wynosito 1,29 (95% CI 1,05-1,58) dla 150 mg flukonazolu podawanego doustnie oraz 1,98
(95% CI 1,23-3,17) dla dawek flukonazolu przekraczajgcych 450 mg.

Dostepne badania epidemiologiczne dotyczace malformacji serca zwigzanych ze stosowaniem
flukonazolu w okresie ciazy, dostarczaja niejednoznacznych wynikow. Metaanaliza pieciu
badan obserwacyjnych obejmujacych kilka tysiecy kobiet w ciazy narazonych na dziatanie

flukonazolu w plerwszym trymestrze wskazuje ]ednak na 1,8 do 2- krotnego zwiekszenie

stosowaniem lekéw azolowych.

W opisach przypadkow podawano schemat wad wrodzonych u niemowlat, ktérych matki
otrzymywaty w cigzy — w ramach leczenia kokcydioidomykozy — flukonazol w duzych




dawkach (400-800 mg na dob rzez co najmniej 3 miesigce. Wady wrodzone
zaobserwowane u tych niemowlat obeimuja krétkogtowie, dysplazje uszu, duze ciemiaczko
przednie, wygiecie kosci udowej oraz zrost ramienno-promieniowy. Zwiazek przyczynowo-
skutkowy miedzy stosowaniem flukonazolu a wystepowaniem wad wrodzonych jest niepewny.

Flukonazolu w standardowych dawkach i w ramach krétkiego leczenia nie nalezy stosowac¢ w okresie
cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Flukonazolu w duzych dawkach, zwtaszcza w dtugich schematach leczenia, nie nalezy stosowaé w okresie
cigzy, z wyjatkiem zakazen zagrazajacych zyciu.

Ulotka dla pacjenta
e Punkt 2
Cigza, karmienie piersig i wptyw na ptodnos¢

Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Jesli pacjentka zamierza zajs¢ w ciaze, zaleca sie, aby po przyjeciu pojedynczej dawki
flukonazolu, a przed zajsciem w ciaze, odczekata tydzien.

W razie dluzszych cykli leczenia flukonazolem nalezy porozmawiacé z lekarzem o koniecznosci
stosowania odpowiedniej antykoncepciji w trakcie leczenia i przez tydzien od przyjecia
ostatniej dawki.

Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub stara sie o dziecko, nie powinna
przyjmowac flukonazolu, chyba ze lekarz zalecit inaczej. W przypadku zajscia w cigze podczas
przyjmowania tego leku lub w ciggu tygodnia od przyjecia ostatniej dawki, nalezy skontaktowac sie z
lekarzem.

Flukonazol przyjmowany w pierwszym lub drugim trymestrze cigzy moze zwiekszy¢ ryzyko poronienia.
Flukonazol przyjmowany w-niskich-dawkach-w pierwszym trymestrze cigzy moze-niezraeznie zwiekszy¢
ryzyko urodzenia dziecka z wadami wrodzonymi serca, kosci i (lub) miesni.

Notowano przypadki dzieci z wadami wrodzonymi czaszki, uszu oraz kosci udowej i tokciowej,
urodzonych grzez matki leczone z powodu kokcydioidomykozy przez co najmniej 3 miesiace

flukonazolu a tymi przypadkami nie jest jasny.



Aneks II1

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w listopadzie 2023 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wilasciwym organom krajowym:

24. grudnia 2023 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

22. lutego 2024 r.




