Anexal

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de
punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru fluconazol, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind efectele nocive asupra sarcinii mentionate in literatura de
specialitate, din rapoartele de caz si avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera
ca o relatie cauzala intre fluconazol si efectele nocive asupra sarcinii este cel putin o posibilitate
rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicamentele care contin fluconazol
trebuie modificate in consecinta.

in urma analizérii recomandarii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru fluconazol, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin fluconazol este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la
medicament (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
e Punctul 4.6

Informatiile cu privire la riscurile produsului cand este utilizat in timpul sarcinii trebuie modificate pentru a
fi formulate dupa cum urmeaza:

Femei aflate la vairsta fertila

Inainte de initierea tratamentului, pacienta trebuie informata despre riscul potential pentru
fat.

inainte de a riméane gravida, se recomanda o perioada de eliminare a medicamentului timp de
1 saptamana (corespunzand la 5-6 timpi de injumatatire) dupa administrarea unei doze unice

(vezi punctul 5.2).

Pentru ciclurile de tratament mai lungi, se poate lua in considerare folosirea metodelor
contraceptive, dupa caz, la femeile aflate la varsta fertila, pe parcursul perioadei de tratament

si timp de 1 saptamana dupa administrarea ultimei doze.

Sarcina

YUn-studiv-ebservationala-sugerat_Studiile observationale sugereaza un risc crescut de avort spontan
la femeile tratate cu fluconazol in timpul primului trimestru_si/sau celui de-al doilea trimestru de

sarcina comparativ cu femeile care nu au fost tratate cu fluconazol sau au fost tratate cu azoli
topici in aceeasi perioada.

Datele provenite de la cateva mii de femei gravide tratate cu o doza cumulativa de fluconazol < 150 mg,
administrata in primul trimestru de sarcing, nu indica o crestere a riscului global de malformatii la fat.
Intr-un studiu de cohort3 observational de amploare, expunerea la fluconazol oral in primul trimestru de
sarcind a fost asociata cu o usoara crestere a riscului de malformatii musculoscheletice, corespunzand cu
aproximativ 1 caz suplimentar la 1 000 de femei tratate cu doze cumulative < 450 mg, in comparatie cu
femei tratate cu azoli topici si cu aproximativ 4 cazuri suplimentare la 1 000 de femei tratate cu doze
cumulative de peste 450 mg. Riscul relativ ajustat a fost de 1,29 (interval de incredere 95 % intre 1,05 si
1,58) pentru 150 mg fluconazol administrat oral si de 1,98 (interval de incredere 95 % intre 1,23 si 3,17)
pentru doze de fluconazol de peste 450 mg.

fluconazolului in timpul sarcinii ofera rezultate inconsecvente. Cu toate acestea, o metaanaliza

efectuata pe 5 studii observationale la care au participat cateva mii de femei gravide expuse la
fluconazol in timpul primului trimestru de sarcina constata o crestere de 1,8-2 ori a riscului de
malformatii cardiace in comparatie cu absenta utilizarii fluconazolului si/sau utilizarea azolilor

topici.

Rapoartele de caz descriu un model de malformatii la sugarii ale caror mame au primit fluconazol




coccidioidomicozei. Printre malformatiile observate la acesti sugari se humara brahicefalia,
displazia urechilor, fontanela anterioara gigantica, curbarea femurului si sinostoza
radiohumeralad. Relatia cauzala dintre utilizarea fluconazolului si aceste malformatii este incerta.

Folosirea fluconazolului in doze standard si pe termen scurt in timpul sarcinii trebuie evitata, cu exceptia
cazurilor in care este absolut necesar.

Folosirea fluconazolului in doze mari si/sau pe termen lung in timpul sarcinii trebuie evitata, cu exceptia
infectiilor cu potential letal.

Prospect
e Sectiunea 2
Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Daca intentionati sa ramaneti gravida, se recomanda sa asteptati o saptamana dupa o doza
unica de fluconazol inainte de a ramane gravida.

Pentru tratament cu fluconazol pe termen mai lung, discutati cu medicul dumneavoastra

despre necesitatea folosirii unei metode contraceptive adecvate in timpul tratamentului, care
trebuie folosita timp de o saptamana dupa ultima doza.

Nu trebuie sa luati fluconazol daca sunteti gravida, credeti ca este posibil sa fiti gravida, incercati sa
ramaneti gravida, decat daca v-a recomandat medicul. Daca ramaneti gravida in timpul administrarii
acestui medicament sau in termen de 1 saptamana de la cea mai recenta doza, adresati-va medicului
dumneavoastra.

Administrarea fluconazolului in primul sau al doilea trimestru de sarcina poate creste riscul de avort.
Fluconazolul administrat fa-deze—miei-in timpul primului trimestru de sarcinad poate creste-dser riscul de
nastere a unui copil cu malformatii care afecteaza inima, oasele si/sau muschii.

Au fost raportate cazuri de copii hascuti cu malformatii care afecteaza craniul, urechile si

oasele coapsei si cotului la femeile tratate timp de trei luni sau mai mult cu doze mari de

cazuri nu este clara.




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din noiembrie 2023

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

24 decembrie 2023

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):

22 februarie 2024




