Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre flukonazol si vedecké zavery:

vzhladom na dostupné Udaje o nepriaznivych vysledkoch gravidity z literatury, kazuistik a vzhladom na
hodnoverny mechanizmus G&inku sa vybor PRAC domnieva, ze pri¢inna savislost medzi flukonazolom

a nepriaznivymi vysledkami gravidity je prinajmensom od6vodnena. Vybor PRAC preto dospel

k nazoru, ze informacie o liekoch obsahujucich flukonazol sa maju nalezite zmenit.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) preskimala
odporucanie vyboru PRAC a slhlasi s celkovymi zavermi vyboru PRAC a s odévodnenim odporicania.

D6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre flukonazol je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujucich) flukonazol je nezmeneny za predpokladu, Ze budd prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh odporuca zmenu podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Do prislusnych €asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text pre€iarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Cast4.6
Informacie tykajlce sa rizik lieku pri pouziti po¢as gravidity sa maji zmenit takto:

Zeny vo fertilnom veku

Pred zadatim lieéby musi byt pacientka informovana o moZnom riziku pre plod.

Po liecbe jednorazovou davkou sa pred otehotnenim odporica obdobie na vyplavenie lieciva

Pri dlhSie trvajicej lieébe sa u Zien vo fertilnom veku mé podl'a potreby zvaZzit antikoncepcia
pocas celého obdobia liecby a pocas jedného tyzdina po poslednej davke.

Gravidita

Z-observadnejStadie-vyplyntleo_Observacné stadie naznacuja zvysené riziko spontanneho potratu
u Zien, ktoré boli liecené flukonazolom pocas prvého_a/alebo druhého trimestra v_porovnani so
Zenami, ktoré neboli lie€ené flukonazolom ani topickymi azolmi poc€as rovnakého obdobia.

Udaje ziskané od niekolkych tisicok tehotnych Zien lie¢enych kumulativnou dévkou flukonazolu < 150 mg
podavanou v prvom trimestri nepreukazali zvySenie celkového rizika malformacii plodu. V jednej velkej
observacnej kohortovej studii bola expozicia peroralnemu flukonazolu v prvom trimestri spojena s mierne
zvysSenym rizikom muskuloskeletalnych malformacii zodpovedajucim priblizne 1 dalSiemu pripadu na

1 000 zZien lie¢enych kumulativnymi ddvkami < 450 mg v porovnani so zenami liecenymi topickymi azolmi
a priblizne 4 dalSim pripadom na 1 000 Zzien lieCenych kumulativnymi davkami vyssimi ako 450 mg.
Adjustované relativne riziko bolo 1,29 (95 % IS: 1,05 az 1,58) pre 150 mg peroralneho flukonazolu

a 1,98 (95 % IS: 1,23 az 3,17) pre davky vyssie ako 450 mg flukonazolu.

Dostupné epidemiologické studie skimajiice srdcové malformacie pri pouziti flukonazolu pocas
gravidity poskytujia nekonzistentné vysledky. Pri metaanalyze 5 observac¢nych stadii
zahrnajucich niekol’ko tisic gravidnych Zien vystavenych flukonazolu pocas prvého trimestra sa
vSak zistilo 1,8 aZ 2-nasobné zvysenie rizika srdcovych malformacii v porovnani s nepouzitim
flukonazolu a/alebo pouzitim topickych azolov.

Kazuistiky opisuja vyskyt vrodenych chyb u dojciat, ktorych matky pocas gravidity dostavali
vysoku davku (400 az 800 mg/den) flukonazolu pocas troch mesiacov alebo dlhsie pri liecbe
kokcidioidomykézy. Vrodené chyby pozorované u tychto dojciat zahihaja brachycefaliu, usnu

dysplaziu, obrovskd prednu fontanelu, ohnutie femuru a radio-humeralnu synostézu. Kauzalny
vztah medzi pouzitim flukonazolu a tymito vrodenymi chybami nie je jasny.




Flukonazol v $tandardnych dédvkach a kratkodoba lie¢ba sa nemaju pouZivat v gravidite, ak to nie je
zjavne nevyhnutné.

Flukonazol vo vysokej ddvke a/alebo v pripade dlhodobej lie¢by sa nema pouzivat podas gravidity
s vynimkou zivot ohrozujucich infekcii.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
o Cast2
Tehotenstvo, dojcenie a plodnost

Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotnd, alebo ak planujete otehotniet, poradte sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete pouzivat tento liek.

Ak planujete otehotniet, pred otehotnenim sa odporida pockat tvzder po jednorazovej davke
flukonazolu.

Pri dlhSie trvajicej liecbe flukonazolom sa porad’te so svojim lekarom o potrebe vhodnej
antikoncepcie pocas liecby, ktorej pouzivanie ma pokracovat jeden tyzden po poslednej davke.

Ak ste tehotnad, ak si myslite, Ze ste tehotnd, ak sa snazite otehotniet, nesmiete uzivat flukonazol, pokial
vam to neodporucil vas lekar. Ak otehotniete pocas uzivania tohto lieku alebo do jedného tyzdna od
poslednej davky, obratte sa na svojho lekara.

Flukonazol uzivany pocas prvého alebo druhého trimestra tehotenstva méze zvysit riziko potratu.
Flukonazol uzivany pri-rizkyeh-ddvkach-pocas prvého trimestra mbze-mierne zvysit riziko narodenia
dietata s vrodenymi chybami postihujlcimi srdce, kosti a/alebo svaly.

Boli hlasené pripady deti narodenych s vrodenymi chybami postihujicimi lebku, usi a stehenné

a laktové kosti u Zien, ktoré sa liedili pocas troch mesiacov alebo dlhsie vysokymi davkami

400 - 800 mg denne) flukonazolu na kokcidioidomykézu. Savislost medzi flukonazolom

a tymito pripadmi nie je jasna.




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



éasovv harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v novembri 2023

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnuatrostatnym organom:

24. december 2023

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie zZiadosti o zmenu drzitefom
rozhodnutia o registracii):

22. februar 2024




