Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za flukonazol so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki.

Odbor PRAC glede na razpoloZljive podatke iz literature o nezelenih izidih nosecnosti in predstavitve
klini¢nih primerov ter glede na verjeten mehanizem delovanja meni, da je vzro¢na povezava med
flukonazolom in nezelenimi izidi nosecnosti vsaj razumna moznost. Zakljucil je, da je treba v skladu s
tem spremeniti informacije o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo flukonazol.

Po pregledu priporocila odbora PRAC se je skupina CMDh strinjala s splosnimi zakljucki odbora PRAC in
podlago za priporocilo.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za flukonazol skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) flukonazol, nespremenjeno ob upostevanju predlaganih
sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh zato priporoc¢a spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom.



Priloga II

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a) za promet po
nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
podcrtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
e Poglavje 4,6

Informacije o tveganjih, povezanih z zdravilom, kadar se uporablja med nosec¢nostjo, je treba spremeniti
tako, da se poglavje glasi:

Zenske v rodni dobi

Pred zacetkom zdravljenja je treba bolnico obvestiti o morebitnem tveganju za plod.

Po zdravljenju z enkratnim odmerkom se priporoca enotedensko obdobje izpiranja (ki ustreza
5-6 razpolovnim dobam) pred zanositvijo (glejte poglavje 5.2).

Pri daljsSih ciklih zdravljenja je pri Zenskah v rodni dobi smiselno razmisliti o ustrezni
kontracepciji v celotnem obdobju zdravljenja in Se en teden po zadnjem odmerku.

Nosecnost

Opazevalha-Studijaje—pokazalaOpazovalne studije kaZzejo na povecano tveganje spontanega splava pri
Zenskah, zdravljenih z flukonazolom v prvem_in/ali drugem trimesecju, v primerjavi z Zenskami, ki
niso bile zdravljene s flukonazolom ali so bile v istem obdobju zdravljene z azoli za lokalno

uporabo.

Podatki, pridobljeni pri vec tiso€ nosecnicah, zdravljenih s kumulativhim odmerkom flukonazola

< 150 mg, ki so ga dajali v prvem trimesecju nosecnosti, niso pokazali nobenega povecanja sploSnega
tveganja za malformacije pri plodu. V eni veliki opazovalni kohortni Studiji je bila izpostavljenost
peroralnemu flukonazolu v prvem trimeseéju povezana z majhnim povecanim tveganjem za misi¢no-
skeletne malformacije, kar ustreza priblizno 1 dodatnemu primeru na 1000 Zensk, zdravljenih s
kumulativnimi odmerki < 450 mg, v primerjavi z zenskami, zdravljenimi z azoli za lokalno uporabo, in
priblizno 4 dodatnimi primeri na 1000 zensk, zdravljenih s kumulativnimi odmerki nad 450 mg.
Prilagojeno relativno tveganje je bilo 1,29 (95-odstotni IZ 1,05 do 1,58) pri odmerkih 150 mg
peroralnega flukonazola in 1,98 (95-odstotni IZ 1,23 do 3,17) za odmerke nad 450 mg flukonazola.

Rezultati razpolozljivih epidemioloskih studij o srénih malformacijah pri uporabi flukonazola
med nosecnostjo niso konsistentni. Vendar je pri metaanalizi petih opazovalnih studij, v katere
je bilo vkljucenih vec tiso¢ nosecnic, izpostavljenih flukonazolu v prvem trimesecju, ugotovljeno
1,8- do 2-kratno povecanje tveganja za sréne malformacije v primerjavi z neuporabo flukonazola
in/ali lokalno uporabo azolov.

V porodilih o prijavljenih primerih je opisan vzorec prirojenih okvar pri dojenckih, katerih matere
so_tri mesece ali_ ve¢ med nosecnostlo prelemale flukonazol v velikih odmerkih (od 400 do

brahicefalijo, displazijo usSes, povecano sprednjo fontanelo, upognjenost stegnenice in
radiohumeralno_sinostozo. Vzroéna povezava med uporabo flukonazola in temi prirojenimi




okvarami je negotova.

Flukonazol se v obicajnih odmerkih in pri kratkotrajnem zdravljenju ne sme uporabljati med nosecnostjo,
razen Ce to ni nujno potrebno.

Flukonazol se v velikih odmerkih in/ali pri dolgotrajnem zdravljenju ne sme uporabljati med nosecnostjo,
razen v primeru morebitnih smrtno nevarnih okuzb.

Navodilo za uporabo
e Poglavje 2
Nosecnost, dojenje in plodnost

Ce ste nosedi ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali nadrtujete zanositev, se posvetuijte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Ce naértujete zanositev, je priporoéljivo, da po enkratnem odmerku flukonazola z zanositvijo
pocakate en teden.

Med daljsim zdravljenjem s flukonazolom se posvetujte z zdravnikom o potrebi po ustrezni
kontracepciji med zdravljenjem in Se en teden po zadnjem odmerku.

Flukonazola ne smete jemati, ¢e ste noseci, mislite, da bi lahko bili noseci, ¢e poskusSate zanositi, razen Ce
vam je tako predpisal zdravnik. Ce zanosite med jemanjem tega zdravila ali v enem tednu od zadnjega
odmerka, se posvetujte z zdravnikom.

Flukonazol, ki se jemlje v prvem ali drugem trimesecju nosecnosti, lahko poveca tveganje za splav.
Flukonazol, ki se jemlje v majhnth-edmerkih-v prvem trimesedju, lahko-reketike poveca tveganje, da se
otrok rodi s prirojenimi okvarami, ki prizadenejo srce, kosti in/ali misice.

Pri Zenskah, ki so se tri mesece ali vec zdravile z velikimi odmerki flukonazola (400-800 mqg ha

dan) zaradi kokcidioidomikoze, so porocali o prirojenih okvarah, ki vplivajo na lobanjo, usesa

kosti v stegnu in komolcu. Povezava med flukonazolom in temi primeri ni jasna.




Priloga III

Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a



Casovnica za uveljavitev tega stalis$éa

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Srecanje skupine CMDh novembra 2023

Posredovanje prevodov prilog k staliscu
pristojnim nacionalnim organom:

24. december 2023

Uveljavitev stalis¢a v drzavah clanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

22. februar 2024




