Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till dndring av villkoren for godkdannande for forsadljning



Vetenskapliga slutsatser

Med héansyn till utredningsrapporten fr&n kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for flukonazol dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Med tanke pa tillgangliga uppgifter om graviditetskomplikationer fran litteraturen och fallrapporterna
samt med tanke pa en rimlig verkningsmekanism anser PRAC att ett orsakssamband mellan flukonazol
och graviditetskomplikationer dtminstone &r en rimlig méjlighet. PRAC drog slutsatsen att
produktinformationen fér produkter som innehaller flukonazol bér &ndras i enlighet med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i PRAC:s 6vergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

Skal att andra villkoren for godkdnnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for flukonazol anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
ldkemedlet (Idkemedlen) som innehaller flukonazol &r oférandrat under forutsattning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren for godkdnnandet/godkannandena for férsaljning ska andras.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedIlet (de nationellt
godkdnda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé
e Avsnitt 4.6

Informationen om riskerna med produkten vid anvandning under graviditet ska dndras sa att avsnittet
lyder enligt foljande:

Fertila kvinnor

Innan behandling inleds ska patienten informeras om den potentiella risken for fostret.

Efter behandling med en enkeldos rekommenderas en lidkemedelsfri period pd 1 vecka

Vid ldngre behandlingskurer kan preventivmedel évervidgas, beroende pd vad som &r lampligt,
hos fertila kvinnor under hela behandlingsperioden och under 1 vecka efter den slutliga dosen.

Graviditet

En-observationsstudie-har-antyttObservationsstudier tyder pé en 6kad risk fér spontan abort hos
kvinnor som behandlas med flukonazol under forsta_och/eller andra trimestern jamfort med kvinnor

som inte behandlas med flukonazol eller som behandlas med topikala azoler under samma
period.

Data fran flera tusen gravida kvinnor som behandlats med en kumulativ dos pa& < 150 mg flukonazol,
administrerat under forsta trimestern, visar inte p& ndgon 6kning av den totala risken for missbildningar
hos fostret. I en stor observationell kohortstudie var exponering for oralt flukonazol under forsta
trimestern forknippad med en liten dkad risk for muskuloskeletala missbildningar, motsvarande cirka

1 ytterligare fall per 1 000 kvinnor som behandlades med kumulativa doser < 450 mg, jamfért med
kvinnor som behandlades med topikala azoler, och cirka 4 ytterligare fall per 1 000 kvinnor som
behandlades med kumulativa doser éver 450 mg. Den justerade relativa risken var 1,29 (95 % KI 1,05-
1,58) for 150 mg oralt flukonazol och 1,98 (95 % KI 1,23-3,17) for doser 6ver 450 mg flukonazol.

Tillgdngliga epidemiologiska studier av hjartmissbildningar vid anvandning av flukonazol under
graviditet ger motstridiga resultat. Vid en metaanalys av 5 observationsstudier omfattande flera
tusen gravida kvinnor som exponerats for flukonazol under férsta trimestern fann man dock en
1,8-2 génger sa stor risk for hjdrtmissbildningar, jamfért med ingen anvéndning av flukonazol
och/eller anvdndning av topikala azoler.

I fallrapporter beskrivs ett monster av medfdédda mlssblldnlngar hos barn vars _modrar flck

behandling av koccidioidomykos. De medfédda missbildningar som observerats hos dessa barn
innefattar brakycefali, 6rondysplasi, férstorade framre fontaneller, l1drbenspdverkan och radio-
humural bensammansmadltning. Ett orsakssamband mellan anvdndningen av flukonazol och
dessa medfédda missbildningar ar oklart.




Flukonazol i normaldos och vid korttidsbehandling bér inte anvédndas under graviditet om inte absolut
ndédvandigt.

Flukonazol i hégdos och/eller under forldngd tid bér inte anvdndas under graviditet forutom vid potentiellt
livshotande infektioner.

Bipacksedel
e Avsnitt 2
Graviditet, amning och fertilitet

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Om du planerar att bli gravid rekommenderas det att du vantar en vecka efter en enkeldos
med flukonazol innan du blir gravid.

Vid langre behandlingskurer med flukonazol, tala med din ladkare om behovet av att anvdnda
lampliga preventivmedel under behandlingen, vilket bor fortsatta under en vecka efter den

sista dosen.

Du ska inte ta flukonazol om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller férséker bli gravid, sdvida inte
lakaren har meddelat dig detta. Om du blir gravid medan du tar detta lakemedel eller inom 1 vecka efter
den senaste dosen ska du kontakta din ldkare.

Om flukonazol tas under graviditetens férsta eller andra trimester kan risken for missfall 6ka. Flukonazol
som tas vidldga-deser-under forsta trimestern kan 6ka risken-raget for att ett barn fods med medfédda
missbildningar som paverkar hjértat, skelettet och/eller musklerna.

Det har féorekommit rapporter om spadbarn med medfodda missbildningar som paverkar

skallen, 6ronen och skelettet i ldret och armbdgen hos kvinnor som behandlats i tre manader
eller langre med hdga doser (400-800 mg dagligen) av flukonazol for koccidioidomykos.

Sambandet mellan flukonazol och dessa fall dr oklart.




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande



Tidtabell for implementering av detta stidllningstagande

Antagande av CMD(h):s stdllningstagande:

november 2023 CMD(h)-mdte

Overféring av 6versattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behdériga myndigheter:

24 december 2023

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inldmning av &ndringen fran
innehavaren av godkdnnande for férsaljning):

22 februari 2024




