Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) flukonazolu byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

Na zakladé dostupnych udajl o nezadoucich vysledcich t&hotenstvi pochazejicich z literatury a
kazuistik a vzhledem k pravdépodobnému mechanismu ucinku se vybor PRAC domniva, Ze existuje
pfinejmensim opodstatnéna moznost pficinné souvislosti mezi flukonazolem a nezadoucimi vysledky
téhotenstvi. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze v informacich o pfipravcich obsahujicich flukonazol maji
byt provedeny odpovidajici zmény.

Po prezkoumaéni doporu&eni vyboru PRAC souhlasi skupina CMDh s celkovymi zavéry a odGvodné&nim
doporuceni.

Zdlivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavérd tykajicich se flukonazolu skupina CMDh zastavd stanovisko, ze pomér
prinost a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho / 1é¢ivych pFipravkl obsahujicich flukonazol z{stava
nezmeénény, a to pod podminkou, Zze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh doporucuje zménu v registraci.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lé¢ivy pripravek registrovany / lécivé pripravky
registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vioZzeny do pfislusnych bodd informaci o pripravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text pfeskrtauty)

Souhrn adajb o pFipravku
e Bod4.6
Informace tykajici se rizik pfipravku pfi uzivani v téhotenstvi maji byt zménény, aby bod znél takto:

Zeny, které mohou otéhotnét

Pied zahajenim Iécby ma byt pacientka informovana o mozném riziku pro plod.

Po 1é¢bé jednotlivou davkou se do otéhotnéni doporucuje ,vymyvaci obdobi“ (wash-out
period) v délce jednoho tydne (odpovidajici 5-6 biologickym poloéastim eliminace) (viz bod

5.2).

Pri delSi 1écbé Ize u Zen, které mohou otéhotnét, zvazit antikoncepci po celou dobu Ié¢by a po
dobu jednoho tydne po posledni davce, pokud je to vhodné.

Téhotenstvi

Z-observacni-studie-Z observacnich studii vyplyva zvysené riziko spontanniho potratu u zen IéCenych
flukonazolem béhem prvniho a/nebo druhého trimestru ve srovnani s Zenami ve stejném obdobi
nelécenymi flukonazolem nebo Ié€enymi topicky podavanymi azoly.

Udaje od nékolika tisic t&hotnych Zen, které byly lé¢eny kumulativni davkou flukonazolu < 150 mg
podavanou v prvnim trimestru, neprokazaly zvySeni celkového rizika malformaci plodu. V jedné rozsahlé
observacni kohortové studii byla expozice peroralné podavanému flukonazolu v prvnim trimestru spojena
s mirnym zvysenim rizika muskuloskeletalnich malformaci, které odpovidalo pfiblizné 1 nadpocetnému
piipadu na 1 000 Zen lé¢enych kumulativnimi ddvkami < 450 mg a pfiblizné 4 nadpoc¢etnym ptipaddm na
1 000 Zen IéCenych kumulativnimi davkami vyssimi nez 450 mg ve srovnani se Zzenami lé¢enymi

topicky podavanymi azoly. PFfizplsobené relativni riziko bylo 1,29 (95% CI 1,05 aZ 1,58) pro peroralni
davku flukonazolu 150 mg a 1,98 (95% CI 1,23 az 3,17) pro davky flukonazolu vyssi nez 450 mg.

Dostupné epidemiologické studie tykajici se srdec¢nich malformaci pFi uzivani flukonazolu béhem

téhotenstvi poskytuji nekonzistentni vysledky. Metaanalyza péti observacnich studii
zahrnujicich nékolik tisic téhotnych Zen vystavenych flukonazolu béhem prvniho trimestru vsak
zjistila 1,8 aZz 2nasobné zvysSeni rizika srdecnich malformaci ve srovnani s neuzivanim

flukonazolu a/nebo uZivanim topicky podavanych azold.

Kazuistiky popisuji charakter vrozenych vad u déti, jejichZ matky byly béhem téhotenstvi |éeny

-

vysokymi ddvkami (400 aZz 800 mg/den) flukonazolu po dobu tFi mésicii nebo delsi v radmci 1éEb

kokcidioidomykézy. K vrozenym vadam zjisténym u téchto déti patii brachycefalie, usni
dysplazie, vétsi velikost velké fontanely, deformity femuru tvaru pastyiské hole a

vrvae

radiohumeralni synostézy. Pfi¢inna souvislost mezi uzivanim flukonazolu a témito vrozenymi
vadami neni jasna.




Flukonazol ve standardnich davkach pfi kratkodobé 1é¢bé nesmi byt podavan téhotnym, pokud to neni
nezbytné nutné.

Flukonazol ve vysokych dévkach a/nebo v prodlouzeném rezimu IéCby se nesmi podavat téhotnym
s vyjimkou u potencialné zivot ohrozujicich infekci.

Pfibalova informace
e Bod?2
Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t&hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t&hotna, nebo planujete ot&hotnét, poradte
se se svym lékarfem nebo |ékarnikem drive, nez za¢nete tento pfipravek uzivat.

Pokud planujete otéhotnét, doporucuje se vyckat tyden po podani jednotlivé davky

flukonazolu, nez otéhotnite.

Pri delSi 1écbé flukonazolem se poradte se svym Iékaifem o nuthosti pouzivani vhodné metody

antikoncepce béhem lécby. PouZivani vhodné metody antikoncepce ma pokracovat jesté tyden
po posledni davce flukonazolu.

Pokud jste t&hotna, domnivate se, e mlzete byt t&hotna, planujete oté&hotnét, neuzivejte flukonazol,
pokud Vam to IékaF nedoporuci. Pokud otéhotnite béhem uzivani tohoto pfipravku nebo béhem jednoho
tydne po posledni davce, obratte se na svého lékare.

Uzivani flukonazolu béhem prvniho aZ tietiho nebo ¢tvrtého aZz Sestého mésice trimestru téhotenstvi
mze zvysit riziko potratu. UZivani rizkyeh-dévek flukonazolu b&hem prvniho aZ tfetiho mésice
trimestry téhotenstvi mize u ditéte mirre zvysit riziko vrozenych vad postihujicich srdce, kosti a/nebo
svaly.

Byly zaznamenany pfipady déti narozenych s vrozenymi vadami postihujicimi lebku, usi a kosti

v oblasti stehna a lokte u Zen Iééenych po dobu tfi mésicli nebo del$i vysokymi davkami
flukonazolu (400-800 mg denné) z diivodu kokcidioidomykézy. Souvislost mezi flukonazolem

a témito pripady neni jasna.




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavérd



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvéleni zavéri skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v listopadu 2023

PFedani pfeloZzenych pfiloh téchto zavérd
prisludnym narodnim orgdniim:

24. prosince 2023

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):

22. Unora 2024




