II PRIEDAS

Europos vaisty agentiiros pateiktos mokslinés iSvados ir preparato charakteristiky santraukos,
Zenklinimo ir pakuotés lapelio pakeitimo pagrindas
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Mokslinés isvados

Diflucan ir susijusiy pavadinimy (Zr. I priedq) mokslinio jvertinimo bendroji santrauka

Flukonazolas — tai triazoly dariniy cheminei klasei priskiriama medziaga. Flukonazolas slopina
grybeliy ergosterolio sintezg ir grybeliy citochromo P-450 fermentus. Flukonazolas veikia dauguma
pagal klinikinius parametrus paplitusiy Candida Seimos grybeliu. Flukonazolas in vitro taip pat veikia
kriptokokus. Flukonazolui, kuris yra tre¢ios kartos azolas, biidingas geras biologinis jsisavinamumas
vartojant per burna, platus pasiskirstymas po kiino skyscius ir audinius ir nusp&jamos pasisSalinimo per
inkstus charakteristikos, o jis vartojamas — karta per para. D¢l flukonazolo tirpumo charakteristiky Sig
medziaga galima vartoti per burna ir { vena. Kadangi pe burna ir | veng vartojamo flukonazolo
farmakokinetinés savybés panasios, rezultatai gauti preparata vartojant per burng taikytini ir
intraveniniam preparatui.

Flukonazolas tiekiamas per burng vartojamy preparaty forma — 50, 100, 150 ir 200 mg kapsulémis bei
5 mg/mL sirupo ir 50 arba 200 mg/5 mL milteliy geriamajai suspensijai (iStirpdzius vandenyje) forma.
Kadangi gydant lyties organy kandidozg tereikia vienos 150 mg flukonazolo dozés, kai kuriose
valstybése narése galima isigyti patogia pakuote su viena 150 mg flukonazolo kapsule, kuri skiriama
tik pagal lyties organy kandidozés indikacija, biitent imiai maksties kandidozei ir kandidoziniam
balanitui gydyti.

Flukonazolas taip pat tiekiamas | vena vartojamo preparato — 2 mg/mL druskos tirpalo — forma.

Flukonazolas buvo tiekiamas ir vietinio poveikio preparato — 0,5 % gelio — forma. Sio preparato
rinkodaros teisé buvo suteikta tik Italijoje ir jis buvo skiriamas pagal dermatofity, mieliagrybiy ir
pelésiy sukeliamy dermatomikoziy gydymo indikacija. Procediiros vertinimu metu rinkodaros teisés
turétojas savo noru i$§émé gelinj preparata i§ Europos rinkos. Todél §ios kreipimosi procediiros
rezultatai neapima flukonazolo gelio vertinimo.

Diflucan itrauktas i preparaty, kuriy preparato charakteristiky santrauka reikia suderinti, vadovaujantis
i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnio 2 dalimi, sarasa. Valstybéms naréms priémus
skirtingus nacionalinius sprendimus dél pirmiau minéty preparaty (ir susijusiy pavadinimy) rinkodaros
teisiy suteikimo, Europos Komisija informavo CHMP/Europos vaisty agentiiros sekretoriatg apie
oficialy kreipimasi pagal i dalies pakeistos Direktyvos 30 straipsni siekiant pasalinti nacionaliniu
lygmeniu patvirtinty preparato charakteristiky santrauky skirtumus ir taip suderinti preparato
charakteristiky santraukas visoje Europos Sajungoje.

4.1 skyrius. Terapinés indikacijos

50, 100, 150 ir 200 mg kapsulés, 5 mg/mL sirupas, 50 mg/5 mL arba 200 mg/5 mL milteliai
geriamajai suspensijai, 2 mg/mL infuzinis tirpalas.

CHMP jvertino §io preparato informacinius dokumentus, atsizvelgdamas i Siuo metu patvirtinus
nacionalinius preparato informacinius dokumentus ir esamas mokslines Zinias ir aptaré kiekvienos
ligos indikacijas. Taip pat aptartas ir patvirtintas Diflucan vartojimas profilaktikos tikslais, kuris
skiriasi nuo Sio vaistinio preparato gydymo indikaciju. Be to, patikslintos preparato vartojimo vaiky
populiacijoje indikacijos.

Atliekant visus grybeliy sukeliamos kandidozés tyrimus flukonazolas buvo veiksmingas ir lygiavertis
tradiciniams vaistams arba pranaSesnis uz juos gydant ir suaugusius pacientus, ir vaikus. Be to,
flukonazola vartojant iki 400 mg per para dozémis (imtinai), jis buvo gerai toleruojamas ir nebuvo
nustatyta jokiy kliniskai reik§mingu poky¢iu. Rezultatai patvirtina, kad flukonazolas — tinkama
gleivinés kandidozés, iskaitant orofaringing kandidozg, stemplés kandidozg, kandidurijg ir 1étines
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mukokutanines kandidozes, gydymo priemoné. CHMP sutiko, kad flukonazolas turéty buti skiriamas
pagal 1étinés atrofinés burnos kandidozés (danty protezy sukelto stomatito) gydymo indikacija, jeigu
nepakanka danty higienos arba gydymo vietinio poveikio gydymo priemonémis.

Buvo tiriama pacienty, kuriy imunitetas nusilpes (serganéiy ZIV ir véziu), ligos recidyvo indikacija.
Buvo taikomi keli skirtingi dozavimo rezimai: 100 mg per para, 200 mg per para ir 200 mg tris kartus
per savaitg. Visy tyrimy metu flukonazolas buvo toks pat veiksmingas kaip placebas arba
veiksmingesnis uz ji siekiant iSvengti klinikinio ligos recidyvo. Gydant véziu sergancius pacientus,
flukonazolas buvo pranasesnis uz placeba siekiant iSvengti grybelinés ligos recidyvo. CHMP padaré
iSvada, kad pacientams, kuriy imunitetas nusilpgs, taikoma nepertraukiama flukonazolo terapija, kai
vartojama po 100 mg preparato per para, ir nepertraukiama arba su pertraukomis taikoma flukonazolo
terapija, kai vartojama po 200 mg preparato per para, yra veiksminga siekiant iSvengti orofaringinés
arba stemplés kandidozés ir gerai toleruojama. CHMP sutaria, kad orofaringinés kandidozés gydymo
indikacija reikéty atskirti nuo Sios ligos recidyvo profilaktikos ir atitinkamai pateikti informacija apie
preparato dozavima.

Kandidoziné vyry ir motery lyties organy infekcija yra palyginti dazna ir veiksmingai gydoma per
burna vartojamais flukonazolo preparatais. Flukonazolu galima gydyti iimig arba pasikartojancia
motery vulvovaginaling kandidozg ir vyry kandidozini balanita. Flukonazolas taip pat vartojamas
taikant palaikomaja terapija (profilaktika) maksties kandidozés pasikartojimui i§vengti. Peroraliné
flukonazolo vienos dozés terapija yra mazdaug 30 mety taikomas maksties kandidozés ir kandidozinio
balanito gydymo budas. [rodymai grindziami klinikiniy tyrimy programa, kuria sudaro vienas
kandidozinio balanito ir trys vulvovaginalinés kandidozés tyrimai. Be to, farmakokinetinés
flukonazolo charakteristikos — ilgas mazdaug 36 valandy eliminacijos pusperiodis ir pasiskirstymas i
maksties audinius ir i§skyras, jo koncentracijai (kuri tokia islicka ne maziau kaip 72 valandas) virsijant
minimalia C. albicans inhibicing koncentracija — suteikia galimybe pacientams vartoti vieninteli
vaista. Todél apskritai viena flukonazolo 150 mg doz¢ yra saugi ir veiksminga motery
vulvovaginalinés kandidozés ar vyry kandidozinio balanito gydymo priemoné. CHMP padaré¢ iSvada,
kad dél poveikio Candida Seimos grybeliams ir farmakokinetiniy savybiy flukonazolas yra saugi,
veiksminga ir patogi alternatyva vietinio poveikio preparatams, kai gydant suaugusiujy kandidozinj
vaginita ir kandidozini balanitg bei siekiant i§vengti maksties kandidozés pasikartojimo, taikomas
vienos dozés rezimas. CHMP pripazino, kad rinkodaros teisés turétojo pateikty duomeny pakanka
Sioms indikacijoms pagristi.

Endeminés mikozés i$lieka svarbia visuomenés sveikatos problema keliose 3alyse, o plintant ZIV
infekcijai $iu ligy atvejuy pasitaiko vis dazniau. Kokcidioidomikozé — tai liga, kuriai btidingi kaitts
pozymiai. Siy grybeliniy infekciju atvejy endeminése vietovése daugéja, o zmoniu, keliaujanéiy i
specifinius Jungtiniy Valstijy ir Piety Amerikos endeminius regionus, skaic¢ius auga. Flukonazolo
terapija yra veiksminga gydant keliy rtusiy giliaja mikoze; tai patvirtinta klinikiniy tyrimy duomenimis
ir rekomenduojama klinikinése gairése. CHMP padaré iSvada, kad po 400-800 mg per parg vartojamas
flukonazolas yra saugi ir veiksminga pirminé kokcidioidomikozés gydymo priemoné. CHMP taip pat
sutiko, kad rinkodaros teisés turétojas pateiké pakankamai duomeny apie flukonazolo veiksminguma ir
sauguma gydant invazines grybelines infekcijas (kriptokokoze, invazing kandidoze), palyginti su
kitomis galimomis gydymo priemonémis, ir jrod¢ palanky jo naudos ir rizikos santykij. Flukonazolo
vartojimui pagal pirmiau minétas indikacijas pritariama ir Amerikos infekciniy ligu draugijos (angl.
Infectious Diseases Society of America) gairése. Dél parakokcidioidomikozés, histoplazmozés,
limfokutaninés sporotrichozés, kuriy nepavyko iSgydyti kitais vaistais arba jy pacientas netoleravo,
indikacijy — CHMP laikési nuomonés, kad pateikty duomenu nepakanka veiksmingumui patvirtinti.
Todél siy indikacijy nebeliko preparato charakteristiky santraukos 4.1 skyriuje, o atitinkamas skyrius
papildytas ispéjimu.

Prie dermatomikoziy priskiriamos Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea versicolor, Tinea
unguinium (onichomikozé) ir Candida sukeliamos odos infekcijos. Flukonazolo vartojimas gydant
grybelines odos infekcijas buvo tiriamas atlickant kelis palyginamuosius ir nepalyginamuosius
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tyrimus. Siais tyrimais jrodyta, kad geriamasis flukonazolo preparatas yra veiksmingas ir gerai
toleruojamas priesgrybelinis vaistas nuo Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea pedis, Tinea versicolor ir
onichomikozés. Dél Tinea unguinium (onichomikozés) — padaryta iSvada, kad flukonazola reikéty
skirti tik tuomet, jeigu kiti vaistai laikomi netinkamais. CHMP sutaré dél galutinés Sios indikacijos
formuluotés.

Kriptokokinj meningita sukelia grybelis Cryptococcus neoformans. Nors C. neoformans paprastai
uzsikrecia asmenys, kuriy imunitetas nusilpes, pacientai neturintys akivaizdziy imuninés sistemos
sutrikimy taip pat serga kriptokokoze. Irodyta, kad flukonazolas in vitro ir in vivo veiksmingas prie$
Cryptococcus neoformans, ir yra dar viena galima gydytoju praktiky naudojama gydymo priemoné,
kurios toksinis poveikis ne toks stiprus kaip amfotericino B. Flukonazolas pripazistamas kaip saugus ir
veiksmingas priesgrybelinis vaistas kriptokokiniu meningitu sergantiems pacientams, kurie neturi

patvirtinta, kad flukonazolu galima gydyti vaikus ir suaugusiuosius. CHMP sutiko, kad duomenimis
pagrista tik kriptokokinio meningito indikacija, kuri buvo itraukta i preparato charakteristiky
santrauka, o ne bendra kriptokokozés indikacija.

Tyrimais jrodyta, kad flukonazolas yra saugus ir veiksmingas gydant invazine kandidoze. Klinikinio
atsako rodikliai ir iSgyvenamumas flukonazolu ir amfotericinu B gydant kandidemija buvo panasiis;
taCiau vartojant amfotericing B, su vaistais susij¢ nepageidaujami reiskiniai buvo daznesni. CHMP
padaré iSvada, kad palyginti su kitais vaistais, flukonazolas yra saugus ir veiksmingas vaistinis
preparatas taikant invazinés kandidozés profilaktika arba gydyma. Sioje indikacijoje nebeminimos
pavienés invaziniy kandidoziniy infekcijy formos.

Candida sukeliamos invazinés infekcijos yra daznos ir pavoju gyvybei kelianc¢ios leukemija, véziu ir
hematologinémis piktybinémis ligomis serganciy pacienty bei pacienty, kuriems persodinti kauly
¢iulpai, komplikacijos. Itin didelé rizika susirgti kandidemija kyla neutropenija sergantiems
pacientams. Daugeliu atvejy taikant profilaktika vartojami prieSgrybeliniai vaistai, tac¢iau ju
veiksmingumas buvo tinkamai jvertintas tik keliy tyrimy metu. Pirminése paraiskose dél grybeliniy

pacientai vartojo geriamaji flukonazolo preparata, 383 vartojo placeba, o 374 — palyginamuosius
geriamuosius vaistus. Daugumai pacienty priesgrybeliniy ligy profilaktika pradéta taikyti pries
i§sivystant neutropenijai, kuria sukélé piktybinés ligos chemoterapija ar spinduliné terapija arba kauly
¢iulpy persodinimas. Apskritai, flukonazolo kaip profilaktinés priemonés vartojimas neutropenija
sergantiems pacientams siekiant iSvengti kraujo grybelinés infekcijos pagristas pirminéje paraiskoje.

Be to, flukonazolas pripazistamas kaip tradiciné gydymo priemoné neutropenija sergan¢iy pacienty
kraujo infekcijoms iSvengti. Amerikos infekciniy ligy draugija (IDSA: Pappas et al 2009) neseniai
paskelbé atnaujintas rekomendacijas dél priesgrybeliniy vaisty vartojimo, iskaitant prevencijos
indikacija, kuriai esant rekomenduojama vartoti flukonazola. CHMP pritaré pateiktiems duomenims ir
sutiko, kad flukonazolas yra veiksmingas taikant kandidoziniy infekciniy profilaktika ilgalaike
neutropenija sergantiems pacientams.

Vartojimas vaikams

2005-2006 m. igyvendintas ES darbo pasidalijimo projektas — pediatriniy tyrimuy duomeny vertinimas.
Buvo vertinami 5 tyrimy (dvieju vienos dozés tyrimuy, dvieju keliy doziy tyrimy ir vieno pirma laiko
gimusiy naujagimiy tyrimo) metu surinkti 113 vaiky tyrimo farmakokinetiniai duomenys. Papildomy
duomeny gauta atlikus labdaringo vartojimo tyrima (EU, 2006). Siiilomas informacijos apie preparato
farmakokinetines savybes ji vartojant vaikams tekstas yra ES darbo pasidalijimo projekto metu
suderinta formuluoté.
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Flukonazolas yra veiksminga suaugusiyju grybeliniy infekcijuy gydymo priemoné visame nacionalinése
preparato charakteristiky santraukose rekomenduojamame doziy diapazone (50—400 mg per para).
Vaiky populiacijoje flukonazolas vartojamas gydant gleivinés (orofaringing, stemplés) kandidozg,
sisteminé kandidozg¢ ir kriptokokines infekcijas bei siekiant i§vengti vaiky, kuriy imunitetas nusilpgs
po citotoksinés chemoterapijos arba spindulinés terapijos, grybeliniy infekciju.

Vaiky gleivinés (orofaringiné ir stemplés) kandidoze

Umia burnos gleivinés kandidoze gali sirgti iki 5 % naujagimiy. DaZniausiai ji susijusi su dideliu
imuniteto susilpnéjimu dél cukrinio diabeto, leukemijos, limfomos, piktybinés ligos, neutropenijos ir
ZIV infekcijos (3iuo atveju tai yra veiksnys, pagal kurj galima numatyti klinikinj progresavima iki
AIDS). Sergamuma $ia liga taip pat gali paskatinti plataus spektro antibiotiky, kortikosteroiduy,
citotoksiniy vaisty vartojimas ir spinduliné terapija. Orofaringiné kandidoz¢ tebéra viena dazniausiy
oportunistiniy infekcijy tarp ZIV infekuoty vaiky (ja serga 28 % vaiky) labai aktyvios
antiretrovirusings terapijos (angl. Highly Active Anti-Retroviral Therapy, HAART) taikymo
laikotarpiu (paplitimo rodiklis — 0,93/100 vaiko mety (angl. child-years).

Stemplés kandidozé visy pirma siejama su vaiky ZIV infekcija ar kity formy imunosupresija. Stemplés
kandidozés paplitimas nuo HAART taikymo pradzios 2001 m. — mazdaug 0,08/100 vaiko mety.
Kandidozinio ezofagito atvejy ir toliau pasitaiko tarp vaiky, kuriems taikoma antiretrovirusiné terapija
neveiksminga. ZIV infekuoty vaiky ezofagine kandidoze lemia Sie rizikos veiksniai: sumazéjes CD4
skai&ius (<100 lasteliw/mm®), didelis virusinis kravis ir neutropenija (<500 lasteliy/mm®). Gydant Sia
stemplés infekcija svarbiausia taikyti sisteming terapija, ja ZIV infekuotiems vaikams, kuriems
nustatyta orofaringinés kandidozés ir stemplés infekcijos simptomuy, reikéty pradéti taikyti
eksperimentiniu biidu. Daugumai pacienty pasireiskiantys simptomai turéty iSnykti per kelias dienas
nuo veiksmingos terapijos pradzios. 14-21 diena vartojami geriamieji arba intraveniniai flukonazolo
tirpalai yra itin veiksmingi gydant kandidozinj ezofagita.

CHMP sutiko, kad turimy duomeny pakanka flukonazolo saugumui ir veiksmingumui gydant vaiky
gleivinés (orofaringing ir stemplés) kandidozg ir siekiant jos iSvengti pagristi.

Vaiky invaziné kandidozé

ZIV infekuoti vaikai retai serga i$plitusia kandidoze, ta¢iau Candida gali i$plisti i§ stemplés ypaé, kai
sergama gretutine herpes simplex arba citomegaloviruso infekcija. Kandidemija serga iki 12 % ZIV
infekuoty vaiky, kuriems i centring vena nuolat istatyti kateteriai parenteriniam maitinimui arba
intraveniniams antibiotikams. Candida sukeliamomis invazinémis infekcijomis sergantys vaikai
gydomi flukonazolu. Gydant invazing kandidozg biitina vartoti didesnes flukonazolo dozes, nei sergant
mukokutanine infekcija. Arba galima taikyti pradini amfotericino B terapijos kursa, véliau atsargiai
uzbaigti gydyma flukonazolo terapijos kursu. Po 12 mg/kg per para vartojamo flukonazolo poveikis
vaikams panasus i standartinés 400 mg paros dozés poveiki suaugusiesiems, ir didesnés dozés vaikams
nerekomenduojamos. CHMP nusprendé, kad vaiky invazinés kandidozés gydymas Siuo preparatu yra
pakankamai pagristas.

Vaiky kriptokokinés infekcijos

Kriptokokozé yra AIDS charakterizuojanti oportunistiné infekcija. Prie ligy (sveikatos bukliy), kurios
kelia padidéjusia rizika, priskiriamos tam tikros limfomos (pvz., HodZkino limfoma), sarkoizodé bei
ligos, kuriomis sergant pacientams taikoma ilgalaiké kortikosteroidy terapija. Kriptokokinémis
infekcijomis dazniau serga ZIV infekuoti asmenys, ta¢iau tarp ZIV infekuoty vaiky jos retesnés nei
tarp suaugusiujuy. Kriptokokine infekcija sergantys vaikai gydomi flukonazolu. Kaip ir dél suaugusiyju
gydymo indikacijos, CHMP sutiko, kad irodymuy pakanka vaiky kriptokokinio meningito gydymo ir jo
recidyvo prevencijos indikacijai pagristi.
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Vaiky, kuriy imunitetas nusilpes, kandidoziniy infekcijy profilaktika

Pediatriniame Tarptautinés registracijos dokumenty rinkinyje (angl. International Registration
Dossier, 1993) pateikti duomenys, kuriais pagrista flukonazolo vaiky, kuriy imunitetas nusilpgs,
grybelinés infekcijos prevencijos indikacija, gauti atlikus tris tyrimus su vaikais: atlickant viena tyrima
flukonazolo veiksmingumas buvo lyginamas su nistatino terapijos poveikiu, kito tyrimo metu
flukonazolas buvo lyginamas su geriamaisiais polienais (nistatinu arba amfotericinu B), o atlickant
treciaji tyrima flukonazolas lygintas su ketokonazolu. Flukonazolas, vartojamas 1 mg/kg per para ir
3 mg/kg per para dozémis, buvo veiksmingesnis uz palyginamaji preparata su veikligja medziaga
siekiant iSvengti grybeliniy infekcijy. Siekiant iSvengti grybeliniy infekciju suaugusiesiems
rekomenduojama flukonazolo dozé yra 50-400 mg, o taikant algoritma vaiky populiacijoje tai
prilygsta 3—12 mg/kg rekomenduojamai dozei. CHMP sutiko, kad flukonazolas bty skiriamas
vaikams, kuriy imunitetas nusilpgs, taikant kandidoziniy infekciju profilaktika.

Taigi, CHMP patvirtino toliau nurodytas kapsulémis (po 50, 100, 150 ir 200 mg), (intraveninio)
infuzinio tirpalo , sirupo ir milteliy geriamajai suspensijai forma tiekiamy Diflucan ir susijusiy
pavadinimy indikaciju grupes.

Diflucan (flukonazolas) skiriamas gydant Sias grybelines infekcijas (zr. 5.1 skyriy).
Diflucan skiriamas suaugusiesiems gydant:

kriptokokini meningitq (zr. 4.4 skyriy);

kokcidioidomikoze (Zr. 4.4 skyriy),

invazine kandidoze,

gleivinés kandidoze, jskaitant orofaringine kandidoze, stemplés kandidoze, kandidurijq ir

létine mukokutanine kandidoze;

o létine atrofine burnos kandidoze (danty protezy sukeltq stomatitq), jeigu nepakanka danty
higienos arba gydymo vietinio poveikio gydymo priemonémis;

e umiq arba pasikartojanciq maksties kandidoze, kai vietinio poveikio vaisty terapija netinka;

o kandidozini balanitq, kai vietinio poveikio vaisty terapija netinka;

o dermatomikoze, jskaitant tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor ir Candida
sukeliamas odos infekcijas, kai taikytina sisteminé terapija;

e tinea unguinium (onichomikoze), kai manoma, kad kiti vaistai netinka.

Diflucan skiriamas suaugusiesiems taikant $iy ligy profilaktikq:

e kriptokokinio meningito recidyvo profilaktikq — pacientams, kuriems kyla dideleé Sios ligos
pasikartojimo rizika;

e orofaringinés arba stemplés kandidozés recidyvo — ZIV infekuotiems pacientams, kuriems kyla
didelé recidyvo rizika,

o siekiant sumazinti pasikartojancios maksties kandidozés epizody daznj (kai pasireiskia 4 ir
daugiau epizody per metus),

o kandidoziniy infekcijy profilaktikq — ilgalaike neutropenija sergantiems pacientams (kaip
antai hematologinémis piktybinémis ligomis sergantiems pacientams, kuriems taikoma
chemoterapija, arba pacientams, kuriems atliekama hematopoetiniy kamieniniy lqsteliy
transplantacija (zr. 5.1 skyriy).

Diflucan skiriamas nustatytu laiku gimusiems naujagimiams, kiidikiams, vaikams ir paaugliams
nuo 0 iki 17 mety.
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Diflucan vartojamas gydant gleivinés (orofaringine, stemplés) kandidoze, invazine kandidoze,
kriptokokini meningitq ir skiriamas taikant kandidoziniy infekcijy profilaktikq pacientams, kuriy
imunitetas nusilpes. Diflucan galima vartoti taikant palaikomajq terapija, kai siekiama uzkirsti
keliq vaiky, kuriems kyla didelé ligos pasikartojimo rizika, kriptokokinio meningito recidyvui (zr.
4.4 skyriy).

Terapijq galima pradéti pries suZinant paséliy ir kity laboratoriniy tyrimy rezultatus, taciau gavus
Siuos rezultatus, priesinfekciniy vaisty terapijq reikéty atitinkamai pakoreguoti.

Reikety atsizvelgti § oficialias rekomendacijas dél tinkamo priesgrybeliniy preparaty vartojimo.

Dél 150 mg vienos kapsulés pakuotés

Atsizvelgiant { gydymo viena doze patoguma, kai kuriose valstybése narése suteikta vienos 150 mg
kapsulés pakuotés rinkodaros teisé¢ pagal lyties organy kandidozés — biitent suaugusiy motery
vulvovaginalinés kandidozés ir suaugusiy vyry kandidozinio balanito — indikacija. CHMP pripazino,
kad rinkodaros teisés turétojo pateikty duomeny pakanka Sioms indikacijoms pagristi. Bet kadangi
pirmaeilé Sios formos kandidozés gydymo priemoné yra vietinio poveikio preparatas, viena 150 mg
kapsulé skiriama pagal pirmiau minétas suaugusiujy lyties organy kandidozés indikacijas tik tuomet,
kai vietinio poveikio vaisty terapija netinka.

D¢l vienos 150 mg kapsulés pakuotés — CHMP pritaré tokiam preparato charakteristiky santraukos 4.1
skyriui:

Diflucan (flukonazolas) skiriamas gydant Sias suaugusiyjy grybelines infekcijas (zr. 5.1 skyriy):

e umiq maksties kandidoze, kai vietinio poveikio vaisty terapija netinka;
o kandidozinj balanitq, kai vietinio poveikio vaisty terapija netinka.

Terapijq galima pradéti pries suZinant paséliy ir kity laboratoriniy tyrimy rezultatus, taciau gavus
Siuos rezultatus, priesinfekciniy vaisty terapijq reikety atitinkamai pakoreguoti.

Reikety atsizvelgti j oficialias rekomendacijas dél tinkamo priesgrybeliniy preparaty vartojimo.

4.2 skyrius. Dozavimas ir vartojimo metodas

Valstybiy nariy patvirtintose preparato charakteristiky santraukose buvo informacijos apie preparato
dozavima gydant jvairias infekcijas, pvz., pavienes Candida sukeliamas gleivinés infekcijas, skirtumuy.
Informacija apie preparato dozavima gydant kriptokokozg, siekiant i§vengti kriptokokiniy infekcijy ir
gydant invazing arba maksties kandidoze, taip pat skyrési. Be to, skyrési rekomendaciju dél
paaugliams ir vaikams skiriamo preparato dozavimo pagal visas indikacijas formuluoteés.

Siekiant suderinti informacijg apie preparato dozavima, rinkodaros teisés turétojo paprasyta i skyriy
,Dozavimas® jtraukti lentele¢ su rekomenduojamomis dozémis pagal kiekviena indikacija bei atskirti
gydymo ir prevencijos indikacijas. Kadangi peroraliniu biidu vartojami preparatai greitai ir beveik
visiskai ijsisavinami, flukonazolo dozés, kurias rekomenduojama vartoti gydant jvairias ligas ir (arba)
taikant ju profilaktika, yra tokios pat vartojant ir geriamuosius (kapsules, geriamaja suspensija ir
sirupa), ir intraveninius preparatus. Atsizvelgdamas i pateiktus duomenis, CHMP pritaré preparato
dozavimo pagal kiekvieng indikacija rekomendacijoms.

Vaikams
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Pagal flukonazolo pasiskirstymo tiirj ir eliminacijos pusperiodi gerai zinoma, kaip farmakokinetinés
Sios medziagos charakteristikos gydant vaikus susijusios su jos farmakokinetinémis charakteristikomis
gydant suaugusiuosius. Todél dozavimo vaikams rezimas tolygus preparato dozavimo rezimui
suaugusiesiems. [rodyta, kad 3 mg/kg dozés yra veiksmingos gydant vaiky, kuriy imunitetas nusilpgs,
grybelines infekcijas ir gydant vaikus, sergancius rimtomis grybelinémis infekcijomis, kaip antai
kriptokokiniu meningitu.

CHMP atkreipé démesi, kad preparato informaciniuose dokumentuose néra informacijos apie
preparato dozavima paaugliams — né vienoje nacionalinéje preparato charakteristiky santraukoje
neapraSytas dozavimas Siai amziaus grupei. CHMP i8kélus Siuos klausimus, rinkodaros teisés
turétojas, remdamasis gairémis dél farmakokinetiniy savybiy jtakos kuriant vaistinj preparata vaikams
(angl. Guideline on the role of pharmacokinetics in the development of medicinal product in the
paediatric population, 2006) pateiké informacija apie preparato dozavima Siai konkreciai amziaus
grupei.

Be to, CHMP laikosi nuomonés, kad pagal lyties organy kandidozés indikacija vartojamo preparato
saugumas ir veiksmingumas vaikuy populiacijoje nejrodytas, nes visi turimi duomenys apie vaikus ir
paauglius gauti atlikus tyrimus pagal kitas indikacijas, o ne lyties organy kandidozés indikacija. Taciau
labai retais atvejais gydymas Siuo preparatu paaugliams bitinas (t. y. jiems netinka jokia kita galima
gydymo priemoné (ypac vietinio poveikio), ir tokiais atvejais gydymo flukonazolu galimybés
nereikéty visiskai atsisakyti. Taigi, galutiné preparato charakteristiky santraukos 4.2 skyriaus
formuluoté, susijusi su visy farmaciniy formy preparaty, iskaitant vienos 150 mg kapsulés pakuote,
vartojimu pagal $ia indikacija, parengta atsizvelgiant | CHMP diskusijas.

Patvirtintame galutiniame preparato charakteristiky santraukos 4.2 skyriaus tekste preparato dozés,
vartojamos vaiky populiacijoje, susiskirstytos pagal tokias amziaus grupes: kudikiai ir vaikai (nuo 28
dieny iki 11 mety), paaugliai (nuo 12 iki 17 mety) ir nustatytu laiku gime¢ naujagimiai (nuo 0 iki 27
dieny).

4.4 skyrius. Specialuis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pavienés Sio skyriaus pastraipos skiriasi visose valstybiy nariy patvirtintose preparato charakteristiky
santraukose.

Aptarta 2009 m. balandzio 2 d. informacija apie svarbiausias saugumo charakteristikas (angl. Core
Safety Profile).

Skyrius papildytas ispéjimu dél tinea capitis ir sakiniu, kad pagal Sia indikacija preparato negalima
skirti vaikams.

Dél kriptokokozés — irodymy apie flukonazolo veiksminguma gydant kriptokokines infekcijas kitose
kiino dalyse (pvz., plauciy ir odos kriptokokozg) yra nedaug.

Dél giliyju endeminiy mikoziy — jrodymy apie flukonazolo veiksminguma gydant kity formu
endemines mikozes, kaip antai parakokcidioidomikoze, limfokutanine sporotrichoze ir histoplazmoze
buvo nedaug, todél informacija apie §ias ligas buvo iSbraukta i§ preparato informaciniy dokumenty 4.1
skyriaus. Taigi, $is skyrius papildytas ispé&jimu.

Dél pacienty, turin¢iy inksty veiklos sutrikimu, - skyrius papildytas ispéjimu su kryZzmine nuoroda {

4.2 skyriaus informacija apie preparato dozavima Sioje pacienty populiacijoje.

Sugrieztintas {sp¢jimas dél preparato poveikio Sirdies ir kraujagysliy sistemai ir sasajos su QT
intervalo pailgéjimu. Flukonazolo negalima vartoti kartu su kitais vaistiniais preparatais, dél kuriy
ilgéja QT intervalas ir kuriuos metabolizuoja citochromas P450 (CYP) 3A4. Be to, irodyta, kad
rekomenduojama terapine doze vartojamas halofantrinas ilgina QTc intervalg ir yra CYP3A4
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substratas. Todél tuo paciu metu vartoti flukonazola ir halofantring nerekomenduojama. Daugiau
iSsamios informacijos pateikta preparato charakteristiky santraukos 4.5 skyriuje.

Skyrius papildytas ispéjimu dél padidéjusio jautrumo reakciju, kurias gali sukelti ir kiti azolai.

Kadangi flukonazolas yra stiprus CYP2C9 inhibitorius, vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius ir
CYP2C19 inhibitorius, pacientus, tuo pat metu gydomus vaistiniais preparatais su siauru terapiniu langu,
kuriuos metabolizuoja YP2C9, CYP2C19 ir CYP3 A4, reikéty stebéti.

CHMP pritaré visiems pirmiau minétiems pakeitimams, kurie taikytini visy farmaciniy formy
preparatams.

4.5 skyrius. Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

CHMP susipazino su rinkodaros teisés turétojo pasiiilymu ir patvirtino suderinta §io skyriaus teksta.
Sprendimas i ji itraukti medziagas, susijusias su CYP 3A4 veikimu ir papildomu neigiamu poveikiu
QT intervalo pailgéjimui (kaip antai halofantrina, midazolama ir triazolama), yra pagristas.

Atsizvelgiant { informacijos apie saveika su itrakonazolu (kitu triazolu) formuluote, kuri buvo itraukta
1 sakvinaviro preparato informacinius dokumentus, ir naujus zenklinimo pakeitimus, i$ dalies pakeista
kontraindikacija, susijusi su preparato vartojimu su kitais QTc intervalg ilginanciais vaistais. Todél i
kontraindikaciju sarasa itraukta (kartu su kryzmine nuoroda i preparato informaciniu dokumenty 4.3
skyriy) flukonazolo ir sakvinaviro vartojimo tuo paciu metu kontraindikacija. CHMP pritaré visiems
pirmiau minétiems pakeitimams, kurie taikytini visy farmaciniy formy preparatams.

4.8 skyrius. Nepageidaujamas poveikis

CHMP susipazino su rinkodaros teisés turétojo pasiiilymu ir patvirtino suderinta $io skyriaus teksta,
taikyting visy farmaciniy formy Diflucan preparatams. Derinant nacionalinése Diflucan preparato
charakteristiky santraukose iSvardytas nepageidaujamas reakcijas, aptartos svarbiausios saugumo
charakteristikos. Patikslintas bendras informacijos apie dazniy klasifikacija tekstas ir po rinkodaros
teisés suteikimo sukaupti duomenys apie nepageidaujamas reakcijas ir perzitirétas nepageidaujamy
reiskiniy daznis. CHMP perzitiréjo daznio apskai¢iavimo ir statistinius metodus, pateiktus duomenis ir
nusprendé, kad apskaiciuotas daznis yra tinkamas.

5.1 skyrius. Farmakodinaminés savybés

Vadovaujantis gairémis i$ dalies pakeista Sio skyriaus struktiira. | teksta jtrauktos paantrastés, kaip
antai ,,Veikimo biidas*, ,,Farmakokinetiniy ir farmakodinaminiy savybiu santykis®, ,,Atsparumo
mechanizmas (-ai)* ir ,,Stabdos taskai (remiantis Europos jautrumo antimikrobiniams preparatams

tyrimo komiteto (angl. European Committee of Antimicrobial Succeptibility Testing, EUCAST)
duomenimis).

Kiti preparato charakteristiky santraukos skyriai

Rinkodaros teisés turétojo buvo paprasyta jvertinti visus kitus nacionaliniu lygmeniu patvirtinty
preparato charakteristiky santrauky skyrius ir pasitlyti atitinkamus teksto, kuris skiriasi, pakeitimus.
Be to, pataisytos nedidelés tipografinés klaidos. CHMP pritaré visiems Siems pakeitimams.

Pakuotés lapelis
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Atsizvelgiant | preparato charakteristiky santraukos pokyc¢ius, kei¢iamos atitinkamos pakuotés lapelio
dalys. Pakoregavus pakuotés lapeli, buvo atliktas teksto suprantamumo tyrimas, kurio rezultatai
pateikti ir vertinti kreipimosi procediiros metu. CHMP patvirtino galuting pakuotés lapelio teksto
formuluote.

KOKYBE. 3 MODULIS

Rinkodaros teisés turétojas pateiké pasitilyma dél Kokybés duomeny modulio suderinimo. Informacija
apie kapsuliy, milteliy geriamajai suspensijai, sirupo ir infuzinio tirpalo kiirima, gamyba ir kontrolg
pateikta tinkamai. Atlikty tyrimy rezultatai patvirtina pakankama svarbiy preparaty kokybés
charakteristiky nuosekluma ir nekintamuma, todél galima daryti iSvada, kad klinikoje vartojamu
preparaty poveikio charakteristikos turéty biiti patenkinamos ir nekintamos.

Atsizvelgdamas i Siy duomeny perziiira, CHMP patvirtino suderinta 3 modulj
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Preparato charakteristiky santraukos, Zenklinimo ir pakuotés lapelio pakeitimo
pagrindas

Taigi, remdamasis rinkodaros teisés turétojo pasitilymo ir pateikty atsakymu vertinimu ir komitete
ivykusia diskusija, CHMP patvirtino suderintus jvairiy Diflucan ir susijusiy pavadinimy preparaty
informaciniy dokumenty rinkinius, atsizvelgdamas i ju farmacines formas. Visuy pirma buvo suderintos
indikacijos ir susijusios rekomendacijos dél preparaty dozavimo. Taip pat patvirtintas suderintas 3
modulis. Atsizvelgdamas { pirmiau pateikta informacija, CHMP laikosi nuomonés, kad Diflucan ir
susijusiy pavadinimy naudos ir rizikos santykis yra teigiamas, o suderintus preparato informacinius
dokumentus galima patvirtinti.

Kadangi

o kreipimasis buvo susijes su preparato charakteristiky santraukos, Zenklinimo ir pakuotés lapelio
suderinimu;

o rinkodaros teisés turétoju pasiiilyti preparato charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés
lapelis jvertinti remiantis pateiktais dokumentais ir komitete ivykusia moksline diskusija;

CHMP rekomendavo i§ dalies pakeisti Diflucan ir susijusiy pavadinimy (Zr. I prieda), kuriy preparato
charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés lapelis pateikiami III priede, rinkodaros teises.
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