II PIELIKUMS

Zinatniskie secinajumi un pamatojums zalu apraksta, markéjuma teksta un lietoSanas
instrukcijas izmainam, ko iesniegusi Eiropas Zalu agentiira
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Zinatniskie secinajumi

Diflucan un sinontmisku nosaukumu zaju (skatit I pielikumu) zinatniska novertejuma visparéjs
kopsavilkums

Flukonazols ir viela, kas pieder pie triazolu atvasinajumu kimiskas grupas. Flukonazols specifiski
nomac sénisu ergosterola sint€zi un mikotiskos citohroma P-450 medi€tos enzimus. Flukonazolam
piemit pretsénisSu iedarbiba pret lielako dalu kliniski biezi sastopamo Candida sugu. Flukonazolam in
vitro piemit arT iedarbiba pret Cryptococcus sugam. Flukonazolam, tresas paaudzes azolam, ir licla
perorala biopieejamiba, plasa izkliede organisma skidrumos un audos, paredzams nieru klirenss, un tas
lietojams vienreiz diena. Skidibas Tpasibas lauj to lietot perorali, ka arT intravenozi. Ta ka perorali un
intravenozi ievadita flukonazola farmakokingtiskas Tpasibas ir Iidzigas un flukonazolam ir laba
biopieejamiba, rezultati, kas iegiiti péc peroralas lietoSanas, ir piemerojami arT intravenozai zalu
formai.

Flukonazols ir pieejams iekskigai lietoSanai 50 mg, 100 mg, 150 mg un 200 mg kapsulu veida, ka

5 mg/ml strups un ka 50 mg vai 200 mg/5 ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
péc atskaidiSanas ar tideni. Ta ka dzimumorganu kandidozes arsté$anai nepiecieSama vienreizgja
flukonazola 150 mg deva, dazas dalibvalstis ir pieejama &rta zalu forma, kas satur vienu 150 mg
flukonazola kapsulu tikai dzimumorganu kandidozes indikacijai, konkrétak akiitas maksts kandidozes
un kandidu izraisita balanita arstéSanai.

Flukonazols ir pieejams arT intravenozai (i. v.) lietoSanai 2 mg/ml fiziologiska sals $kiduma zalu
forma.

Turklat flukonazols bija pieejams ari lokalai lietosanai 0,5 % géla zalu formas veida. ST zalu forma bija
apstiprinata vienigi Italija un bija indic€ta dermatofttu, raugu un pel&juma s€nisu izraisitu
dermatomikozu arstéSanai. Procediiras novértésanas laika Registracijas apliecibas ipasnieks brivpratigi
atsauca g€la zalu formu no Eiropas tirgus. L1dz ar to $is parskatiSanas procediiras iznakums neietver
géla zalu formas novertgjumu.

Diflucan bija ieklauts zalu aprakstu saskanoSanas saraksta saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK
30. panta 2. punktu. Ta ka dalibvalstis par iepriek§ min&to zalu (un sinonimisku nosaukumu zalu)
registraciju bija pienémusas dazadus lémumus, Eiropas Komisija izsludinaja oficialu parskatisanas
procediiru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 30. pantu, lai novérstu atSkiribas starp valstis registrétiem
zalu aprakstiem un tadéjadi saskanotu zalu aprakstus visa Eiropas Savieniba.

4.1. apakSpunkts — Terapeitiskas indikacijas

50 mg, 100 mg, 150 mg un 200 mg kapsulas, 5 mg/ml sirups, 50 mg/5 ml vai 200 mg/5 ml pulveris
iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai, 2 mg/ml $kidums infuzijam.

CHMP novertgja zalu aprakstu, nemot véra paslaik speka esosos valstu zalu aprakstus un esoso
zinatnisko informaciju, un apsprieda indikacijas katram konkrétam mediciniskam trauc€jumam. Tika
iztirzata un pamatota ar1 profilaktiska Diflucan lietosana atseviski no arstéSanas indikacijam. Turklat
tika noskaidrotas ar1 pediatriskas indikacijas.

Visos glotadu kandidozes pétijumos flukonazols bija efektivs un lidzvertigs vai labaks par standarta
lidzekliem gan pieaugusSajiem, gan b&rniem. Tas kopuma bija arT labi panesams un kliniska nozimiba
nemainijas, lietojot devas 1idz 400 mg diena. Rezultati apstiprina, ka flukonazols ir pieme&rots lidzeklis
glotadu kandidozes arst€Sanai, ietverot mutes dobuma un rikles, baribas vada kandidozi, kandiduriju
un hronisku glotadu un adas kandidozi. CHMP piekrita, ka flukonazolam vajadzetu biit indic€tam
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hroniskas mutes dobuma atrofiskas kandidozes (protézu izraisttu jelumu mutes dobuma) arstéSanai, ja
zobu higiéna vai lokala terapija nav pietickama.

P&tija indikaciju recidivu noverSanai pacientiem ar novajinatu imunitati (HIV un vézis). [zmantoja
vairakas dazadas dozg€$anas shéemas — 100 mg diena, 200 mg diena un 200 mg tris reizes nedela. Visos
pétijumos flukonazols tikpat efektivi ka placebo vai efektivak noveérsa kliisku recidivu. Véza
pacientiem tas labak neka placebo novérsa mikologisku recidivu. CHMP secinaja, ka nepartraukta
arst€Sana ar flukonazolu pa 100 mg diena un nepartraukta vai periodiska arstéSana ar 200 mg diena ir
efektiva mutes dobuma un rikles vai baribas vada kandidozes novérSanai pacientiem ar novajinatu
imunitati, un ta panesamiba ir laba. CHMP ir vienojusies atdalit arsteSanu no recidiva profilakses
mutes dobuma un rikles kandidozes gadijuma un noradijusi atbilstosas devas.

VirieSu un sievieSu dzimumorganu kandidu infekcija ir sastopama salidzinosi biezi un labi reagé uz
peroralu flukonazola lietosanu. Flukonazols ir registréts akiitas vai recidivéjosas vulvovaginalas
kandidozes arst€Sanai sievietém un kandidu izraisita balanita arstéSanai virieSiem. Flukonazolu lieto
ar balstterapijai (profilaksei), lai noverstu maksts kandidozes recidivu. Perorala terapija ar vienreizgju
flukonazola devu maksts kandidozes un kandidu izraisita balanita gadijuma ir bijis arst€Sanas Iidzeklis
aptuveni 30 gadu. Pieradijumi ir balstiti uz klinisko petijumu programmu, kura ieklauti tris petijumi
vulvovaginalas kandidozes un viens kandidu izraisita balanita gadijuma. Turklat flukonazola
farmakokingtiskas 1pasibas lauj to lietot ka vienigo lidzekli ta ilga eliminacijas pusperioda del, kas ir
aptuveni 36 stundas, un ta izkliedes d€l maksts audos un sekr&tos, kur koncentracija virs minimalas
inhibg&josas koncentracijas pret C. albicans saglabajas vismaz 72 stundas. Tadel kopuma vienreizgja
flukonazola 150 mg deva nodrosina droSu un efektivu terapiju vulvovaginalas kandidozes gadijuma
pieaugusam sieviet€m vai kandidu izraisita balanita gadijuma pieaugusiem virieSiem. CHMP secinaja,
ka flukonazols ar ta iedarbibu pret kandidu sugam un ta farmakokingtiskam ipasibam piedava drosu,
efektivu un &rtu alternativu lokalai terapijai ar vienreiz€ju devu gan kandidu izraisita vaginita, gan
kandidu izraisita balanita gadijuma pieaugusajiem, ka arT vaginalas kandidozes recidivu profilaksei.
CHMP apstipringja, ka registracijas apliecibas ipasnieka iesniegtie dati $o indikaciju gadijuma bija
pietickami.

Endeémiskas mikozes aizvien ir nozimiga sabiedribas veselibas probléma vairakas valstis, un to
sastopamiba aizvien pieaug lidz ar HIV infekcijas izplatiSanos. Kokcidioidomikoze ir slimiba ar
proteana izpausmém. Endémiskos apvidos $o séniSinfekciju sastopamiba palielinas, un palielinas to
iedzivotaju skaits, kuri celo uz to specifiskiem endémiskiem regioniem ASV un Dienvidamerika.
Flukonazola terapija ir efektiva vairaku dzilo mikozu gadijuma, un to apliecina kliniska p&tijuma dati
un iesaka kltniskas vadlinijas. CHMP secinaja, ka flukonazols, lietojot pa 400-800 mg diena, ir dross
un efektivs lidzeklis primarai kokcidioidomikozes arstéSanai. CHMP apstiprindja, ka registracijas
apliecibas Tpasnieks ir iesniedzis pietickami daudz datu par flukonazola efektivitati un drosibu
invazivu sénisinfekciju (kriptokokozes, invazivas kandidozes) gadijuma salidzinajuma ar citiem
terapijas ltidzekliem un pieradijis labveligu ieguvuma/riska attiecibu. Flukonazola lietoSanu ieprieks
minéto indikaciju gadijuma apstiprina art Amerikas Infekcijas slimibu biedribas (IDS4) vadlinijas.
Parakokcidioidomikozes, histoplazmozes, limfokutanas sporotrihozes indikaciju gadijuma, kad citi
lidzekli nav bijusi efektivi vai nav panesami, CHMP uzskatija, ka par efektivitati iesniegtie dati nebija
pietickami. Tadg] s1s indikacijas zalu apraksta 4.1. apakSpunkta vairs nav noraditas, un ir pievienots
bridinajums atbilsto$a apak$punkta.

Dermatomikozes ir Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea versicolor, Tinea unguinium
(onihomikoze) un adas kandidu infekcijas. Flukonazola lietoSana adas séniSinfekciju arstéSanai tika
pétita vairakos salidzino$os un nesalidzino$os p&tijumos. Sajos pétijumos pieradits, ka perorali lietots
flukonazols ir efektivs un labi panesams pretsénisu lidzeklis pret Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea
pedis, Tinea versicolor un onihomikozi. Tinea unguinium (onihomikozes) gadijjuma secinaja, ka
flukonazols ir indicets tikai tad, kad citus lidzeklus uzskata par nepiemérotiem. CHMP vienojas par
indikacijas galigo formul&jumu.
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Kriptokoku meningTtu izraisa sénite Cryptococcus neoformans. Lai gan C. neoformans parasti inficé
cilvékus ar novajinatu imunitati, arT pacientiem bez redzamiem imiinsist€émas darbibas traucgjumiem
attistas kriptokokoze. Flukonazolam in vitro un in vivo ir pieradita efektivitate pret Cryptococcus
neoformans, un tas sniedz klinikas specialistiem arstéSanas iespg€ju, kas ir mazak toksiska neka
amfotericins B. Pieradits, ka flukonazols ir dross un efektivs pretsénisu Iidzeklis veseliem cilvékiem
un pacientiem ar novajinatu imunitati, kuri slimo ar kriptokoku meningTttu, un ir pieejami kliniskie
dati, kas atbalsta flukonazola ka arstesanas lidzek]a lietoSanu berniem un pieaugusajiem. CHMP
apstiprinaja, ka pamatojosie dati iegiiti tikai indikacijai ,,kriptokoku meningits”, kas ieklauta zalu
apraksta, bet ne kriptokokozes indikacijai kopuma.

Pieradits, ka flukonazols ir dro$s un efektivs invazivas kandidozes arsté8anas lidzeklis. Flukonazols un
amfotericins B bija saistiti ar [idzigu kliniskas atbildes reakcijas biezumu un dzivildzi, arst€jot
kandidémiju; tomér ar zalu lietoSanu saistitas blakusparadibas, lietojot amfotericinu B, bija sastopamas
biezak. CHMP secinaja, ka flukonazols ir dro$s un efektivs Iidzeklis invazivas kandidozes profilaksei
vai arsté$anai, salidzinot ar citiem terapijas lidzekliem. ST indikacija vairs neietver atsauces uz
atseviskam invazivu kandidu infekciju formam.

Invazivas kandidu infekcijas ir kluvusas biezi sastopamas un dzivibai bistamas komplikacijas
pacientiem ar leikozi, vézi, laundabigam hematologiskam slimibam un pacientiem, kuriem veikta
kaulu smadzenu transplantacija. Ipasi liels kandideémijas risks ir neitropéniskiem pacientiem.
Pretsénisu lidzekl]i tiek lietoti daudzos profilaktiskos gadijumos, bet tikai daZos petijumos ir adekvati
noverteta to efektivitate. Originalais pieteikums séniSinfekciju profilaksei ietvéra septinus salidzinosus
klmiskos pétijumus, kuros 755 pacienti sanéma flukonazolu iekskigi, 383 pacienti sanéma placebo un
374 pacienti san€ma iekskigi lietojamus salidzinoSos lidzek]us. Lielaka dala pacientu saka pretsénisu
profilaksi pirms inducgtas neitrop&nijas perioda kimijterapijas vai staru terapijas d€| laundabigas
slimibas vai kaulu smadzenu transplantacijas gadijuma. Kopuma flukonazola lietoSana profilaksei, lai
noveérstu sénisinfekciju uzliesmojumu neitropéniskiem pacientiem, bija noteikta originalaja
pieteikuma.

Turklat pieradits, ka flukonazols ir standarta arstéSanas lidzeklis infekciju profilaksei neitrop€niskiem
pacientiem. Nesen Amerikas Infekcijas slimibu biedriba (IDSA: Pappas et al 2009) publicgja
atjauninatas vadlinijas par pretsénisu Iidzeklu lietoSanu, ietverot profilakses indikaciju, kad
flukonazols tiek ieteikts profilaksei. CHMP piekrita iesniegtajiem datiem un apstiprindja, ka
flukonazols ir efektivs lidzeklis kandidu infekciju profilaksei pacientiem ar ilgstosu neitrop&niju.

LietoSana bérniem

ES darba dalisanas projekts — Pediatrisko datu novertésana, tika istenots 2005.—2006. gada.
Farmakokingtikas datus noveértgja 113 bérniem no pieciem pétijumiem; diviem vienreizgjas devas
pétijumiem, diviem vairaku devu pétijjumiem un no pétijuma priekslaikus dzimuSiem
jaundzimusSajiem. Papildu dati bija pieejami no lidzjiitigas lietoSanas petijuma (ES, 2006). lerosinatais
teksts par farmakoking&tiku b&rniem ir formul&jums, par kuru panakta vienosanas ES darba daliSanas
projekta.

Flukonazols ir efektivs arstéSanas lidzeklis pret seniSinfekcijam pieaugusajiem devas, kadas ieteiktas
valstu zalu aprakstos (50—400 mg diena). Bérniem flukonazolu lieto glotadu kandidozes (mutes
dobuma un rikles, baribas vada), sistémiskas kandidozes un kriptokoku infekciju arst€Sanai un
sénisinfekciju profilaksei riskam paklautiem berniem ar novajinatu imunitati pec citotoksiskas
kimijterapijas vai staru terapijas.

GJotdadu kandidoze (mutes dobuma un rikles un baribas vada kandidoze) bérniem
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Akiita mutes dobuma kandidoze var rasties 11dz 5 % jaundzimuso. Visbiezak ta ir saistita ar smagiem
imunologiskiem traucg&jumiem cukura diabéta, leikozes, limfomas, laundabigas slimibas, neitropénijas
un HIV infekcijas dél, kad ta liecina par kltnisku progresésanu un pareju AIDS stadija. Predispong&josi
faktori ir arT plasa spektra antibiotiku, kortikosteroidu, citotoksisko zalu un staru terapijas lietoSana.
Mutes dobuma un rikles kandidoze aizvien ir viena no biezakajam oportiinistiskajam infekcijam ar
HIV inficétiem b&rniem loti aktivas pretretrovirusu terapijas lietoSanas &ra (28 % bernu), kad
sastopamiba ir 0,93 uz 100 b&rnu gadiem.

Baribas vada kandidoze galvenokart ir saistita ar HIV infekciju vai citam imiinnomakuma formam
b&rniem. Baribas vada kandidozes sastopamiba ir aptuveni 0,08 uz 100 b&rnu gadiem p&c loti aktivas
pretretrovirusu terapijas ievieSanas ap 2001. gadu. Kandidu ezofagitu aizvien novéro b&rniem, kuriem
nav atbildes reakcijas pret antiretrovirusu terapiju. Baribas vada kandidozes riska faktori bérniem ar
HIV infekciju ir mazs CD4 $nu skaits (< 100 $inas/mm”), liela virusus slodze un neitropénija (<500
$tinas/mm’). Sistémiska terapija ir nozimiga baribas vada slimibas gadijuma, un ta jasak empiriski HIV
infic€tiem b&rniem, kuriem ir mutes dobuma un rikles kandidozes un baribas vada simptomi.
Lielakajai dalai pacientu simptomiem vajadz&tu izzust dazu dienu laika p&c efektivas terapijas
uzsaksanas. Iekskigi vai i. v. lietoti flukonazola Skidumi, lietojot 14-21 dienu, ir loti efektivs Iidzeklis
kandidu ezofagita arstesanai.

CHMP piekrita, ka pieejamie dati ir pietickami drosai un efektivai flukonazola lietoSanai glotadu
(mutes dobuma un baribas vada) kandidozes arst€Sanai bérniem.

Invaziva kandidoze bérniem

Diseminéta kandidoze ar HIV infic€tiem b&rniem ir sastopama reti, bet kandidas var izplatities no
baribas vada, jo Tpasi tad, ja ir vienlaikus infekcija ar serpes simplex virusu (HSV) vai
citomegalovirusu (CMV). Kandideémija rodas lidz 12 % ar HIV infic€to bérnu ar hroniskiem venoziem
ilgkatetriem pilnigas parenteralas baroSanas nodroSinasanai vai intravenozai antibiotiku ievadiSanai.
Flukonazols ir lietots invazivu kandidu infekciju arstéSanai bérniem. Invazivas kandidozes arstéSanai
nepiecieSamas lielakas flukonazola devas neka glotadu-adas slimibas arst€Sanai. Alternativa veida var
veikt arT sakotngju amfotericina B terapijas kursu un péc tam uzmanigi istenot flukonazola terapijas
kursu. Lietojot b&rniem pa 12 mg/kg flukonazola diena, tas nodrosina lidzigu iedarbibu ka standarta
400 mg dienas deva pieaugusajiem, un lielakas devas bérniem nav ieteicamas. CHMP uzskatija, ka
invazivas kandidozes arsté$ana berniem ir pietickami pieradita.

Kriptokoku infekcijas berniem

Kriptokokoze ir AIDS defingjosa oportunistiska infekcija. Citi trauc€jumi, kas izraisa palielinatu risku,
ir noteiktas limfomas (pieméram, HodZkina limfoma), sarkoidoze, un pacienti, kuriem tiek veikta
ilgstosa kortikosteroidu terapija. Kritptokoku infekciju iespg&jamiba lielaka ir saistiba ar HIV slimibu,
tomeér kriptokoku infekcijas ar HIV inficétiem bérniem rodas retak neka pieaugusajiem. Flukonazolu
lieto kriptokoku slimibas arstéSanai b&rniem. Tapat ka pieauguso indikacijas gadijuma, CHMP
piekrita, ka ir pietiekami daudz pieradijumu arst€Sanas indikacijai, ka art kriptokoku meningita
profilaksei berniem.

Kandidu infekciju profilakse beérniem ar novajinatu imunitati

Dati, kas apstiprina flukonazola indikaciju séniSinfekcijas profilaksei pacientiem ar novajinatu
imunitati, pediatriskaja Starptautiskaja registracijas lieta (1993) bija iegfiti no tris p&tijumiem bérniem;
viena pétijuma noteica flukonazola efektivitati salidzinajuma ar atseviski lietotu nistatinu, viena
petijuma salidzinajuma ar iekskigi lietotiem poli€niem (nistatinu vai amfotericinu B) un treSaja
petijuma salidzinajuma ar ketokonazolu. Flukonazols, lietojot pa 1 mg/kg diena un pa 3 mg/kg diena,
séniSinfekcijas noversa efektivak neka aktivais salidzinasanai izmantotais Iidzeklis. Flukonazola deva,
kas ieteikta séniSinfekciju profilaksei pieaugusajiem, ir 50—400 mg un, izmantojot iepriek§ min&to
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algoritmu, berniem ieteicama deva ir 3—12 mg/kg. CHMP apstiprinaja, ka flukonazols ir indicéts
kandidu infekciju profilaksei bérniem ar novajinatu imunitati.

Nosléguma un apkopojot CHMP apstiprinaja $adas indikacijas Diflucan un sinonimisku nosaukumu
zalem kapsulam (50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg), infiiziju Skidumam (i. v.), stTrupam un pulverim
iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.

Diflucan (flukonazols) ir indicets Sadu sénisinfekciju gadijuma (skatit 5.1. apakspunktu).

Diflucan ir indicets pieaugusSajiem Sadu traucejumu arstéSanai:

kriptokoku meningits (skatit 4.4. apakspunktu);

kokcidioidomikoze (skatit 4.4. apaksSpunktu),;

invaziva kandidoze;

glotadu kandidoze, tostarp mutes dobuma un rikles, baribas vada kandidoze, kandidiirija un
hroniska glotadu un ddas kandidoze;

hroniska mutes dobuma atrofiska kandidoze (protézu izraisits jelums mutes dobuma), ja zobu
higiéna vai lokala terapija nav pietiekama,

maksts kandidoze, akiita vai recidivéjosa; ja lokala terapija nav piemérota;

kandidu balanits, ja lokala terapija nav piemeérota;

dermatomikoze, tostarp tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor un adas
kandidu infekcijas, ja indicéta sistemiska terapija;

Tinea unguinium (onihomikoze), kad citus lidzekjus neuzskata par piemérotiem.

Diflucan ir indicets pieaugusajiem Sadu traucejumu profilaksei:

kriptokoku meningita recidivs pacientiem ar augstu recidiva risku,

mutes dobuma un rikles vai baribas vada kandidozes recidivs ar HIV inficétiem pacientiem,
kuriem ir augsts recidiva risks;

lai mazindtu recidivéjosas maksts kandidozes sastopamibu (Cetras vai vairak epizodes gada),
kandidu infekciju profilakse pacientiem ar ilgstoSu neitropéniju (piemeram, pacientiem ar
hematologiskam Jaundabigam slimibam, kuri sanem kimijterapiju, vai pacientiem, kuriem
veikta asinsrades cilmes Sunu transplantacija (skatit 5.1. apakspunktu)).

Diflucan ir indicets laika dzimuSiem jaundzimuSajiem, zidainiem, maziem bérniem, berniem un
pusaudZiem vecuma no 0 lidz 17 gadiem

Diflucan lieto glotadu kandidozes (mutes dobuma un rikles, baribas vada), invazivas kandidozes,
kriptokoku meningita un kandidu infekciju profilaksei pacientiem ar novajinatu imunitati. Diflucan
var lietot art balstterapijai, lai novérstu kriptokoku meningita recidivu berniem ar augstu recidiva
risku (skatit 4.4. apakspunktu).

Terapiju drikst sakt art pirms uzséjumu un citu laboratorisko izmekléjumu rezultatu iegiisanas,
tomer tiklidz Sie rezultati klust pieejami, atbilstosi japielago pretinfekcijas terapija.

Janem veéra oficialie ieteikumi par piemérotu pretsénisu lidzek{u lietoSanu.

150 mg vienas kapsulas iepakojumam

Dazas dalibvalstis 150 mg vienas kapsulas iepakojumam vienas devas terapijas ertuma dél bija
registréta indikacija dzimumorganu kandidoze un konkrétak — vulvovaginala kandidoze pieaugusam
sievietém un kandidu izraisits balanits pieaugusiem virieSiem. CHMP apstiprinaja, ka registracijas
apliecibas Tpasnicka iesniegtie dati $o indikaciju gadijuma bija pietickami. Tomer ta ka pirmas rindas
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arsteéSana $1s kandidozes gadijuma ir lokala terapija, vienas 150 mg kapsulas iepakojums ir specifiski
indic€ts ieprieks minétas dzimumorganu kandidozes indikacijam pieaugusajiem, kad lokala terapija
nav piemeérota.

Vienas 150 mg kapsulas iepakojumam zalu apraksta 4.1. apakSpunkta ar CHMP ir saskanots $ads
teksts:

Diflucan (flukonazols) pieaugusajiem ir indicets Sadu senisinfekciju gadijuma (skatit
5.1. apakspunktu):

e akiita vagindla kandidoze, kad lokala terapija nav piemerota;
o kandidu balanits, ja lokala terapija nav piemeérota.

Terapiju drikst sakt art pirms uzséjumu un citu laboratorisko izmekléjumu rezultatu iegusanas,
tomeér tiklidz Sie rezultati kliist pieejami, atbilstosi japielago pretinfekcijas terapija.

Janem vera oficialie ieteikumi par piemérotu pretsénisu lidzeklu lietosanu.

4.2. apakSpunkts — Devas un lietoSanas veids

Dalibvalstis bija atSkirigas devas dazadam infekcijam, pieméram, atseviskam glotadu kandidu
infekcijam. Tada pati situacija bija kriptokokozes/kriptokoku infekciju profilakses, invazivas
kandidozes un vaginalas kandidozes gadijuma. Bija arT atskirigs formulgjums ieteikumiem par devam
pusaudziem un bérniem visu indikaciju gadijuma.

Lai saskanotu devas, registracijas apliecibas ipasniekam ludza devu apakspunkta ieklaut tabulu ar
ieteicamajam devam katrai indikacijai un noskirt arst€Sanu no profilakses. Ta ka uzsiik§anas péc
peroralas lietoSanas ir strauja un gandriz pilniga, flukonazola devas, kas ieteiktas arstéSanai un/vai
profilaksei dazadam indikacijam, peroralas (kapsulas, suspensija iekskigai lietoSanai un sirups) un i. v.
lietosanai ir vienadas. Nemot véra iesniegtos datus, CHMP apstiprinaja ieteikumus par devam katrai
indikacijai.

Berni

Nemot vera izkliedes tilpumu un klirensu, flukonazola farmakokingtiskas Ipasibas bérniem labi
izprasta veida korel€ ar pieaugusajiem noteiktajam farmakokingtiskajam ipasibam. Ta rezultata
doz€sanas shéma bérniem ir lidzvertiga ka picaugusajiem. Pieradits, ka 3 mg/kg devas b&rniem ir
efektivas pret séniSinfekcijam b&rniem ar novajinatu imunitati un ari, lai arstétu sénisinfekcijas,
piem&ram, kriptokoku meningitu b&miem ar nopietnam sénisinfekcijam.

CHMP néma vera, ka nav ieklauta informacija par devam pusaudziem; neviena no valstu zalu
aprakstiem nebija noraditas devas Sai vecuma grupai. Peéc CHMP uzdoto jautajumu sanemsanas
registracijas apliecibas Tpasnieks noradija devas Sai specifiskajai vecuma grupai, pamatojoties uz
dokumentu “Vadlinijas par farmakokin&tikas lomu zalu izstrade b&rniem, 2006. gads”.

Turklat CHMP uzskata, ka drosiba un efektivitate indikacijai dzimumorganu kandidoze bérniem nav
noteikta, jo visi par bérniem un pusaudziem pieejamie dati ir iegiiti no p&tijumiem par citam
indikacijam, nevis dzimumorganu kandidozi. Tomer loti retos gadijumos arst€Sana pusaudziem ir
neatlickama (t. i., cits arstéSanas veids (1pasi lokali lietojams) nav piemerots) un $os gadijumus
nevajadzetu pilniba izslégt no terapijas. Galigais formulgjums zalu apraksta 4.2. apak$punkta par $o
indikaciju atspogulo CHMP diskusiju visam zalu formam, tostarp 150 mg vienas kapsulas
iepakojumam.
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Galigaja zalu apraksta 4.2. apakSpunkta apstiprinataja teksta devas berniem ir sadalitas pa vecuma
grupam — zidainiem, maziem bérniem un b&rniem (28 dienu — 11 gadu vecuma), pusaudziem (12—17
gadu vecuma) un laika dzimus$iem jaundzimusajiem (0-27 dienu vecuma).

4.4. apakipunkts — Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Atskiribu visas dalibvalstis attieciba uz §1 apaksSpunkta atseviskam rindkopam nav.
Kopuma néma vera 2009. gada 2. aprila pamatinformaciju par drosibu.

Pievienots bridinajums par tinea capitis un fakts, ka preparatu nevajadzetu lietot b&rniem.

Attieciba uz kriptokokozi pieradijumi par flukonazola efektivitati citu kermena vietu (piem&ram,
plausu un adas) kriptokokozes arsté€sana ir ierobezoti.

Dzilo endeémisko mikozu gadijuma pieradijumi par flukonazola efektivitati citu endémisko mikozu
formu, pieméram, parakokcidioidmikozes, limfokutanas sporotrihozes un histoplazmozes arstéSana
bija ierobeZoti un tie zalu apraksta 4.1. apak§punkta vairs nav mingti. Saja apak$punkta pievienots
bridinajums.

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem pievienots bridinajums ar krustenisku atsauci uz

4.2. apakSpunkta noraditajam devam $ai pacientu grupai.

Pastiprinats bridinajums par ietekmi uz kardiovaskularo sistému un saistibu ar QT intervala
pagarinasanos elektrokardiogramma. LietoSana vienlaikus ar citam zalém, par kuram zinams, ka tas
pagarina QT intervalu, un kuras metabolizg citohroms P450 (CYP) 3A4, ir kontrindic&ta. Turklat
pieradits, ka halofantrins pagarina Q7c¢ intervalu ieteicamaja terapeitiskaja deva un ir CYP3A4
substrats. Tade] flukonazola un halofantrina vienlaikus lietoSana nav ieteicama. Zalu apraksta

4.5. apakSpunkta pievienota plasaka informacija.

Tapat ka citiem azolu grupas Iidzekliem pievienots bridinajums par paaugstinatas jutibas reakcijam.

Ta ka flukonazols ir specigs CYP2C9 inhibitors un meérens CYP3A4 inhibitors, ka art CYP2C19
inhibitors, arst&tie pacienti, kuri vienlaikus tiek arstéti ar zalem, kuram ir Saurs terapeitiskas darbibas
indekss un kuras metabolize CYP2C9, CYP2C19 un CYP3A4, ir jauzrauga.

CHMP apstiprinaja visas iepriek$ min€tas izmainas un attiecindja tas uz visam zalu formam.
4.5. apakspunkts — Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

CHMP néma véra registracijas apliecibas ipasnieka ierosinajumu un apstiprindja saskanoto tekstu §im
apakspunktam. Ir pamatota vielu ieklaus$ana, kuram zinama CYP 3A4 iesaiste un papildinosa negativa
ietekme uz QT intervala pagarinasanos (piem&ram, halofantrins, midazolams un triazolams).

Veica izmainas, nemot vera formul&uma par mijiedarbibu ar itrakonazolu (v@l vienu triazolu grupas
preparatu) ieklausanu sakvinavira zalu apraksta un nesen veiktas sakvinavira mark&juma parmainas
(kontrindikacija vienlaikus lietoSanai ar citam QTc intervalu pagarino$am zalém). Atbilstosi
krusteniskai atsaucei uz preparata apraksta 4.3. apakSpunktu, flukonazola lietosana vienlaikus ar
sakvinaviru bija kontrindicéta. Atbilstosi krusteniskai atsaucei uz zalu apraksta 4.3. apak$punktu,
flukonazola lietoSana vienlaikus ar sakvinaviru bija kontrindic€ta. CHMP apstiprinaja visas ieprieks
mingtas izmainas un attiecingja tas uz visam zalu formam.

4.8. apakspunkts — Nevélamas blakusparadibas
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CHMP néma vera registracijas apliecibas Ipasnieka ierosinajumu un apstiprinaja saskanoto tekstu $im
apakspunktam, kas piemérojams visam Diflucan zalu formam. Saskanojot Diflucan valstu zalu
aprakstos uzskaititas blakusparadibas, néma véra pamatinformaciju par drosibu. Paskaidroja vispargjo
tekstu par sastopamibas biezuma klasifikaciju un blakusparadibam, kas veidots, nemot vera
pécregistracijas pieredzi, un parskatija vairaku trauc&jumu sastopamibas biezumu. Parskatija metodi
un statistisko pieeju kopa ar iesniegtajiem datiem, un CHMP uzskatija, ka aprékinatais sastopamibas
biezums ir atbilstoss.

5.1. apakSpunkts — Farmakodinamiskas ipaSibas

So apakspunktu dalgji parveidoja atbilstosi vadlinijam. Ieviesa tadus apaksvirsrakstus ka “Darbibas
veids”, “FK/FD attieciba”, “Rezistences mehanisms(i)” un “Robezvertibas” (saskana ar Eiropas
Pretmikrobu lidzeklu jutibas parbaudes komitejas (EUCAST) datiem).

Citi zalu apraksta apakSpunkti

Registracijas apliecibas Tpasniekam liidza novertét visus citus apstiprinato zalu aprakstu apak$punktus
un ieteikt atbilstosas teksta izmainas, ja konstat€jamas atSkiribas. Papildus noversa nelielas drukas
kludas. CHMP apstiprinaja visas izmainas.

LietoSanas instrukcija

Ieverojot visas zalu apraksta veiktas izmainas, ir vairakas atbilstoSas izmainas lietoSanas instrukcija.
P&c izmainu ievieSanas tika veikts saprotamibas tests, ko iesniedza un vertgja parskatiSanas procediiras
laika. CHMP apstiprinaja galigo lietoSanas instrukcijas formul&jumu.

KVALITATE — 3. MODULIS

Registracijas apliecibas ipasnieks iesniedza priekslikumu par kvalitates modula saskanosanu.
Apmierinos$a veida tika iesniegta informacija par kapsulu, pulvera iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavoSanai, strupa un infiiziju Skiduma izstradi. Veikto parbauzu rezultati liecina par apmierinosu
preparata nozimigako kvalitates Tpasibu atbilstibu un vienveidibu, lidz ar to tika izdarits secinajums, ka
klmikas apstaklos preparatiem vajadz&tu darboties apmierinosi un vienveidigi.

Pamatojoties uz parskata datiem, CHMP apstiprinaja saskanotu 3. moduli.
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Pamatojums zalu apraksta, markejuma teksta un lietoSanas instrukcijas izmainu
veikSanai

Pamatojoties uz registracijas apliecibas ipasnieka ierosinajuma un atbilzu novert&jumu un péc
apspriedém komiteja, CHMP apstiprinaja saskanotos produkta informacijas dokumentus dazadam
Diflucan un sinonimisku nosaukumu preparatu zalu formam. Ipasi saskanoja indikacijas un ar tam
saistitos ieteikumus par devam. Apstipringja arT saskanotu 3. moduli. Nemot vera ieprieks minéto,
CHMP uzskata, ka Diflucan un sinonimisku nosaukumu zalu ieguvumu/riska attieciba ir labveéliga un
saskanotie produkta informacijas dokumenti ir apstiprinami.

Ta ka:

o parskatiSanas procediiras mérkis bija zalu aprakstu, mark&juma teksta un lietoSanas instrukciju
saskanoSana;

o registracijas apliecibas Tpasnieku iesniegtos zalu aprakstus, mark&juma tekstus un lietoSanas
instrukcijas vertgja, nemot vera iesniegto dokumentaciju un zinatniskas apspriedes komiteja,

CHMP ieteica grozit registracijas apliecibas, un §im nolikam Diflucan un sinonimisku nosaukumu
zalu (skatit I pielikumu) apraksts, mark&uma un lietoSanas instrukcijas teksts ir ieklauts III pielikuma.

42



