ANNESS II

Konkluzjonijiet u ragunijiet xjentific¢i ghall-emenda tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott,
it-tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif ipprezentati mill-Agenzija Ewropea ghall-Medicini
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Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ Diflucan u l-ismijiet assocjati (ara I-Anness 1)

Fluconazole hi sustanza li taghmel parti mill-klassi kimika tad-derivattivi tat-triazole. Fluconazole
specifikament tinibixxi s-sintezi ergosteroli fungali u l-enzima medjata ta¢-¢itokromju mikotiku P-450.
Fluconazole turi attivita antifungali kontra l-ispe¢i Candida l-aktar klinikament komuni. Fluconazole
tesebixxi wkoll attivita in vitro kontra l-ispec¢i Cryprococcus. Fluconazole, azolu tat-tielet
generazzjoni, hija kkaratterizzata minn bijodisponibbilta orali gholja, tqassim ferm mifrux fost il-
fluwidi u t-tessuti tal-gisem, eliminazzjoni mill-kliewi li jista’ jitbassar, u amministrazzjoni darba
kuljum. Il-karatteristika ta’ solubbilta tippermetti I-amministrazzjoni orali kif ukoll gol-vini. Minhabba
li 1-karatteristi¢i farmakokinetici ta’ fluconazole amministrata oralment u gol-vini huma simili u
minhabba li fluconazole ghandha bijodisponibbilta tajba, ir-rizultati miksuba bid-dozagg orali huma
applikabbli ghall-formulazzjoni gol-vini wkoll.

Fluconazole hija disponibbli ghal uzu orali fil-formulazzjoni kapsulari ta’ 50 mg, 100 mg, 150 mg u
ta’ 200 mg, fil-formulazzjoni ta’ xiropp ta’ 5 mg/mL, u bhala trab ta’ 50 mg jew 200 mg/5 mL ghal
sospensjoni orali b’rikostruzzjoni bil-formolazzjoni tal-ilma. Minhabba li I-kura ta’ kandidjazi genitali
tehtieg doza wahda ta’ 150 mg ta’ fluconazole, prezentazzjoni konvenjenti li fiha kapsula wahda ta’
150 mg ta’ fluconazole hija disponibbli ’xi Stati Membri (SMi) ghall-indikazzjoni ta’ kandidjazi
genitali biss, b’mod aktar specifika ghall-kura ta’ kandidjazi vaginali akuta u balanite kandidali.

Fluconazole hi disponibbli wkoll ghal uzu gol-vina (IV) fil-formulazzjoni ta’ soluzzjoni salina ta’
2 mg/mL.

Barra minn hekk, fluconazole kienet disponibbli wkoll ghal uzu topikali fil-formulazzjoni ta’ gel ta’
0.5%. Din il-formulazzjoni kienet approvata biss fl-Italja u kienet indikata ghall-kura ta’
dermatomikozi minhabba dermatofiti, hmira u moffa. Matul iz-zmien tal-evalwazzjoni tal-pro¢edura,
id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH) volontarjament nehha I-formulazzjoni
ta’ gel mis-Suq Ewropew. Ghaldagstant, ir-rizultat ta’ din il-pro¢edura ta’ riferiment ma jinkludi I-
ebda evalwazzjoni tal-formulazzjoni ta’ gel.

Diflucan gie inkluz fil-lista ta’ prodotti ghall-armonizzazzjoni tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott (SPC) skont I-Artikolu 30(2) tad-Direttiva 2001/83/KE, kif emendata. Minhabba d-
decizjonijiet nazzjonali divergenti mehuda mill-Istati Membri dwar 1-awtorizzazzjoni tal-prodotti
msemmija hawn fuq (u l-ismijiet asso¢jati tieghu), il-Kummissjoni Ewropea nnotifikat lis-Segretarjat
tas-CHMP/EMA dwar riferiment uffi¢jali skont I-Artikolu 30 tad-Direttiva 2001/83/KE kif emendata
sabiex jissolvew id-divergenzi fost I-SPC awtorizzati fuq livell nazzjonali u ghaldaqgstant, sabiex jigu
armonizzati 1-SPCs divergenti tieghu madwar 1-Unjoni Ewropea.

Sezzjoni 4.1 — Indikazzjonijiet terapewtici

Kapsula ta’ 50 mg, 100 mg, 150 mg u 200 mg, xiropp ta’ 5 mg/mL, trab ta’ 50 mg/5mL jew
200 mg/5 mL ghal sospensjoni orali, soluzzjoni ta’ 2 mg/mL ghall-infuzjoni.

Is-CHMP ivvaluta 1-Fuljett ta’ Taghrif tal-prodott filwaqt 1i kkunsidra dawk nazzjonali attwali u 1-
gharfien xjentifiku ezistenti u ddiskuta I-indikazzjonijiet ghal kull kundizzjoni medika individwali. L-
uzu profilattiku ta’ Diflucan, bhala wiched differenti mill-indikazzjonijiet ta’ kura gie diskuss u
ggustifikat ukoll. Barra minn hekk, gew i¢c¢arati 1-indikazzjonijiet pedjatrici.

Fl-istudji kollha tal-kandidjazi mikosali, fluconazole kienet effika¢i u ekwivalenti jew superjuri ghall-
agenti standard kemm fil-pazjenti adulti kif ukoll ’dawk pedjatri¢i. B’mod generali, kienet ukoll
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ittollerata tajjeb u ma kien hemm I-ebda bidla ta’ sinifikat kliniku f’dozi li jaslu sa u jinkludu 1-

400 mg/kuljum. Ir-rizultati jappoggaw lil fluconazole bhala kura xierqa ghal kandidjazi mukozali,
inkluz il-kandidjazi orofaringeali, esofagzli, il-kandidurja u I-kandidjazi mukokutanja kronika. Is-
CHMP qabel li fluconazole ghandha tigi indikata ghall-kura ta’ kandidjazi atrofika orali kronika
(ugigh fil-halq minhabba d-dentatura) jekk l-igjene dentali jew jekk il-kura topikali ma jkunux
bizzejjed.

L-indikazzjoni ta’ prevenzjoni mir-rikaduta f’pazjenti immunokompromessi (HIV u kancer) giet
investigata. Inghataw diversi dozaggi differenti, 100 mg/kuljum, 200 mg/kuljum u 200 mg tliet
darbiet/gimgha. Fl-istudji kollha, fluconazole kienet effettiva daqs jew aktar mill-plac¢ebo fil-
prevenzjoni ta’ rikaduta klinika. F’pazjenti bil-kancer kienet superjuri ghall-placebo fil-prevenzjoni ta’
rikaduta mikologika. Is-CHMP ikkonkluda li terapija kontinwa b’fluconazole b’100 mg/kuljum u
terapija kontinwa u intermittenti b’200 mg/kuljum huma effettivi fil-prevenzjoni ta’ rikaduta ta’
kandidjazi orofaringali jew fl-esofagu f’pazjenti immunokompromessi u huma tollerati tajjeb. Is-
CHMP jagbel fuq is-seperazzjoni tal-kura mill-profilassi tar-rikaduta fil-Kandidjazi Orofaringali u fuq
il-prezentazzjoni ta’ pozologija ghal din ir-raguni.

L-infezzjoni kandidali fil-partijiet genitali tal-irgiel u n-nisa hija relattivament komuni u tirrispondi
tajjeb ghall-amministrazzjoni orali ta’ fluconazole. Fluconazole hija approvata biex tikkura I-
kandidjazi vulvovaginali akuta jew rikorrenti fin-nisa u l-balanite kandidali fl-irgiel. Fluconazole hija
uzata wkoll bhala terapija ta’ manteniment (profilassi) ghall-prevenzjoni tar-rikorrenza ta’ kandidjazi
vaginali. Terapija orali b’doza wahda b’fluconazole f’kandidjazi vaginali u f’balanite kandidali ilha
ghazla ta’ kura ghal madwar 30 sena. Il-provi huma bbazati fuq programm ta’ provi klini¢i ta’ tliet
studji dwar il-kandidjazi vulvovaginali u wiehed dwar il-balanite kandidali. Barra minn hekk, il-profil
farmakokinetiku ta’ fluconazole jippermetti 1-uzu taghha bhala sustanza unika minhabba 1-half-life ta’
eliminazzjoni mtawla taghha ta’ bejn wiehed u iehor 36 siegha u d-distribuzzjoni taghha fit-tessuti u t-
tnixxijat vaginali, b’kon¢entrazzjonijiet oghla mill-konc¢entrazzjoni inibitorja minima ghal C. albicans
persistenti ghal tal-inqas 72 siegha. Ghaldagstant, generalment, doza wahda ta’ 150 mg ta’ fluconazole
tipprovdi trattament sikur u effettiv ghall-kandidjazi vulvovaginali f’nisa adulti jew ghall-balanite
kandidali f’irgiel adulti. Is-CHMP ikkonkluda li fluconazole bl-attivita taghha kontra l-ispecji Candida
u l-farmakokinetici toffri alternattiva sikura, effettiva, u konvenjenti ghal terapija topikali f’doza
wahda kemm ghall-vaginite kandidali kif ukoll ghall-balanite kandidali fl-adulti kif ukoll ghall-
prevenzjoni ta’ rikorrenza ta’ kandidjazi vaginali. [s-CHMP accetta li d-dejta pprezentata mill-MAH
kienet sodisfacenti ghal dawn I-indikazzjonijiet.

Il-mikozi endemika ghadha problema ewlenija fil-qasam tas-sahha pubblika f’diversi pajjizi u qed issir
dejjem aktar frekwenti bil-firxa tal-infezzjoni tal-HIV. Il-kokkidjojdomikozi hi marda
b’manifestazzjonijiet li jvarjaw. L-in¢idenzi f"partijiet endemici ta’ dawn l-infezzjonijiet fungali ged
jizdiedu u qed tikber il-popolazzjoni li ged tmur lejn ir-regjuni endemici specifici taghha fl-Istati Uniti
u fl-Amerika ta’ Isfel. Il-kura bi Fluconazole hija effikaci ghal diversi mikozi profondi u dan huwa
sostnut mid-dejta tal-provi klini¢i u rrakkomandat mil-linji gwida klini¢i. Is-CHMP ikkonkluda li
fluconazole, f’dozi minn 400 mg sa 800 mg kuljum, hija kura primarja sikura u effettiva ghall-
kokkidjojdomikozi. Is-CHMP qabel ukoll li -MAH ipprovda bizzejjed dejta dwar l-effikacja u s-
sikurezza ta’ fluconazole f’infezzjonijiet fungali invazivi (kriptokokkozi, kandidjazi invaziva) meta
mgqabbla ma’ ghazliet terapewtici ohra u uriet proporzjon ta’ benefi¢¢ju/riskju favorevoli. L-uzu ta’
fluconazole ghall-indikazzjonijiet ta’ hawn fuq huwa appoggat ukoll mil-linji gwida tal-Infectious
Diseases Society of America (IDSA). Ghall-indikazzjonijiet ta’ parakokkidjojdomikozi, istoplasmozi,
sporotrikozi limfokutanea, fejn sustanzi ohra ma kinux ra’ su¢cess jew mhumiex tollerati, is-CHMP
dehrlu li d-dejta sottomessa dwar l-effikac¢ja ma kinetx adegwata. B’hekk dawn I-indikazzjonijiet ma
ghadhomx imsemmija aktar fis-sezzjoni 4.1 tal-SPC u zdiedet twissija fis-sezzjoni korrispondenti.

Id-dermatomikozi tinkludi t-Tinea pedis, it-Tinea corporis, it-Tinea cruris, it-Tinea versicolor, it-Tinea
unguinium (onikomikozi) u infezzjonijiet Candida tal-gilda. L-uzu ta’ fluconazole ghall-kura ta’
infezzjonijiet fungali tal-gilda giet ezaminata f*diversi studji komparattivi u ohrajn mhux komparattivi.

32



Dawn l-istudji wrew li fluconazole orali hija sustanza antimikotika effettiva u ttollerata tajjeb ghal
kontra t-Tinea corporis, it-Tinea cruris, it-Tinea pedis, it-Tinea versicolor u I-onikomikozi. Ghat-Tinea
unguinium (onikomikosi) gie konkluz li fluconazole hija indikata biss meta s-sustanzi l-ohra ma
jkunux megqjusin bhala xierqa. Is-CHMP qabel fuq il-formolazzjoni tal-kliem finali tal-indikazzjoni.

Il-meningite kriptokokkali hija kkawzata mill-fungus Cryptococcus neoformans. Ghalkemm li C.
neoformans normalment jinfetta l-persuni immunokompromessi, pazjenti minghajr problemi cari fis-
sistema immuni jizviluppaw il-kriptokokkozi wkoll. Fluconazole uriet effikacja in vitro u in vivo
kontra I-Cryptococcus neoformans u tipprovdi lit-tobba b’ghazla ghal kura li hija inqas tossika minn
amphotericin B. Fluconazole giet stabbilita bhala terapija antifungali sikura u effettiva f’pazjenti
b’sahhithom u immunokompromessi b’meningite kriptokokkali u hemm dejta klinika li tappogga lil
fluconazole bhala kura ghat-tfal u I-adulti. [s-CHMP accetta li d-dejta ta’ appogg kienet biss ghall-
indikazzjoni ta’ meningite kriptokokkali li giet implimentata fl-SPC u mhux fl-indikazzjoni generali
tal-kriptokokkozi.

Fluconazole uriet li hija sikura u effikaci ghall-kandidjazi invaziva. Fluconazole u amphotericin B gew
assoCjati ma’ rati ta’ rispons kliniku u sopravivenza simili fil-kura tal-kandidemja; madanakollu,
episodji avversi relatati mat-trattament kienu aktar frekwenti bl-amphotericin B. Is-=CHMP ikkonkluda
li fluconazole huwa prodott medicinali sikur u effettiv fil-profilassi jew fit-trattament ghall-kandidjazi
invaziva meta mqabbel ma’ terapiji ohra. Din l-indikazzjoni ma taghmilx aktar referenza ghall-forom
individwali ta’ infezzjonijiet kandidali invazivi.

L-infezzjonijiet Candida invazivi saru kumplikazzjonijiet komuni u ta’ theddida ghall-hajja f’pazjenti
bil-lewkimja, kancer, malinni ematologi¢i u pazjenti bi trapjant tal-mudullun. Pazjenti newtropenici
huma partikolarment f’riskju gholi ghall-kandidemja. Sustanzi antifungali qed jintuzaw f’bosta
applikazzjonijiet originali ghall-indikazzjoni ta’ prevenzjoni ta’ infezzjonijiet fungali inkludew seba’
studji klini¢i komparattivi li fihom, 755 pazjent ir¢ievew fluconazole orali, 383 pazjent ir¢ievew
placebo u 374 pazjent irCievew sustanzi orali komparattivi. [I-maggoranza tal-pazjenti bdew il-
profilassi antifungali gabel ma ghamlu perjodu ta’ newtropenja indotta permezz ta’ kemo- jew
radjoterapija ghal marda malinna jew trapjant tal-mudullun. Generalment, l-uzu ta’ fluconazole bhala

stabbilit fl-applikazzjoni originali.

Barra minn hekk, fluconazole giet stabbilita wkoll bhala kura standard ghall-prevenzjoni ta’
infezzjonijiet mill-vac¢ini f'pazjenti newtropenici. Dan l-ahhar, 1-Infectious Diseases Society of
America (IDSA: Pappas et al 2009) ippubblikat gwida aggornata ghall-uzu ta’ agenti antifungali
inkluz I-indikazzjoni ta’ prevenzjoni fejn fluconazole hija rrakkomandata ghall-prevenzjoni. Is-CHMP
gabel mad-dejta sottomessa u accetta li fluconazole hi efficjenti ghall-profilassi ta’ infezzjonijiet
kandidali f’pazjenti b’newtropenja mtawla.

Uzu Pedjatriku

F1-2005-2006, saret valutazzjoni ta’ progett tal-UE dwar il-kondivizjoni tax-xoghol ta’ dejta
Pedjatrika. Id-dejta farmakokinetika giet ivvalutata ghal 113-il pazjent pedjatriku minn 5 studji; 2
studji ta’ doza wahda, 2 studji ta’ dozi multipli, u studju fin-neonati prematuri. Dejta addizzjonali
kienet disponibbli minn studju dwar l-uzu kompassjonali (EU, 2006). It-test propost ghall-
farmokinetika fit-tfal hu I-formolazzjoni tal-kliem miftiechem matul il-progett tal-UE dwar il-
kondivizjoni tax-xoghol.

Fluconazole hija effettiva bhala kura kontra infezzjonijiet fungali fl-adulti tul il-medda ta’ dozi
rrakkomandati fI-SPCs nazzjonali (50-400 mg kuljum). Fil-popolazzjoni pedjatrika, fluconazole
tintuza ghall-kura ta’ kandidjazi mukosali (orofaringali, fl-esofagu), kandidjazi sistemika u
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infezzjonijiet kriptokokkali u 1-prevenzjoni ta’ infezzjoni fungali fi tfal immunokompromessi f’riskju
wara kemjoterapija ¢itotossika jew radjoterapija.

Kandidjazi mukosali (Orofaringali u fl-esofagu) fit-tfal

Il-kandidjazi orali akuta tista’ tinstab f’sa 5% tat-trabi li jkunu ghadhom kemm jitwieldu. Hija
assocjata l-aktar ma’ indeboliment immunologiku sever minhabba d-dijabete mellitus, il-lewkimja, il-
limfoma, il-malinni, in-newtropenja u l-infezzjoni HIV fejn tidher bhala sintomu ta’ progressjoni
klinika lejn 1-AIDS. L-uzu ta’ antibioti¢i b’firxa wiesgha, kortikosterojdi, trattamenti ¢ikotossici, u
kura bir-radjazzjoni huma fatturi predispozittivi wkoll. Kandidjazi orofaringali (OPC) ghadha wahda
mill-iktar infezzjonijiet opportunistic¢i frekwenti (28% tat-tfal) fi tfal infettati bl-HIV matul il-perjodu
tal-Highly Active Anti-Retroviral Therapy (HAART), b’rata ta’ in¢idenza ta’ 0.93 ghal kull 100 sena
tat-tfal.

Il-kandidjazi fl-esofagu hi primarjament asso¢jata mal-infezzjoni HIV jew forom ohra ta’
immunosuppressjoni fit-tfal. L-in¢idenza ta’ kandidjazi fl-esofagu hi ta’ madwar 0.08 ghal kull 100
tfal-snin wara l-introduzzjoni tal-HAART madwar is-sena 2001. Il-Candida fl-esofagu ghadha tidher
fi tfal li mhumiex jirrispondu ghall-kura antiretrovirali. Il-fatturi ta’ riskju ghall-kandidjazi fl-esofagu
fi tfal bl-infezzjoni HIV jinkludu numru baxx ta’ CD4 (<100 ¢ellula/mm’), kwantita virali gholja, u
newtropenja (<500 ¢ellola/mm’®). Terapija sistemika hi essenzjali ghal marda fl-esofagu u ghandha
tkun mibdija empirikament fost tfal infettati bl-HIV 1i ghandhom 1-OPC u sintomi esofageali. Fil-parti
l-kbira tal-pazjenti, is-sintomi ghandhom jitilqu f’temp ta’ granet wara l-bidu ta’ terapija effettiva.
Soluzzjonijiet orali jew IV ta’ fluconazole, amministrati ghal 14-21 gurnata, huma ferm effettivi ghall-
kura tal-Candida fl-esofagu.

Is-CHMP gabel li d-dejta disponibbli hija bizzejjed ghall-uzu sikur u effikaci ta’ fluconazole ghall-
kura u I-prevenzjoni tal-kandidjazi mukusali (orofaringali u fl-esofagu) fit-tfal.

Kandidjazi invaziva fit-tfal

Kandidjazi disseminata mhijiex frekwenti fost it-tfal infettati bl-HIV, izda I-Candida tista’ tinxtered
mill-esofagu partikolarment meta I-koinfezzjoni bil-vajrus tal-herpes simplex (HSV) jew i¢-
¢itomegalovajrus (CMV) tkun prezenti. [l-kandidemja ssehh f’sa 12% tat-tfal infettati bl-HIV
b’katiters venuzi ¢entrali kronikament impjantati ghan-nutrizzjoni parentali totali jew ghall-antibijotici
gol-vini. Fluconazole intuzat biex tikkura infezzjonijiet ta’ candida invaziva fit-tfal. Il-kura tal-
kandidjazi invaziva tehtieg dozi oghla ta’ fluconazole minn dawk uzati ghall-marda mukokutanja.
Inkella, jista’ jigi amministrat kors inizjali ta’ terapija b’amphotericin B u mbaghad dan jigi segwit bir-
reqqa bit-twettiq ta’ kors ta’ kura b’fluconazole. Fluconazole amministrata lil tfal f"dozi ta’

12 mg/Kg/kuljum tipprovdi espozizzjoni simili ghal dozagg standard ta’ 400 mg kuljum fl-adulti u
dozi aktar gholjin mhumiex rakkomandati ghat-tfal. [s-CHMP iqis li l-kura tal-kandidjazi invaziva fit-
tfal hija murija bizzejjed.

Infezzjonijiet kriptokokkali fit-tfal

[l-kriptokokkozi hi infezzjoni opportunistika ta’ definizzjoni ghall-AIDS. Kundizzjonijiet ohra li huma
ta’ riskju akbar jinkludu ¢erti linfomi (ez. il-linfoma ta’ Hodgkin), sarkojdozi, u pazjenti fuq terapija
ta’ kortikosterojdi ghal perjodu twil. L-infezzjonijiet kriptokokkali ghandhom probabbilta akbar li
jsehhu f’asso¢jazzjoni mal-marda tal-HIV, madanakollu, l-infezzjonijiet kriptokokkali huma ferm
inqas frekwenti fost tfal infettati bl-HIV milli fost l-adulti. Fluconazole tintuza biex tikkura pazjenti
pedjatri¢i b’madra kriptokokkali. Fir-rigward tal-indikazzjoni ghall-adulti, is-CHMP qabel li hemm
provi bizzejjed ghall-indikazzjoni tal-kura kif ukoll ghall-prevenzjoni ta’ rikaduta tal-meningite
kriptokokkali fit-tfal.
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Profilassi ta’ infezzjonijiet kandidali fi tfal immunokompromessi

Id-dejta li tappogga l-indikazzjoni ghall-prevenzjoni ta’ fluconazole ta’ infezzjoni fungali f*pazjenti
immunokompromessi fid-Dossier ta’ Registrazzjoni Internazzjonali (1993) pedjatriku giet minn tliet
studji fit-tfal; studju minnhom iddetermina 1-effikac¢ja ta’ fluconazole meta mqabbel ma kura
b’nystatin wahidha, studju minnhom kontra I-polieni orali (nystatin jew amphotericin B) u t-tielet
studju kontra ketoconazole. Fluconazole, amministrata f’dozi ta’ 1 mg/Kg/kuljum u 3 mg/Kg/kuljum
kienet aktar effettiva mill-kumparatur attiv fil-prevenzjoni ta’ infezzjonijiet fungali. Id-doza ta’
fluconazole rakkomandata ghall-prevenzjoni ta’ infezzjonijiet fungali fl-adulti hi 50-400 mg u 1-uzu
tal-algorittmu ta’ hawn fugq jirrizulta f’doza rakkomandata ta’ 3-12 mg/Kg ghat-tfal. Is-CHMP qabel li
fluconazole hi indikata fil-profilassi ta’ infezzjonijiet kandidali fi tfal immunokompromessi.

Finalment u bhala konkluzjoni, is-CHMP adotta s-settijiet ta’ indikazzjonijiet li gejjin ghal Diflucan u
l-ismijiet assocjati ghal kapsuli (50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg), soluzzjoni ghall-infuzjoni (IV),
xiropp, trab ghal sospensjoni orali.

Diflucan (fluconazole) huwa indikat fl-infezzjonijiet fungali li gejjin (ara s-sezzjoni 5.1).
Diflucan huwa indikat fl-adulti ghall-kura ta’:

Meningite kriptokokkali (ara s-sezzjoni 4.4).

Kokkidjojdomikozi (ara s-sezzjoni 4.4).

Kandidjazi invaziva.

Kandidjazi mukosali, inkluz kandidjazi orofaringeali, kandidjazi esofageali, kandidurja u

kandidjazi mukokutanja kronika.

o Kandidjazi atrofika orali kronika (ugigh fil-halq minfiabba d-dentatura) jekk l-igjene dentali
Jew it-trattament topikali mhumiex bizzZejjed.

o Kandidjazi vaginali, akuta jew rikorrenti; meta t-terapija lokali mhijiex xierqa.

o Balanite kandidali meta t-terapija lokali mhijiex xierqa.

o Dermatomikozi li tinkludi tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor u
infezzjonijiet ta’ kandida tal-gilda meta tkun indikata terapija sistemika.

o Tinea unguinium (onikomikozi) meta sustanzi ohra mhumiex ikkunsidrati bhala xierqa.

Diflucan huwa indikat fl-adulti ghall-profilassi ta’:

o  Rikaduta ta’ meningite kriptokokkali f’pazjenti b riskju gholi ta’ rikorrenza.

e  Rikaduta ta’ kandidjazi orofaringeali jew esofageali f"pazjenti infettati bl-HIV li huma f’riskju
gholi li jesperjenzaw rikaduta.

o  Ghat-tnaqqis tal-incidenza ta’ rikorrenza tal-kandidjazi vaginali (4 episodji jew aktar fis-
sena).

o  Profilassi ta’ infezzjonijiet kandidali ' pazjenti b ’newtropenja mtawwla (bhal pazjenti
b’malinni ematologici li jkunu geghdin jircievu I-kemoterapija jew pazjenti i jkunu ged
jircievu Trapjant ta’ Celloli Staminali Ematopojtici (ara s-sezzjoni 5.1)).

Diflucan huwa indikat fi trabi tat-twelid li twieldu fi mienhom, trabi, tfal ;ghar, tfal, u
adoloxxenti ta’ bejn 0 u 17-il sena:

Diflucan jintuza ghall-kura tal-kandidjazi mukosali (orofaringeali jew esofageali), kandidjazi
invaziva, meningite kriptokokkali u I-profilassi ta’ infezzjonijiet kandidali f’pazjenti
immunokompromessi. Diflucan jista’ jintuza bhala terapija ta’ manteniment biex jipprevjeni r-
rikaduta tal-meningite kriptokokkali fi tfal b ’riskju gholi ta’ rikorrenza (ara sezzjoni 4.4).
It-terapija tista’ tkun istitwita qabel ma jkunu maghrufin ir-rizultati tal-kulturi u studji tal-
laboratorji ohirajn, madankollu, meta dawn ir-rizultati jsiru disponibbli, it-terapija anti-infettiva
ghandha tigi aggustata skonthom.
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Ghandha tinghata kunsiderazzjoni ghall-gwida ufficjali dwar l-uzu xieraq tal-antifungali.

Ghad-doza ta’ 150 mg, fi prezentazzjoni ta’ kapsula wahda

L-indikazzjoni tal-kandidjazi genitali u aktar specifikament il-kandidjazi vulvovaginali fin-nisa adulti
u I-balanite kandidali fl-irgiel adulti giet awtorizzata ’xi SM ghad-doza ta’ 150 mg, fi prezentazzjoni
ta’ kapsula wahda minhabba I-konvenjenza tal-kura b’doza wahda. Is-CHMP accetta li d-dejta
pprezentata mill-MAH kienet sodisfacenti ghal dawn l-indikazzjonijiet. Madankollu, minhabba li 1-
kura tal-ewwel linja ghal din il-kandidjazi hija lI-applikazzjoni topika, il-prezentazzjoni ta’ kapsula
wahda ta’ 150 mg hija indikata specifikament ghall-indikazzjonijiet ta’ kandidjazi genitali ta’ hawn
fuq fl-adulti meta t-terapija lokali ma tkunx xierqa.

Ghall-prezentazzjoni ta’ kapsula wahda ta’ 150 mg, kien hemm gbil mis-CHMP dwar is-sezzjoni 4.1
tal-SPC kif gej:

Diflucan (fluconazole) huwa indikat fl-infezzjonijiet fungali fl-adulti li gejjin (ara s-sezzjoni 5.1):

o Kandidjazi vaginali akuta meta t-terapija lokali ma tkunx xierqa.
e Balanite kandidali meta t-terapija lokali ma tkunx xierga.

It-terapija tista’ thun istitwita qabel ma jkunu maghrufin ir-rizultati tal-kulturi u tal-istudji tal-
laboratorju ohrajn; madankollu, meta dawn ir-rizultati jsiru disponibbli, it-terapija anti-infettiva
ghandha tigi aggustata skonthom.

Ghandha tinghata kunsiderazzjoni ghall-gwida ufficjali dwar l-uzu xieraq tal-antifungali.

Sezzjoni 4.2 - Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Fl-Istati Membri kien hemm differenzi fil-pozologija ta’ diversi infezzjonijiet, ez. ghal infezzjonijiet
ta’ candida mukosali individwali. L-istess sitwazzjoni dehret ghall-kriptokokkozi/ghall-prevenzjoni
tal-infezzjonijiet kriptokokkali, ghall-kandidjazi invaziva jew ghall-kandidjazi vaginali. Kien hemm
differenzi wkoll fil-formolazzjoni tal-kliem tar-rakkomandazzjoni tad-dozagg ghall-adoloxxenti u t-
tfal fir-rigward tal-indikazzjonijiet kollha.

Sabiex tkun armonizzata lI-pozologija, il-MAH intalab jinkludi tabella bid-dozi rakkomandati dwar
kull indikazzjoni u li jiddistingwi bejn il-kura u I-prevenzjoni fis-sezzjoni tal-pozologija. Minhabba li
l-assorbiment orali huwa rapidu u kwazi tlesta, id-dozi ta’ fluconazole rakkomandati ghall-kura u/jew
il-profilassi tal-indikazzjonijiet differenti huma l-istess ghall-amministrazzjoni orali (kapsuli,
sospensjoni orali u xiropp) u I'V. Abbazi tad-dejta sottomessa, is-CHMP qabel dwar ir-
rakkomandazzjonijiet ta’ dozagg ghal kull indikazzjoni.

1l-popolazzjoni pedjatrika

[l-profil farmakokinetiku ta’ fluconazole fit-tfal ghandu relazzjoni mifhuma tajjeb ma’ dik fl-adulti
meta l-volum tad-distribuzzjoni u t-tnehhija jittiechdu f’kunsiderazzjoni. Dan jirrizulta f’ippjanar ta’
dozagg fit-tfal 1i hu ekwivalenti ghal dak fl-adulti. Dozi ta’ 3 mg/Kg fit-tfal urew li huma effettivi
kontra infezzjonijiet fungali fi tfal immunokompromessi u wkoll ghall-kura ta’ pazjenti pedjatri¢i
b’infezzjonijiet fungali serji, bhall-meningite kriptokokkali.
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Is-CHMP innota li I-pozologija tal-adoloxxenti tnehhiet; 1-ebda SPC nazzjonali ma ddeskriva 1-
pozologija ghal dan il-grupp ta’ eta. Wara kwistjonijiet imgajma mis-CHMP, il-MAH ipprovda
pozologija ghal dan il-grupp ta’ eta specifiku ibbazata fuq il-“Linja gwida dwar ir-rwol ta’
farmakokineti¢i fl-izvilupp ta’ prodott medic¢inali fil-popolazzjoni pedjatrika, 2006.”

Barra minn hekk, is-CHMP hu tal-fehma li s-sigurta u l-effikacja ghall-indikazzjoni ta’ kandidjazi
genitali ma gewx stabbiliti fil-popolazzjoni pedjatrika minhabba li d-dejta disponibbli kollha fit-tfal u
l-adoloxxenti gejja minn studji dwar indikazzjonijiet ohra minflok dwar il-kandidjazi genitali.
Madankollu, f’kazi rari hafna, il-kurafl-adoloxxenti hija imperattiva (jigifieri I-ebda ghazla ta’ kura
ohra (b’mod partikolari dik lokali), ma hija xierqa) u dawn il-kazi ma ghandhomx jigu kompletament
eskluzi mill-kura. B’hekk, il-verzjoni finali tal-formulazzjoni fis-sezzjoni 4.2 tal-SPC dwar din I-
indikazzjoni, tirrefletti d-diskussjoni tas-CHMP fil-formulazzjonijiet kollha, inkluz il-prezentazzjoni
ta’ kapsula wahda ta’ 150 mg.

Fit-test finali approvat tas-sezzjoni 4.2 tal-SPC, id-dozi fil-popolazzjoni pedjatrika nqasmu fi gruppi
tal-etajiet ta’ Trabi, tfal zghar u tfal (28 gurnata sa 11-il sena), adoloxxenti (12-il sena sa 17-il sena) u
trabi tat-twelid li twieldu fi zmienhom (eta minn 0 sa 27 jum).

Sezzjoni 4.4 — Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Hemm differenzi bejn 1-Istati Membri kollha dwar il-paragrafi individwali f’din is-sezzjoni.
B’mod generali, gie kkunsidrat il-Profil tas-Sigurta Ewlieni, datat it-2 ta’ April 2009.

Zdiedu t-twissija dwar it-tinea capitis u 1-fatt li ma ghandux jintuza fuq it-tfal.

Dwar il-kriptokokkozi, il-provi ghall-effikacja ta’ fluconazole fil-kura tal-kriptokokkozi ta’ postijiet
ohra (ez. kriptokokkozi pulmonari u tal-gilda) huma limitati.

Fil-kaz ta’ mikozi endemika fonda, il-provi ghall-effikacja ta’ fluconazole fil-kura ta’ forom ohra ta’
mikozi endemika bhall-parakokkidjojdomikozi, is-sporotrikozi limfokutanea u l-istoplasmozi kienu
limitati u ma ghadhomx imsemmija fis-sezzjoni 4.1 tal-PI. B’hekk zdiedet twissija ma’ din is-sezzjoni.

Ghal pazjenti b’indeboliment renali zdiedet twissija bi kross-referenza ghas-sezzjoni 4.2 tal-pozologija
f’din il-popolazzjoni tal-pazjenti.

It-twissija dwar l-effett fuq is-sistema kardjovaskulari u l-assoc¢jazzjoni ma’ prolungament tal-intervall
QT fuq l-elettrokardjogramma ssahhu. Il-koamministrazzjoni ta’ prodotti medic¢inali ohra maghrufa
ghall-prolungament tal-intervall QT u li huma metabolizzati permezz ta¢-citokromju P450 (CYP) 3A4
huma kontroindikati. Barra minn hekk, inghatat prova li halofantrine jtawwal l-intervall QTc fid-doza
terapewtika rakkomandata u huwa substrat ta> CYP3A4. Ghaldagstant, I-uzu konkomittanti ta’
fluconazole u halofantrine mhuwiex rakkomandat. Informazzjoni aktar estensiva zdiedet fis-

sezzjoni 4.5 tal-SPC.

Zdiedet twissija dwar ir-reazzjonijiet ta’ ipersensittivita kif ukoll ghal azoli ohrajn.

Minhabba li fluconazole hi inibitur gawwi ta’ CYP2C9 u inibitur moderat ta’ CYP3A4 u fluconazole
hi wkoll inibitur ta’ CYP2C19, il-pazjenti kkurati 1i huma kkurati b’mod konkomittanti ma’ prodotti
medic¢inali b’tieqa terapewtika dejga metabolizzati permezz ta’ CYP2C9, CYP2C19 u CYP3A4,
ghandhom jigu sorveljati.

I1-bidliet kollha ta’ hawn fuq gew accettati mis-CHMP u japplikaw ghall-formulazzjonijiet kollha.

Sezzjoni 4.5 — Prodotti medic¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li
jistghu jibdlu l-effett farmac¢ewtiku tal-prodott
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Is-CHMP ikkunsidra I-proposta tal-MAH u adotta test armonizzat ghal din is-sezzjoni. L-inkluzjoni ta’
sustanzi li ghalihom huma maghrufa l-involviment ta’ CYP 3A4 u l-effetti negattivi ta’ addittivi fuq il-
prolungament tal-intervall QT (bhal halofantrine, midazolam u triazolam) hija ggustifikata.

Giet emendata l-inkluzjoni tal-formolazzjoni tal-kliem fuq I-interazzjoni ta’ itraconazole (triazole
iehor) fil-PI ta’ saquinavir u tqiesu l-bidliet recenti fit-tikketta ghal saquinavir (kontraindikazzjoni
ghall-amministrazzjoni konkomittanti ma’ medicini ohrajn li jtawwlu l-intervall QTc). B’hekk l-uzu
konkomittanti ta’ fluconazole ma’ saquinavir gie kontroindikat bix-xieraq bi kross-referenza ghas-
sezzjoni 4.3 tal-PI. B’hekk, 1-uzu konkomittanti ta’ fluconazole ma’ saquinavir gie kontroindikat bi
kross-referenza ghas-sezzjoni 4.3 tal-PI. Il-bidliet kollha ta’ hawn fuq gew accettati mis-CHMP u
japplikaw ghall-formulazzjonijiet kollha.

Sezzjoni 4.8 — Effetti mhux mixtieqa

Is-CHMP ikkunsidra l-proposta tal-MAH u adotta test armonizzat ghal din is-sezzjoni, applikabbli
ghall-formulazzjonijiet kollha ta’ Diflucan. Il-Profil tas-Sigurta Ewlieni gie kkunsidrat matul 1-
armonizzazzjoni tar-reazzjonijiet avversi elenkati bejn I-SPCs nazzjonali ta’ Diflucan. It-test generali
tal-klassifikazzjoni tal-frekwenzi, u r-reazzjoni avversa miksuba minn esperjenza ta’ wara t-tqeghid
fis-suq gew iccarati, u I-frekwenza tan-numru ta’ avvenimenti giet riveduta. Il-metodu u l-approc¢
statistiku flimkien mad-dejta pprovduta gew riveduti u s-CHMP qies il-frekwenza stmata bhala wahda
xierqa.

Sezzjoni 5.1 — Karatteristi¢i farmakodinamici

Din is-sezzjoni giet ristrutturata parzjalment skont il-linji-gwida. Gew implimentati subintestaturi
bhall-Mekkanizmu ta’ azzjoni, Ir-relazzjoni PK/PD, I1-Mekkanizmu(i) tar-rezistenza u 1-Breakpoints
(skont il-Kumitat Ewropew dwar I-Ittestjar tas-Suxxettibilita Antimikrobika - EUCAST).

Sezzjonijiet ohra tal-SPC

[I-MAH intalab jevalwa s-sezzjonijiet 1-ohrajn kollha tal-SPC approvat fuq livell nazzjonali u biex
jissuggerixxi bidliet xierqa fit-test fejn hemm divergenzi. Barra minn hekk zbalji tipografi¢i minuri
gew ikkoreguti. Dawn il-bidliet kollha gew accettati mis-CHMP.

Fuljett ta’ Taghrif

Wara l-bidliet kollha fI-SPC, hemm bosta bidliet korrispondenti ghall-Fuljett ta’ Taghrif, wara li 1-
bidliet gew implimentati u twettaq Test tal-Legibbilta li gie sottomess u vvalutat matul il-pro¢edura ta’
riferiment. Il-formolazzjoni tal-kliem finali tal-Fuljett ta’ Taghrif giet adottata mis-CHMP.

KWALITA - MODULU 3

[I-MAH issottometta proposta ghall-armonizzazzjoni tal-modulu tal-Kwalita. L-informazzjoni dwar 1-
izvilupp, il-manifattura u l-kontroll ta’ kapsuli, trab ghal sospensjoni orali, xiropp u soluzzjoni ghall-
infuzjoni giet ipprezentata b’mod sodisfacenti. Ir-rizultati tat-testijiet mwettqa jindikaw konsistenza
sodisfacenti u uniformita fil-karatteristici importanti tal-kwalita tal-prodott, u min-naha taghhom dawn
wasslu ghall-konkluzjoni li I-prodotti ghandu jkollhom prestazzjoni sodisfacenti u uniformi fil-klinika.

Fugq il-bazi tar-revizjoni tad-dejta, is-CHMP adotta Modulu 3 armonizzat.
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Ragunijiet ghall-emenda tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott, it-tikketta u
I-fuljett ta’ taghrif

Bhala konkluzjoni, fuq il-bazi tal-evalwazzjoni tal-proposta u t-twegibiet tal-MAH u wara d-
diskussjonijiet tal-kumitat, is-CHMP adotta settijiet armonizzati ta’ dokumenti ta’ Informazzjoni dwar
il-Prodott ghall-prezentazzjonijiet varji ta’ Diflucan u l-ismijiet assocjati, billi kkunsidra I-ghamliet
farmacewti¢i. B’'mod partikolari, gew armonizzati l-indikazzjonijiet u r-rakkomandazzjonijiet tal-
pozologija asso¢jati taghhom. [1-Modulu 3 armonizzat gie adottat ukoll. Abbazi ta’ dan li ntqal hawn
fuq, is-CHMP jikkunsidra li I-proporzjon ta’ benefic¢ju/riskju ta’ Diflucan u l-ismijiet assocjati huwa
wiehed favorevoli u li d-dokumenti armonizzati ta’ Informazzjoni dwar il-Prodott huma approvabbli.

Billi

e l-ambitu tar-riferiment kien I-armonizzazzjoni tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott, it-tikketta
u I-fuljett ta’ taghrif

o is-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott, it-tikketta u I-fuljett ta’ taghrif proposti mid-detenturi tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq gew evalwati fuq il-bazi tad-dokumentazzjoni sottomessa u
d-diskussjoni xjentifika fi hdan il-Kumitat

1s-CHMP irrakkomanda l-emendar tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq, li ghalihom is-
sommarju tal-karatteristici tal-prodott, it-tikketta u 1-fuljett ta’ taghrif huma stabbiliti fl-Anness I1I ghal
Diflucan u l-ismijiet assoc¢jati (ara 1-Anness I).
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