BILAGA I

EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av produktresumé, markning och
bipacksedel
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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvéarderingen av Diflucan och associerade
namn (se bilaga I)

Flukonazol ar ett &mne som tillhor den kemiska klassen triazolderivat. Flukonazol dr en specifik
himmare av svampars ergosterolsyntes och cytokrom P-450-medierade enzymer hos svampar.
Flukonazol uppvisar antimykotisk aktivitet mot de flesta kliniskt vanliga Candida-arter. Flukonazol
uppvisar dven aktivitet in vitro mot kryptokocker. Flukonazol, en tredje generationens azol,
kadnnetecknas av hog oral biotillgénglighet, utbredd distribution till kroppsvétskor och vavnader,
forutsdgbar njurclearance samt administration en gang dagligen. Loslighetsegenskaperna medger sévil
oral som intravends administrering. Eftersom de farmakokinetiska egenskaperna ar likartade hos oralt
och intravendst administrerat flukonazol och flukonazol har god biotillginglighet kan resultaten fran
oral dosering dven tillimpas pd den intravendsa formuleringen.

Flukonazol finns for oral anviandning i foljande formuleringar: kapslar 50 mg, 100 mg, 150 mg och
200 mg, sirap 5 mg/ml samt pulver 50 mg/5 ml eller 200 mg/5 ml for oral suspension efter beredning
med vatten. Eftersom behandlingen av genital kandidainfektion krdver 150 ml flukonazol som
engangsdos séljs lidkemedlet i vissa medlemsstater som behindig engangskapsel med 150 ml
flukonazol, endast for indikationen genital kandidainfektion, ndrmare bestdmt fér behandling av akut
vaginal kandidos samt kandidabalanit.

Flukonazol finns dven i saltlosning, 2 mg/ml, for intravends anvéndning (iv).

Dessutom fanns flukonazol som gel 0,5 procent for lokalbehandling. Denna formulering var endast
godkénd i Italien och var indicerad for behandling av dermatomykoser orsakade av dermatofyter, jast-
och mogelsvampar. Under padgaende utvérdering av forfarandet drog innehavaren av godkénnandet for
forsdljning sjdlvmant tillbaka gelformuleringen fran EU-marknaden. Foljaktligen ingér ingen
utvérdering av gelformuleringen i resultatet av detta hanskjutningsforfarande.

Diflucan har tagits upp i den forteckning 6ver lakemedel for vilka harmoniserade produktresuméer bor
utarbetas enligt artikel 30.2 i direktiv 2001/83/EG, i dess dndrade lydelse. Pa grund av
medlemsstaternas skiljaktiga beslut om godkédnnande av ovan ndmnda ldkemedel (och associerade
namn) informerades CHMP/Europeiska lakemedelsmyndighetens sekretariat av Europeiska
kommissionen om en formell hinskjutning enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG for att undanrdja
skillnaderna mellan de nationellt godkénda produktresuméerna och f6ljaktligen harmonisera de
skiljaktiga produktresuméerna inom EU.

Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

Kapslar 50 mg, 100 mg, 150 mg och 200 mg, sirap 5 mg/ml, pulver for oral suspension 50 mg/5
ml eller 200 mg/5 ml samt infusionsvéatska, 16sning, 2 mg/ml

CHMP har granskat produktinformationen for ldkemedlet under beaktande av géllande nationella
versioner samt befintliga vetenskapliga ron och diskuterat indikationerna for varje enskild sjukdom.
Kommittén diskuterade och motiverade dven den profylaktiska anvéindningen av Diflucan till skillnad
fran behandlingsindikationerna. Aven de pediatriska indikationerna har fortydligats.

Flukonazol var i alla studier av mukosa kandidainfektioner effektivt och likvardigt med eller bittre &n
standardsubstanserna béde for vuxna och pediatriska patienter. Det tolererades i regel vél och inga
skillnader av klinisk betydelse forekom vid doser upp till och med 400 mg/dag. Resultaten ger stod for
flukonazol som en lamplig behandling for mukds kandidainfektion, sdsom orofaryngeal och esofageal
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kandidainfektion, kandiduri och kronisk mukokutan kandidainfektion. CHMP enades om att
flukonazol ska vara indicerat for behandling av kronisk oral atrofisk kandidainfektion (protesstomatit)
om munhygien eller lokalbehandling inte ger tillfredsstillande resultat.

Indikationen att forhindra aterfall hos patienter med nedsatt immunforsvar (hiv och cancer)
granskades. Flera olika dosregimer tillampades sdsom 100 mg/dag, 200 mg/dag och 200 mg tre génger
i veckan. Flukonazol var i alla studier likvardigt med eller effektivare 4n placebo for att forhindra
kliniska aterfall. Hos cancerpatienter var det béttre &n placebo for att forhindra aterfall i
svampinfektion. CHMP fann att kontinuerlig behandling med flukonazol 100 mg/dag och kontinuerlig
eller intermittent behandling med 200 mg/dag ar effektivt for att férhindra aterfall av orofaryngeal
eller esofageal kandidainfektion hos patienter med nedsatt immunforsvar, samt dessutom tolereras vil.
CHMP enades om att skilja behandling fran aterfallsprofylax mot orofaryngeal kandidainfektion och
att ange dosering pa motsvarande sétt.

Genital kandidainfektion &r relativt vanlig hos méin och kvinnor och svarar vél pé oral behandling med
flukonazol. Flukonazol 4r godként fo6r behandling av akut eller recidiverande vulvovaginal kandidos
hos kvinnor och kandidabalanit hos mén. Flukonazol anvénds d4ven som underhéllsbehandling
(profylax) for att forhindra aterfall i vaginal kandidos. Oral behandling med en engangsdos av
flukonazol vid vaginal kandidos och vid kandidabalanit har anvénts i ungeféar 30 ar. Evidensen baseras
pa ett kliniskt provningsprogram omfattande tre studier av vulvovaginal kandidos och en av
kandidabalanit. Dessutom mojliggdr den farmakokinetiska profilen for flukonazol att det anviands som
enda ldkemedel pa grund av dess forldngda halveringstid pa cirka 36 timmar samt distributionen till
vaginal vdvnad och vaginalt sekret, med koncentrationer ver minsta hammande koncentration for C.
albicans som kvarstar under minst 72 timmar. Generellt innebdr dérfér 150 ml flukonazol som
engangsdos en siker och effektiv behandling av vulvovaginal kandidos hos vuxna kvinnor och
kandidabalanit hos vuxna man. CHMP kom fram till att flukonazol, tack vare sin aktivitet mot
Candida-arter och sin farmakokinetik, erbjuder ett sakert, effektivt och praktiskt alternativ till lokal
engangsbehandling for savil vaginal kandidos och kandidabalanit hos vuxna som for att forhindra
aterfall i vaginal kandidos. CHMP anség att de av innehavaren av godkénnande for forséljning
framlagda uppgifterna var tillfredsstéllande for dessa indikationer.

Endemiska mykoser utgdr ett fortsatt stort folkhélsoproblem i flera ldnder och blir allt vanligare i och
med spridningen av hivinfektioner. Koccidioidmykos ar en sjukdom med varierande manifestationer.
Incidensen okar i omraden dir dessa svampinfektioner dr endemiska och allt fler reser till dessa
specifika endemiska omraden i USA och Sydamerika. Behandling med flukonazol &r effektiv for
ménga djupa mykoser, vilket far stod av data fran kliniska studier och rekommenderas i kliniska
riktlinjer. CHMP kom fram till att flukonazol, 400 mg till 800 mg dagligen, ar en séker och effektiv
primérbehandling av koccidioidmykos. CHMP enades dven om att innehavaren av godkédnnande for
forséljning ldmnat in tillfredsstdllande uppgifter om effekten och sékerheten hos flukonazol vid
invasiva svampinfektioner (kryptokockos, invasiv kandidos) jamfort med andra behandlingsalternativ
och att nytta-riskforhallandet for flukonazol var positivt. Anvandningen av flukonazol for ovan
ndmnda indikationer far dven stdd i riktlinjerna fran Infectious Diseases Society of America (IDSA).
For indikationerna parakockidioidomykos, histoplasmos och lymfokutan sporotrikos, da andra medel
inte haft effekt eller inte tolereras, ansdg CHMP inte att de framlagda uppgifterna om effekten var
tillrackliga. Detta innebér att dessa indikationer tagits bort i avsnitt 4.1 1 produktresumén och att en
varning lagts till i motsvarande avsnitt.

Dermatomykoser innefattar tinea pedis (fotsvamp), tinea corporis (ringorm), tinea cruris
(ljumsksvamp), tinea versicolor, tina unguium (nagelsvamp) samt kutana kandidainfektioner.
Anviandningen av flukonazol f6r behandling av kutana svampinfektioner granskades i flera jamforande
och icke-jaimforande studier. Dessa studier visade att oralt flukonazol ar ett effektivt och vil tolererat
antimykotiskt medel mot ringorm, ljumsksvamp, fotsvamp, tinea versicolor och nagelsvamp. Nér det
giller nagelsvamp kom man fram till att flukonazol endast 4r indicerat d& andra medel inte anses
lampliga. CHMP samtycker till den slutgiltiga texten for indikationen.
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Kryptokockmeningit orsakas av jistsvampen Cryptococcus neoformans. Aven om C. neoformans
brukar angripa personer med nedsatt immunforsvar utvecklar dven patienter utan patagliga problem
med immunf6rsvaret kryptokockos. Flukonazol har pavisad effekt in vitro och in vivo mot
Cryptococcus neoformans, vilket innebar att kliniker far tillgang till ett behandlingsalternativ som &r
mindre toxiskt 4n amfotericin B. Flukonazol har befunnits vara en séker och effektiv antimykotisk
behandling for patienter med kryptokockmeningit, vare sig de &r friska eller har nedsatt immunforsvar,
och kliniska data ger stdd for flukonazol som behandling for barn och vuxna. CHMP godtog att de
understodjande uppgifterna endast gillde indikationen kryptokockmeningit, vilket infordes i
produktresumén, och inte den allménna indikationen kryptokockos.

Flukonazol har visat sig vara sékert och effektivt vid invasiv kandidos. Flukonazol och amfotericin B
associerades med likartad klinisk svarsfrekvens och dverlevnad vid behandling av candidemi.
Lakemedelsrelaterade biverkningar var emellertid mer frekventa med amfotericin B. CHMP kom fram
till att flukonazol &r ett sékert och effektivt 1akemedel for profylax eller behandling av invasiv
kandidos jaimfort med andra behandlingar. For denna indikation finns inga ytterligare hdnvisningar till
individuella former av invasiva kandidainfektioner.

Invasiva kandidainfektioner har blivit vanliga och livshotande komplikationer hos patienter med
leukemi, cancer och hematologiska maligniteter samt hos patienter som genomgatt
benmaérgstransplantation. Neutropena patienter 16per sérskilt hog risk for candidemi. Antimykotiska
medel anvinds som profylax i ménga sammanhang men endast ett fatal studier har pé ett adekvat sétt
utvirderat deras effekt. De ursprungliga ansokningarna for indikationen profylax mot
svampinfektioner innefattade sju jimforande kliniska studier i vilka 755 patienter fick flukonazol
oralt, 383 patienter placebo och 374 patienter jamforelseldkemedel oralt. Flertalet patienter pdborjade
antimykotisk profylax innan de genomgick en period av neutropeni orsakad av kemo- eller radioterapi
for maligna sjukdomar eller benmargstransplantation. Generellt faststdlldes anvédndningen av
flukonazol som profylax for att forhindra uppkomst av svampinfektioner hos neutropena patienter i
den ursprungliga ansokan.

Flukonazol har dessutom etablerats som en standardbehandling for att forhindra uppkomsten av
infektioner hos neutropena patienter. Nyligen publicerades uppdaterade riktlinjer av Infectious
Diseases Society of America (IDSA: Pappas et al 2009) om anvindning av antimykotiska medel,
bland annat den profylaktiska indikationen dir flukonazol rekommenderas som profylax. CHMP
samtyckte med de framlagda uppgifterna och godtog att flukonazol &r effektivt som profylax mot
kandidainfektioner hos patienter med langvarig neutropeni.

Pediatrisk anvandning

Det gemensamma arbetsprojektet ”Assessment of Paediatric data” pagick 2005-2006 inom EU.
Farmakokinetiska data utvirderades for 113 pediatriska patienter fran 5 studier — 2 engangsdosstudier,
2 flerdosstudier och en studie pa for tidigt fodda barn. Ytterligare data fanns i en studie av
licensanvindning (sa kallad compassionate use) (EU, 2006). Den foreslagna texten for
farmakokinetiken hos barn dr den lydelse man enades om i det gemensamma arbetsprojektet inom EU.

Flukonazol ér effektivt som behandling mot svampinfektioner hos vuxna dver hela dosintervallet i de
nationella produktresuméerna (50—400 mg dagligen). I den pediatriska populationen anvinds
flukonazol for behandling av mukds kandidainfektion (orofaryngeal, esofageal), systemisk
kandidainfektion och kryptokockinfektioner samt som profylax mot svampinfektioner hos barn som
loper hogre risk pa grund av nedsatt immunforsvar efter cytotoxisk kemoterapi eller radioterapi.

Mukos kandidainfektion (orofaryngeal och esofageal) hos barn
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Akut oral kandidos kan forekomma hos upp till 5 procent av nyfodda barn. Oftast finns ett samband
med kraftigt nedsatt immunforsvar pa grund av diabetes mellitus, leukemi, lymfom, malignitet,
neutropeni eller hivinfektion, vid vilken infektionen dr en prediktor for klinisk progression till aids.
Anvindningen av bredspektrumantibiotika, kortikosteroider, cytotoxiska ldkemedel samt
strdlbehandling ar ocksa predisponerande faktorer. Orofaryngeal kandidainfektion ar fortsatt en av de
vanligaste opportunistiska infektionerna hos hivinfekterade barn som behandlas med sa kallad
hogaktiv anti-retroviral terapi (HAART) (28 procent av barnen), med ett incidenstal pa 0,93 per 100
barn/ar.

Esofageal kandidainfektion associeras framst med hivinfektion eller andra former av
immunsuppression hos barn. Incidensen av esofageal kandidainfektion ar cirka 0,08 per 100 barn/ar
efter introduktionen av HAART omkring 2001. Esofageal kandidainfektion forekommer fortsatt hos
barn som inte svarar pa antiretroviral behandling. Riskfaktorer for esofageal kandidainfektion hos barn
med hivinfektion #r bland annat 1agt CD4-tal (< 100 celler/mm’®), hdg virusbelastning samt neutropeni
(< 500 celler/mm?). Det ir viktigt med systemisk behandling vid sjukdom i esofagus och den ska
paborjas empiriskt bland hivinfekterade barn med symtom pé orofaryngeal eller esofageal
kandidainfektion. Hos flertalet patienter forsvinner symtomen nagra dagar efter paborjad effektiv
behandling. Oral eller intravends 16sning med flukonazol, som administreras i 14—21 dagar, ar en
mycket effektiv behandling av esofageal kandidainfektion.

CHMP enades om att det fanns tillfredsstéllande uppgifter for sdker och effektiv anviandning av
flukonazol som behandling av och profylax mot mukdsa kandidainfektioner (orofaryngeala och
esofageala) hos barn.

Invasiv kandidos hos barn

Disseminerad kandidainfektion &r ovanlig bland hivinfekterade barn men Candida kan sprida sig fran
esofagus, sérskilt vid samtidig infektion med herpes simplexvirus (HSV) eller cytomegalovirus
(CMYV). Candidemi forekommer hos upp till 12 procent av hivinfekterade barn med kroniskt
kvarliggande central venkateter for total parental nutrition eller intravends antibiotikabehandling.
Flukonazol har anvénts for att behandla invasiv kandidos hos barn. Vid behandling av invasiv
kandidos kravs hogre doser av flukonazol &n vid mukokutan infektion. Alternativt kan en initial
behandling med amfotericin B administreras och dérefter forsiktigt atfoljas av behandling med
flukonazol. Administrering av flukonazol 12 mg/kg/dag till barn ger en likartad exponering som
standarddosen 400 mg dagligen till vuxna och hogre doser rekommenderas inte till barn. CHMP fann
att behandling av invasiv kandidos hos barn hade styrkts pé ett tillfredsstéllande stt.

Kryptokockinfektioner hos barn

Kryptokockos &r en aidsdefinierande opportunistisk infektion. Det finns dven en 6kad risk hos
patienter med vissa lymfom (t.ex. Hodgkins sjukdom), sarkoidos eller hos patienter som genomgar
langvarig kortikosteroidbehandling. Sannolikheten for kryptokockinfektioner &r stérre i samband med
hiv, men kryptokockinfektioner i4r mycket ovanligare bland hivinfekterade barn &n vuxna. Flukonazol
anvénds for att behandla pediatriska patienter med kryptokockinfektioner. I enlighet med indikationen
for vuxna enades CHMP om att det finns tillfredsstdllande evidens for indikationen behandling av
savil som profylax mot aterfall i kryptokockmeningit hos barn.

Profylax mot kandidainfektioner hos barn med nedsatt immunférsvar
Data som stoder indikationen for flukonazol som profylax mot svampinfektion hos patienter med
nedsatt immunforsvar i ”International Registration Dossier (1993)” himtades fran tre studier pa barn.

Den forsta undersokte effekten av flukonazol jamfort med nystatinbehandling ensamt, den andra

34



jamforde flukonazol med orala polyener (nystatin eller amfotericin B) och den tredje med
ketokonazol. Flukonazol, administrerat i doser om 1 mg/kg/dag och 3 mg/kg/dag var mer effektivt dn
det aktiva jimforelseldkemedlet for att forhindra svampinfektioner. Den rekommenderade dosen av
flukonazol for att forhindra svampinfektioner hos vuxna dr 50—400 mg och vid tillimpning av den
ovan ndmnda algoritmen blir resultatet en rekommenderad dos for barn pa 3—12 mg/kg. CHMP enades
om att flukonazol dr indicerat som profylax mot kandidainfektioner hos barn med nedsatt
immunforsvar.

Slutligen och sammanfattningsvis antog CHMP f6ljande grupp av indikationer for Diflucan och
associerade namn for kapslar (50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg), infusionsvitska, 16sning (iv), sirap

samt pulver for oral suspension.

Diflucan (flukonazol) &ar indicerat for foljande svampinfektioner (se avsnitt 5.1).

Diflucan &r indicerat till vuxna for behandling av:

Kryptokockmeningit (se avsnitt 4.4).

Koccidioidomykos (se avsnitt 4.4).

Invasiv kandidos.

Mukos kandidainfektion sdsom orofaryngeal och esofageal kandidainfektion, kandiduri samt
kronisk mukokutan kandidainfektion.

Kronisk oral atrofisk kandidainfektion (protesstomatit) da tandhygien eller lokalbehandling
inte ar tillracklig.

Vaginal kandidos, akut eller recidiverande, da lokalbehandling inte ar lamplig.
Kandidabalanit da lokalbehandling inte ar lamplig.

Svampinfektioner sdsom tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor samt kutana
kandidainfektioner da systemisk behandling &r indicerad.

Tinea unguium da andra medel inte anses lampliga.

Diflucan ar indicerat till vuxna for profylax mot:

Aterfall i kryptokockmeningit hos patienter med hog recidivrisk.

Aterfall i orofaryngeal eller esofageal kandidainfektion hos hivinfekterade patienter med hég
recidivrisk.

Recidiverande vaginal kandidos (fyra eller fler episoder per ar) for att minska incidensen.
Kandidainfektion hos patienter med langvarig neutropeni (sdsom patienter med
hematologiska maligniteter som genomgar kemoterapi eller blodstamcellstransplantation (se
avsnitt 5.1)).

Diflucan ar indicerat till fullgdngna nyfodda barn, spadbarn, smabarn, barn och ungdomar fran
0-17 ars alder:

Diflucan anvands for behandling av mukds kandidainfektion (orofaryngeal, esofageal), invasiv
kandidos, kryptokockmeningit samt som profylax mot kandidainfektion hos patienter med nedsatt
immunfarsvar. Diflucan kan anvandas som underhallsbehandling for att forhindra aterfall i
kryptokockmeningit hos barn med hog recidivrisk (se avsnitt 4.4).

Behandlingen kan pabdrjas innan odlingsresultaten eller andra laboratorieprov ar kanda, men sa
snart dessa resultat blir tillgéangliga ska den antiinfektiva behandlingen justeras i enlighet med
dessa.

Officiella riktlinjer om Iamplig anvandning av antimykotiska lakemedel ska beaktas.
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Kapslar, 150 mg

Indikationen genital kandidainfektion, det vill sdga vulvovaginal kandidos hos vuxna kvinnor och
kandidabalanit hos vuxna mén, hade godkénts i vissa medlemsstater for kapslar 150 mg pé grund av
den praktiska engangsdosen. CHMP ansag att de av innehavaren av godkédnnande for forséljning
framlagda uppgifterna var tillfredsstdllande for dessa indikationer. Eftersom lokalbehandling ar forsta
linjens behandling f6r denna kandidainfektion &r kapseln med engangsdosen 150 mg specifikt
indicerad for ovan ndmnda indikationer for genital kandidainfektion hos vuxna da lokalbehandling
inte dr lamplig.

For engéngskapseln med dosen 150 mg enades CHMP om foljande lydelse i avsnitt 4.1 i
produktresumén:

Diflucan (flukonazol) &r indicerat for foljande svampinfektioner hos vuxna (se avsnitt 5.1):

e Akut vaginal kandidos da lokalbehandling inte ar lamplig.
e Kandidabalanit da lokalbehandling inte ar lamplig.

Behandlingen kan pabdrjas innan odlingsresultaten eller andra laboratorieprov ar kénda, men sa
snart dessa resultat blir tillgangliga ska den antiinfektiva behandlingen justeras i enlighet med
dessa.

Officiella riktlinjer om lamplig anvéndning av antimykotiska medel ska beaktas.

Avsnitt 4.2 — Dosering och administreringssatt

Det forekom skillnader mellan medlemsstaterna i doseringen for olika infektioner, exempelvis for
olika mukdsa kandidainfektioner. Samma sak gillde dven for kryptokockos/profylax mot
kryptokockinfektioner, invasiv kandidos och vaginal kandidos. Det férekom ocksé skillnader 1
ordalydelsen om doseringsrekommendationer f6r ungdomar och barn i alla indikationer.

For att harmonisera doseringen anmodades innehavaren av godkdnnande for forséljning att lagga till
en tabell i doseringsavsnittet med de rekommenderade doserna for varje indikation och att sérskilja
behandling och profylax. Eftersom den orala absorptionen &r snabb och néistan fullstindig, &r de doser
med flukonazol som rekommenderas for behandling och/eller profylax for de olika indikationerna
desamma for oral (kapslar, oral suspension och sirap) och intravends administrering. Pa grundval av
de data som ldmnats in enades CHMP om doseringsrekommendationer for varje indikation.

Pediatrisk population

Den farmakokinetiska profilen for flukonazol hos barn har ett vilként forhallande gentemot profilen
hos vuxna nér det géller distributionsvolym och clearance. Detta resulterar i en doseringsregim for
barn som &r ekvivalent med den for vuxna. Doser om 3 mg/kg till barn har visat sig vara effektiva mot
svampinfektioner hos barn med nedsatt immunforsvar och dven for behandling av pediatriska patienter
med svara svampinfektioner, sdsom kryptkockmeningit.

CHMP konstaterade att dosering for ungdomar hade utelimnats; doseringen for denna aldersgrupp
angavs inte i ndgon av de nationella produktresuméerna. Som svar pé fragor frin CHMP angav
innehavaren av godkidnnande for forsiljning en dosering for denna sirskilda dldersgrupp baserat pa
riktlinjerna “Guideline on the role of pharmacokinetics in the development of medicinal product in the
paediatric population, 2006”.
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CHMP anser dessutom att sdkerheten och effekten for indikationen genital kandidainfektion inte
faststillts i den pediatriska populationen eftersom alla tillgdngliga data for barn och ungdomar harrér
frén studier av andra indikationer &n genital kandidainfektion. I mycket séllsynta fall 4r det emellertid
nodvéndigt att behandla ungdomar (dvs. da det saknas andra (sérskilt lokala) lampliga behandlingar)
och dessa fall bor inte helt uteslutas fran behandling. Salunda édterspeglas CHMP:s diskussion i den
slutgiltiga ordalydelsen for denna indikation i avsnitt 4.2 i produktresumén for alla formuleringar
inklusive kapslar, 150 mg.

I den slutgiltiga texten som godkéndes for avsnitt 4.2 i produktresumén har doserna i den pediatriska
populationen delats in i f6ljande aldersgrupper: spddbarn, smabarn och barn (28 dagar till 11 ar),
ungdomar (12—17 &r) och fullganga nyfédda barn (0-27 dagar).

Avsnitt 4.4 — Varningar och forsiktighet

Det forekommer skillnader mellan alla medlemsstater nér det géller enskilda stycken i detta avsnitt.
Allmint beaktades CSP (Core Safety Profile) av den 2 april 2009.
En varning har lagts till att medlet inte ska anvéndas for barn nér det géller tinea capitis.

Nér det géller kryptokockos finns det begriansad evidens for effekten av flukonazol vid behandling av
kryptokockos med annan lokalisation (t.ex. pulmonell och kutan kryptokockos).

For djupa endemiska mykoser fanns det begrénsad evidens for effekten av flukonazol vid behandling
av andra former av endemisk mykos sdsom parakockidioidmykos, lymfokutan sporotrikos och
histoplasmos och de ndmns inte langre i avsnitt 4.1 i produktresumén. En varning har foljaktligen lagts
till i detta avsnitt.

For patienter med nedsatt njurfunktion har en varning lagts till med en korsreferens till avsnitt 4.2 om
dosering for denna patientpopulation.

Varningen om effekten pa hjart-kérlsystemet och sambandet med forlangt QT-intervall pA EKG har
forstarkts. Samtidig administrering med andra ldkemedel kénda for att forlainga QT-intervallet och som
metaboliseras av cytokrom P450 (CYP) 3A4 &r kontraindicerad. Dessutom har halofantrin visat sig
forlanga QTc-intervallet vid den rekommenderade behandlingsdosen och ar ett substrat for CYP3A4.
Samtidig anvéndning av flukonazol och halofantrin rekommenderas dirfor inte. Mer omfattande
information har lagts till under avsnitt 4.5 i produktresumén.

En varning om &verkénslighetsreaktioner har lagts till i likhet med for andra azoler.

Eftersom flukonazol dr en kraftig CYP2C9-hdmmare och en méttlig CYP3A4-hdmmare samt dven
hdmmar CYP2C19 ska patienter som genomgar behandling dvervakas om de samtidigt behandlas med
lakemedel med ett smalt terapeutiskt fonster som metaboliseras av CYP2C9, CYP2C19 och CYP3A4.

Alla ovan ndmnda &ndringar accepterades av CHMP och giller alla formuleringar.

Avsnitt 4.5 — Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

CHMP noterade forslaget fran innehavaren av godkédnnande for forséljning och antog en harmoniserad
text for detta avsnitt. Det &r motiverat att ta med &mnen for vilka det &r kint att CYP3A4 &r involverat
och det finns additiva negativa effekter pa forlingningen av QT-intervallet (sdsom halofantrin,
midazolam och triazolam).

Den ordalydelse om interaktionen med itrakonazol (en annan triazol) i produktinformationen for
sakvinavir som tagits med dndrades med hénsyn till de nyligen genomforda dndringarna i méarkningen
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for sakvinavir (kontrainikation for samtidig administrering med andra lakemedel som forldnger QTc-
intervallet). Samtidig anvindning av flukonazol med sakvinavir kontraindicerades i enlighet ddrmed
med en korsreferens till avsnitt 4.3 i produktinformationen. Alla ovan ndimnda dndringar accepterades
av CHMP och giller alla formuleringar.

Avsnitt 4.8 — Biverkningar

CHMP noterade forslaget fran innehavaren av godkdnnande for forséljning och antog en harmoniserad
text for detta avsnitt, vilken géller for alla formuleringar av Diflucan. CSP (Core Safety Profile)
beaktades vid harmoniseringen av angivna biverkningar i de nationella produktresuméerna for
Diflucan. Den allminna texten om frekvensklassificering samt biverkningar som forekommit efter
godkinnandet for forséljning fortydligades och frekvensen av ett antal handelser reviderades. CHMP
granskade metoden och det statistiska forfarandet tillsammans med inlimnade data och kom fram till
att de skattade frekvenserna var lampliga.

Avsnitt 5.1 — Farmakodynamiska egenskaper

Delar av detta avsnitt omorganiserades i enlighet med riktlinjerna. Underrubriker som
Verkningsmekanism, PK/PD-forhallande, Resistensmekanismer och Brytpunkter (enligt EUCAST —
European Committee of Antimicrobial Succeptibility Testing) lades till.

Ovriga avsnitt i produktresumén

CHMP anmodade innehavaren av godkédnnandet for forsiljning att gé igenom alla 6vriga avsnitt i de
nationellt godkdnda produktresuméerna och foresla lampliga dndringar i texten dér den skiljer sig at
mellan linderna. Aven mindre tryckfel rittades till. Alla dessa dndringar godkindes av CHMP.

Bipacksedel

Andringarna i produktresumén ledde till flera motsvarande 4ndringar i bipacksedeln. Efter genomforda
andringar gjordes en lasbarhetstest som ldmnades in och utvirderades under hianskjutningsforfarandet.
Ordalydelsen i den slutgiltiga bipacksedeln antogs av CHMP.

KVALITET - MODUL 3

Innehavaren av godkénnande for forsdljning ldmnade in ett forslag till harmonisering av
kvalitetsmodulen. Uppgifterna om utveckling, tillverkning och kontroll av kapslar, pulver for oral
suspension, sirap och infusionsvétska, 16sning, har framlagts pé ett tillfredsstédllande sétt. Resultaten av
genomforda tester tyder pa tillfredsstéllande konsekvens och enhetlighet nér det géller viktiga
kvalitetsegenskaper hos ldkemedlet, vilket i sin tur ledde fram till slutsatsen att lakemedlets kliniska
prestanda bor vara tillfredsstillande och enhetlig.

Baserat pa granskningen av uppgifterna antog CHMP en harmoniserad modul 3.
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Skal till andring av produktresumé, markning och bipacksedel

Sammanfattningsvis antog CHMP, pa grundval av utvarderingen av forslagen och svaren fran
innehavaren av godkidnnande for forséljning samt kommitténs egna diskussioner, den harmoniserade
produktinformationen for de olika likemedelsformerna av Diflucan och associerade namn, med
beaktande av likemedelsformerna. Framfor allt harmoniserades indikationerna och tillhérande
doseringsrekommendationer. En harmoniserad modul 3 antogs ocksa. Baserat pa ovan nimnda
uppgifter kom CHMP fram till att nytta-riskforhallandet for Diflucan och associerade namn var
positivt och att den harmoniserade produktinformationen kunde godkénnas.

CHMP rekommenderar att de godkdnnanden for forsiljning for vilka produktresumé, mérkning och
bipacksedel aterfinns i bilaga III for Diflucan och associerade namn (se bilaga I) 4ndras med
beaktande av foljande:

o Hinskjutandet gillde harmonisering av produktresumén, markningen och bipacksedeln.

o Forslaget frén innehavaren av godkénnande for forsiljning for produktresumé, mérkning och
bipacksedel har bedomts pa grundval av den framlagda dokumentationen och kommitténs
vetenskapliga diskussion.
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