PRILOHA II

Védecké zavéry a zdnvodnéni potiebnych uprav souhrnu udaji o piipravku, oznaceni na obalu a
piibalové informace piedkladané Evropskou agenturou pro 1écivé piipravky
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Diflucan a souvisejicich ndazvii (viz piiloha I)

Flukonazol je latka nalezejici do skupiny chemickych latek, které se nazyvaji triazolové derivaty.
Flukonazol inhibuje piedevsim syntézu ergosterolu u plisni a mykotické enzymy, jejichz ptisobeni je
zprostfedkovano cytochromem p-450. Flukonazol ma protiplisiovy t€inek proti vétSing klinicky
béznych druht kvasinek rodu Candida. Flukonazol G¢inkuje také in vitro proti druhtim rodu
Cryptococcus. Flukonazol, azol tfeti generace, je charakterizovan vysokou peroralni biologickou
dostupnosti, Sirokou distribuci v t€lnich tekutindch a tkanich, predvidatelnou renalni clearanci

a podavanim jednou denné. Zptisob rozpousténi umoznuje peroralni i intraven6zni podani. Vzhledem
k podobnym farmakokinetickym vlastnostem peroralné a intravendzné podavaného flukonazolu a
dobré biologické dostupnosti flukonazolu 1ze vysledky ziskané pfi peroradlnim podavani rovnéz pouzit
pro intraveno6zni 1ékovou formu.

Flukonazol je pro peroralni podani k dispozici ve formé 50mg, 100mg, 150mg a 200mg tobolek, ve
formé sirupu 5 mg/ml a ve formé prasku pro ptipravu peroralni suspenze rekonstituci s vodou
50 mg nebo 200 mg/ml. Vzhledem k tomu, ze 1écba kandiddzy genitalii vyzaduje podani jedné
150mg davky flukonazolu, je v nékterych ¢lenskych statech flukonazol k dispozici ve vhodné
1ékové forme obsahujici jednu 150mg tobolku pouze pro indikaci kandidézy genitalii, konkrétné
pro 1é¢bu akutni vaginalni kandidézy a kandidové balanitidy.

Flukonazol je k dispozici rovnéz pro intravenodzni pouziti ve formé fyziologického roztoku s obsahem
2 mg/ml.

Flukonazol byl rovnéz k dispozici pro lokalni pouziti ve formé 0,5% gelu. Tato 1ékova forma byla
schvalena pouze v Italii a byla indikovana k 1é€bé dermatomyko6z vyvolanych dermatofyty,
kvasinkami a plisnémi. V pribéhu hodnoceni postupu drzitel rozhodnuti o registraci dobrovolné stahl
pripravek ve formé gelu z evropského trhu. Vysledek tohoto postupu piezkoumani proto nezahrnuje
hodnoceni gelové Iékové formy.

Ptipravek Diflucan byl zahrnut do seznamu pfipravki, u nichz ma byt sjednocen souhrn udaju

o pripravku podle ¢l. 30 odst. 2 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni. Vzhledem k tomu, Ze ¢lenské
staty vydaly rozdilna rozhodnuti o registraci vyse uvedenych ptipravki (a souvisejicich nazvi),
uvédomila Evropska komise sekretariat vyboru CHMP agentury EMA o oficialnim ptedlozeni
zalezitosti k pfezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni, aby se vytesily
rozdily mezi souhrny udaju o pfipravku vydanymi jednotlivymi staty a tak se sjednotil souhrn tidajti o
ptipravku v ramci celé Evropské unie.

Bod 4.1 — Terapeutické indikace

50mg, 100mg, 150mg a 200mg tobolky, sirup 5 mg/ml, prasek pro piipravu peroralni suspenze
50 mg/5 ml nebo 200 mg/5 ml, infuzni roztok 2 mg/ml

Vybor CHMP zhodnotil tidaje o pfipravku, pricemz vzal v Givahu stavajici vnitrostatni udaje

o pfipravku a védecké poznatky, a projednal indikace pro kazdé jednotlivé onemocnéni. Vybor rovnéz
projednal a odiivodnil profylaktické pouziti pfipravku Diflucan, které se 1isi od terapeutickych
indikaci. Byly objasnény rovnéz pediatrické indikace ptipravku.
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Ve vsech studiich slizni¢ni kandidézy byl flukonazol u dospélych i pediatrickych pacientt stejné
ucinny nebo u¢innéjsi nez standardni piipravky. Flukonazol byl rovnéz celkové dobfe snasen
a v souvislosti s ddvkami az do 400 mg/den vcetné nebyly zaznamenany zadné klinicky
vyznamné zmény. Vysledky sveédci ve prospéch flukonazolu jako vhodného piipravku k 1é¢be
slizni¢ni kandidozy, vcetné orofaryngealni, jicnové kandidozy, kandidurie a chronické
mukokutanni kandid6zy. Vybor CHMP se shodl na tom, Ze by mél byt flukonazol indikovan pro
1é¢bu chronické oralni atrofické kandidozy (bolestivosti kolem zubni nahrady), pokud neni
dentalni hygiena nebo lokalni lécba dostatecna.

Byla zkoumana indikace pfi prevenci relapsu u imunokompromitovanych pacientii (v dasledku HIV
nebo nadorového onemocnéni). Jednalo se o nékolik riznych davkovacich rezimti, 100 mg/den,
200 mg/den a 200 mg trikrat tydné. Ve vSech studiich byl flukonazol pfi prevenci klinického
relapsu stejné 0¢inny nebo U¢innéjsi nez placebo. U pacientd s nadorovym onemocnénim byl pii
prevenci mykologického relapsu t€innéjsi nez placebo. Vybor CHMP dospél k zaveru, ze
kontinualni lé¢ba flukonazolem v davce 100 mg/den a kontinudlni nebo intermitentni [écba v
davce 200 mg/den je u€inna pii prevenci relapsu orofaryngeélni nebo jicnové kandidézy u
imunokompromitovanych pacientii a je rovnéz dobie snasena. Vybor CHMP souhlasi
s odd€lenim 1é¢by od profylaxe relapsu orofaryngealni kandidézy a s nalezitou upravou
davkovani.

Kandidova infekce v oblasti genitalii u muzl a Zen je relativné Casta a dobie reaguje na peroralni
podani flukonazolu. Flukonazol je schvalen pro 1é¢bu akutni nebo opakované kandidové
vulvovaginitidy u zen a kandidové balanitidy u muzd. Flukonazol se rovnéz pouziva jako
udrzovaci 1écba (profylaxe) pfi prevenci recidivy vaginalni kandidozy. Peroralni 1écba jednou
davkou flukonazolu u vaginalni kandidézy a kandidové balanitidy byla pouzivana pfiblizn¢ 30
let. Dlikazy jsou zalozeny na tfech studiich v ramci programu klinickych zkousek, které
zkoumaly vulvovaginalni kandidozu, a jedné studii v ramci programu klinickych zkousek, ktera
zkoumala kandidovou balanitidu. Farmakokineticky profil flukonazolu umoziuje jeho pouziti
jako jediné 1é¢ivé latky vzhledem k jeho prodlouzenému polocasu eliminace (ptiblizné 36
hodin) a jeho distribuci do tkani a sekreti vaginy s koncentracemi, které ptesahuji minimalni
inhibi¢ni koncentraci C. albicans, ptetrvavajici po dobu nejméné 72 hodin. Celkove poskytuje
jedna 150mg davka flukonazolu bezpecnou a ti€innou 1é¢bu vulvovaginalni kandidozy u
dospélych Zen nebo kandidové balanitidy u dospélych muzi. Vybor CHMP dospél k nazoru, zZe
jedna déavka flukonazolu vzhledem k jeho uc¢inku proti druhim rodu Candida a jeho
farmakokinetickym vlastnostem nabizi bezpecnou, i€¢innou a vyhodnou alternativu k lokalni
lécbeé kandidové vaginitidy a kandidové balanitidy u dospélych a pii prevenci recidivy vaginalni
kandidézy. Vybor CHMP uznal, Ze udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci byly
s ohledem na tyto indikace uspokojivé.

Endemické mykozy predstavuji v nékolika zemich zadvazny problém pro vetejné zdravi a jejich vyskyt
stale vzrusta v souvislosti s Sifenim HIV infekce. Kokcidiomykoza je onemocnéni
s proménlivymi projevy. Incidence téchto plisiiovych infekei v endemickych oblastech stoupa
a pocet osob, které cestuji do urcitych endemickych oblasti Spojenych statii a Jizni Ameriky,
narista. Lécba flukonazolem je ti¢inna u nekolika hlubokych mykoéz. Tato skutecnost je
podeptena daji z klinickych studii a uvedena v klinickych pokynech. Vybor CHMP dospél
k zavéru, ze flukonazol v davce 400 mg az 800 mg denné je bezpecnou a ucinnou primarni
1écbou kokcidiomykozy. Vybor CHMP se rovnéz shodl na tom, ze drzitel rozhodnuti o
registraci predlozil dostatecné tidaje tykajici se ucinnosti a bezpecnosti flukonazolu v ramci
1é¢by invazivnich plistiovych infekei (kryptokokoza, invazivni kandidéza) ve srovnani s
ostatnimi léCebnymi moznostmi a prokazal ptiznivy pomér pfinost a rizik. Pouzivani
flukonazolu pro vyse uvedené indikace je rovnéz podpoieno pokyny Americké spole¢nosti pro
infekéni onemocnéni (IDSA). S ohledem na indikace parakokcidiomykozy, histoplazmozy,
lymfokutanni sporotrichdzy, kde jiné piipravky selhaly nebo nebyly snaseny, vybor CHMP
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usoudil, ze predlozena data tykajici se u¢innosti nebyla dostate¢na. Proto nejsou tyto indikace
nadale uvedeny v bod¢ 4.1 souhrnu udajt o ptipravku a do odpovidajiciho bodu bylo zatazeno
upozornéni.

Mezi_ dermatomykozy patfi tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea vesicolor, tinea unguinium
(onychomykéza) a kozni kandidové infekce. Pouziti flukonazolu pfi [é¢be koznich plisiiovych
infekci bylo zkoumano v nékolika srovnavacich i nesrovnavacich studiich. Tyto studie
prokazaly, ze peroralni flukonazol je ti¢innou a dobfe snasenou protiplisiiovou latkou proti tinea
corporis, tinea cruris, tinea pedis, tinea vesicolor a onychomykoze. Ohledné tinea unguinium
(onychomykéza) se doslo k zavéru, ze flukonazol je indikovan pouze v piipadé, Ze podani jiné
latky neni povazovano za vhodné. Vybor CHMP souhlasil s kone¢nym znénim této indikace.

Kryptokokova meningitida je zplisobena plisni Cryptococcus neoformans. Ackoliv C. neoformans
obvykle infikuje imunokompromitované osoby, k jejimu rozvoji miize dojit i u pacientd bez
ziejmych poruch imunitniho systému. Flukonazol prokazal in vitro a in vivo G€innost proti
plisni Cryptococcus neoformans, a poskytuje tak klinickym Iékaiim moznost 1écby, ktera je
mén¢ toxicka nez amfotericin B. Flukonazol je bezpe¢nou a ucinnou protiplisiovou 1é¢bou u
zdravych i imunokompromitovanych pacientt s kryptokokovou meningitidou a k dispozici jsou
klinicka data podporujici pouzivani flukonazolu pii 1écbée tohoto onemocnéni u déti i dospélych.
Vybor CHMP rovnéz uznal, Ze podpirné udaje zohlednuji pouze indikaci kryptokokové
meningitidy, ktera je uvedena v souhrnu udajii o ptipravku, nikoliv obecnou indikaci
kryptokokdzy.

Ukazalo se, ze flukonazol je bezpecnou a uc¢innou lécbou invazivni kandidézy. Flukonazol
a amfotericin B vykazovaly podobnou miru klinické reakce a miru pteziti pti 1é¢bé kandidémie,
nezadouci u¢inky ve vztahu k podavanému ptipravku vsak byly castéji zaznamendny
v souvislosti s amfotericinem B. Vybor CHMP dospé¢l k zavéru, ze flukonazol je ve srovnani
s jinymi moZznostmi 1écby bezpecny a ucinny 1éCivy pripravek pfi profylaxi nebo 1écbé invazivni
kandidozy. Tato indikace neodkazuje na zadné jiné individualni formy invazivnich kandidovych
infekei.

Invazivni kandidové infekce se staly obvyklymi a Zivot ohrozujicimi komplikacemi u pacientti
s leukemii, nadorovym onemocnénim, hematologickymi malignitami a u pacientd po
transplantaci kostni dfené. Zvlasté pacienti s neutropenii jsou vyrazné ohrozeni rozvojem
kandidémie. Protiplisiiové piipravky se pouzivaji v mnoha profylaktickych indikacich, ale
pouze nékolik studii nalezité hodnotilo jejich G¢innost. Pivodni zadosti pro indikace prevence
plisiiovych infekci zahrnovaly 7 srovnavacich klinickych studii, ve kterych 755 pacientl uzivalo
peroralni flukonazol, 383 pacientd placebo a 374 pacientd peroralni srovnavaci 1€civy
ptipravek. VétSina pacientd zahdjila protiplisiiovou profylaxi pfed navozenim neutropenie
chemoterapii nebo radioterapii, kterou podstoupili z diivodu maligniho onemocnéni nebo
transplantace kostni dfené. V piivodni Zadosti bylo uvedeno pouziti flukonazolu jako
profylaktické latky k prevenci rozvoje plisiiové infekce u neutropenickych pacientt.

Flukonazol byl zaveden rovnéz jako standardni 1écba v ramci prevence rozvoje infekci
u neutropenickych pacientd. V nedavné dobé zvetejnila Americka spole¢nost pro infekéni
onemocnéni (IDSA: Pappas a kol., 2009) aktualizované pokyny tykajici se pouziti
protiplisnovych latek pii indikaci prevence, ve kterych neni flukonazol pro prevenci doporucen.
Vybor CHMP souhlasil s pfedlozenymi udaji a uznal, Ze flukonazol je ucinny pii profylaxi
kandidovych infekci u pacientd s dlouhodobou neutropenii.
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Pouziti u déti

V letech 2005-2006 se uskutecnil spoleény pracovni projekt EU — Hodnoceni pediatrickych tidajt.
Farmakokinetické udaje z 5 studii byly hodnoceny u 113 pediatrickych pacientd; jednalo se
o 2 studie, ve kterych se pouzila jedna davka, 2 studie, ve kterych se pouzilo vice davek, a jednu
studii u nezralych novorozencti. Dalsi udaje byly k dispozici ze studie zabyvajici se pouzivanim
ptipravku k 1écbé z humannich dtvoda (EU, 2006). Navrzeny text pro farmakokinetika u déti
byl schvalen v ramci spole¢ného pracovniho projektu EU.

Flukonazol je ucinny pfi lécbé plisnovych infekci u dospélych v rozmezi davek, které je doporuceno
ve vnitrostatnich souhrnech udaja o ptipravku (50-400 mg denn€). V pediatrické populaci se
flukonazol pouziva pii 1é¢b¢ slizni¢ni kandidozy (orofaryngealni, jicnové), systémové
kandidozy a kryptokokovych infekci a pii prevenci plistiovych infekci u ohrozenych
imunokompromitovanych déti po cytotoxické chemoterapii nebo radioterapii.

sliznicni kandidoza (orofaryngealni a jicnova) u déti

Akutni oradlni kandidoza se mtize vyskytnout az u 5 % novorozencti. Nejcastéji je spojena se zdvaznou
imunologickou poruchou, kterou zptsobila tato onemocnéni: diabetes mellitus, leukemie,
lymfom, maligni onemocnéni, neutropenie a HIV infekce tam, kde je indikatorem klinické
progrese do onemocnéni AIDS. Predispozi¢nimi faktory je rovnéz pouziti Sirokospektrych
antibiotik, kortikosteroidd, cytotoxickych léc¢ivych ptipravkl a radioterapie. Orofaryngealni
kandidoza je nadale jednou z nejcastéjSich oportunnich infekci u HIV infikovanych déti v éfe
vysoce u¢inné antiretrovirové terapie (HAART) (28 % déti), s mirou vyskytu 0,93 na 100
déti/rokda.

Jicnova kandido6za je primarné spojena s HIV infekei nebo jinymi formami imunosuprese u déti.
Vyskyt jicnové kandidozy je po zavedeni 1écby HAART kolem roku 2001 pfiblizn€ 0,08 na 100
déti/rokti. Kandidova ezofagitida se nadale objevuje u déti, které na antiretrovirovou 1é¢bu
nereaguji. Mezi rizikové faktory jicnové kandidozy u déti s infekci HIV patii nizky pocet CD4
(<100 bungk/mm?®), vysoka virova zat&Z a neutropenie (<500 bundk/mm?*). Systémova 1é¢ba je v
ptipad¢ onemocnéni jicnu nezbytna a u HIV infikovanych déti, které trpi jicnovou kandidézou a
priznaky postizeni jicnu, by méla byt zah4jena empiricky. U vétSiny pacient by mély piiznaky
ustoupit béhem nékolika dnil po zahajeni t€inné 1é€cby. Roztoky flukonazolu pro peroralni nebo
intraven6zni podani podavané po dobu 14-21 dni jsou pfi 1€cbé kandidové ezofagitidy vysoce
ucinné.

Vybor CHMP souhlasil s tim, Ze dostupna data jsou dostatecna pro bezpecné a ti€¢inné pouzivani
flukonazolu k 1é¢bé a prevenci slizni¢ni (orofaryngealni a jicnové) kandidozy u déti.

Invazivni kandidoza u déti

Diseminovana kandiddoza neni u déti infikovanych virem HIV Casta, ale Candida se muze rozsitit
z jicnu predevsim v pritomnosti infekce virem herpes simplex (HSV) nebo cytomegalovirem
(CMV). Kandidéza se vyskytuje az u 12 % HIV infikovanych déti s dlouhodobé¢ zavedenymi
centralnimi vendznimi katétry pro celkovou parenteralni vyzivu nebo intravendzni podavani
antibiotik. Flukonazol se pouZziva pfi 1écbé invazivnich kandidovych infekei u déti. Lécba
invazivni kandidozy vyzaduje vyssi davky flukonazolu nez pti 1é¢bé mukokutannich
onemocnéni. Alternativné lze podat pocatecni 1écbu amfotericinem B a poté dokoncit 1écbu
podavanim flukonazolu. Flukonazol podavany u déti v davce 12 mg/kg/den zprosttedkovava
expozici podobnou standardni denni davce 400 mg u dospélych. Podavani vyssich davek se u
déti nedoporucuje. Vybor CHMP dospél k nazoru, Ze 1é¢ba invazivni kandidozy u déti je
dostate¢né prokazana.
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Kryptokokové infekce u deti

Kryptokokoza je charakteristickou oportunni infekci pro AIDS. Mezi dalsi okolnosti, které zvysuji

riziko infekce, patii nékteré lymfomy (napt. Hodgkintiv lymfom), sarkoidoza a dlouhodoba
1écba kortikosteroidy. Kryptokokové infekce se pravdépodobnéji vyskytnou ve spojeni s
onemocnénim HIV, ale jejich vyskyt je vyrazné méné Casty u HIV infikovanych déti nez u
dospélych. Flukonazol se pouziva k 1é¢bé pediatrickych pacientil s kryptokokovym
onemocnénim. Stejné jako v pfipade indikace u dospélych byl i u déti vybor CHMP toho
nazoru, ze jsou k dispozici dostate¢né dukazy pro indikaci pfipravku pfi lécbé a prevenci
relapsu kryptokokové meningitidy.

Profylaxe kandidovych infekci u imunokompromitovanych deti

Udaje podporujici indikace flukonazolu pii prevenci plisiovych infekei u imunokompromitovanych

pediatrickych pacientli v mezinarodni registratni dokumentaci (1993) byly ziskany ze tii studii
u déti. Jedna studie zkoumala G¢innost 1é¢by samotnym flukonazolem oproti i¢innosti 1éCby
samotnym nystatinem, druha studie se tykala srovnani s perordlnimi polyeny (nystatinem nebo
amfotericinem B) a ve tieti studii se G¢innost 1écby flukonazolem porovnavala s u¢innosti lécby
ketokonazolem. Flukonazol podavany v davkach 1 mg/kg/den a 3 mg/kg/den byl pii prevenci
plisnovych infekci G¢innéjsi nez srovnavaci 1é¢ivy piipravek. Davka flukonazolu doporucena
pii prevenci plisiiovych infekei u dospélych je 50-400 mg a na zakladé vyse uvedené¢ho
algoritmu je doporucena davka u déti 3—12 mg/kg/den. Vybor CHMP se shodl na tom, ze
flukonazol je indikovan pfi profylaxi kandidovych infekci u imunokompromitovanych pacienti.

Na zaveér piijal vybor CHMP nésledujici soubor indikaci piipravku Diflucan a souvisejicich nazvii pro

tobolky (50 mg, 100 mg, 150 mg a 200 mg), infuzni roztok, sirup a prasek pro pfipravu
peroralni suspenze.

Pripravek Diflucan (flukonazol) je indikovan pri lecbé techto plistiovych infekci (viz bod 5.1).

Piipravek Diflucan je u dospélych urcéen k lécbé:

kryptokokové meningitidy (viz bod 4.4),

kokcidiomykozy (viz bod 4.4),

invazivni kandidozy,

sliznicni kandidozy, véetné orofaryngealni, jicnové kandidozy, kandidurie a chronické
mukokutanni kandidozy,

chronické oralni atrofické kandidozy (bolestivosti kolem zubni nahrady), pokud dentalni
hygiena nebo lokdlni lécba neni dostatecna,

vagindlni kandidozy, akutni nebo opakované, pokud neni lokalni lécba vhodna,
kandidové balanitidy, pokud nenit lokalni lécba vhodna,

dermatomykozy, véetné tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea vesicolor a koznich
kandidovych infekci, pokud neni indikovdna systémova lécbha,

Tinea unguinium (onychomykozy), pokud jsou jiné léky povazovany za nevhodné.

Priipravek Diflucan je u dospélych urcéen k profylaxi:

relapsu kryptokokové meningitidy u pacientii s vysokym rizikem recidivy,

relapsu orofaryngealni nebo jicnové kandidozy u pacientii infikovanych virem HIV, kteri jsou
vysoce ohrozeni relapsem,

zmirnéni vyskytu opakované vaginalni kandidozy (4 nebo vice epizod za rok),

36



o profylaxi kandidovych infekci u pacientii s dlouhodobou neutropenii (jako jsou pacienti
s hematologickymi malignitami léCeni chemoterapii nebo pacienti po transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék (viz bod 5.1).

Pripravek Diflucan je indikovdan u zralych novorozencii, kojencii, batolat, déti a dospivajicich ve véku
od 0 do 17 let:

Pripravek Diflucan se pouziva k lécbé sliznicni kandidozy (orofaryngealni, jicnové), invazivni kandidozy,
kryptokokové meningitidy a k profylaxi kandidovych infekci u imunokompromitovanych pacientii.
Pripravek Diflucan Ize pouZit v ramci udrzovaci lécby k prevenci relapsu kryptokokove meningitidy
u déti s vysokym rizikem recidivy (viz bod 4.4).

Lécbu Ize zahdjit pred tim, nez jsou znamy vysledky kultivaci a ostatnich laboratornich vysetieni. Jakmile
Jjsou ale tyto vysledky k dispozici, je nutné protiinfekcni lecbu nalezité upravit.

Je treba prihlédnout k oficialnim pokyniim tykajicim se vhodného pouzivani protiplistiovych pripravkai.

Lékova forma — jedna 150mg tobolka

Indikace genitalni kandidézy a konkrétnéji vulvovaginalni kandidozy u dospé€lych Zen a kandidové
balanitidy u dospélych muzi byla schvalena v nékterych ¢lenskych statech pro baleni obsahujici
jednu 150mg tobolku vzhledem k vyhodné jednodavkové 1écbé. Vybor CHMP uznal, Ze udaje
predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci byly s ohledem na tyto indikace uspokojivé.
Vzhledem k tomu, Ze 1écba prvni linie této kandidozy je lokalni aplikace, je baleni obsahujici
jednu 150mg tobolku uréeno pro vyse zminéné indikace genitalni kandidozy u dospélych, u
kterych neni lokalni lé¢ba vhodna.

Pro baleni s jednou 150mg tobolkou byl bod 4.1 souhrnu udaji o ptipravku schvalen vyborem CHMP
v tomto znéni:

Pripravek Diflucan (flukonazol) je indikovan pri lécbé téchto plistiovych infekci u dospélych (viz bod 5.1):

o akutni vaginadlni kandidozy, pokud neni lokdlni lécba vhodna,
e kandidova balanitidy, pokud neni lokalni lécba vhodna.

Lécbu Ize zahdjit pred tim, nez jsou znamy vysledky kultivaci a ostatnich laboratornich vySetieni. Jakmile
Jsou ale tyto vysledky k dispozici, je nutné protiinfekcni léecbu naleZité upravit.

Je treba prihlédnout k oficialnim pokyniim tykajicim se vhodného pouzivani protiplisiiovych pripravkii.

Bod 4.2 — Davkovani a zpisob podani

Mezi ¢lenskymi staty se objevily rozdily v davkovani u riznych infekci, napt. u jednotlivych
slizni¢nich kandidovych infekei. Ke stejné situaci doslo v souvislosti s kryptokokézou/prevenci
kryptokokovych infekci, invazivni kandidézou nebo vaginalni kandidézou. Byly rovnéz
zaznamenany odliSnosti ve znéni doporuceni ohledné davkovani u dospivajicich a déti ve vSech
indikacich.

Ohledné sjednoceni davkovani byl drzitel rozhodnuti o registraci pozadan o zatfazeni tabulky
s doporuc¢enymi davkami pro kazdou indikaci do bodu davkovani a o rozliSeni mezi lécbou
a prevenci. Vzhledem k rychlé a téméf uplné peroralni absorpci se davky flukonazolu
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doporucené pii 1é€be anebo profylaxi v riiznych indikacich s ohledem na peroralni (ve forme
tobolek, peroralni suspenze a sirupu) a intravenozni podani nelisi. Na zaklad¢ piedlozenych
udajii se vybor CHMP dohodl na doporu¢eném davkovani pro kazdou indikaci.

Pediatricka populace

Farmakokineticky profil flukonazolu u déti ma velmi dobfe prostudovanou souvislost
s farmakokinetickym profilem u dospé€lych s ohledem na distribu¢ni objem a clearance. To vede
ke stanoveni davkovaciho rezimu u déti, ktery odpovida davkovacimu rezimu u dospélych.
Davky 3 mg/kg u déti se ukazaly jako ucinné proti plisnovym infekcim u
imunokompromitovanych déti a rovnéz pfi lécbe pediatrickych pacientl se zavaznymi
plisnovymi infekcemi, jako je kryptokokova meningitida.

Vybor CHMP si pov§iml, Ze bylo pominuto davkovani u dospivajicich. Zadny z vnitrostatnich
souhrnti udaju o pfipravku nezohlednoval tuto vékovou skupinu. Na zaklad¢ otazek vznesenych
vyborem CHMP predlozil drzitel rozhodnuti o registraci pro tuto specifickou vékovou skupinu
davkovani na zaklad¢ ,,Pokynt k roli farmakokinetiky ve vyvoji [é€ivého ptipravku pro
pediatrickou populaci, 2006*.

Vybor CHMP rovnéz zastaval nazor, Ze bezpecnost a i€innost nebyla v ramci indikace genitalni
kandidozy v pediatrické populaci prokdzana vzhledem k tomu, Ze dostupné udaje u déti
a dospivajicich pochazeji ze studii jinych indikaci nez genitalni kandidézy. Ve velmi vzacnych
ptipadech je 1écba dospivajicich nevyhnutelna (tj. Zadné jiné, predev§im lokalni moznosti 1écby
nejsou vhodné) a tyto pfipady by nemély byt zcela vyjmuty z 1écby. Konecné znéni v bod¢ 4.2
souhrnu udaji o pripravku tykajici se této indikace tedy zohlednuje diskusi vyboru CHMP o
vSech Iékovych formach, vcetné baleni obsahujiciho jednu 150mg tobolku.

V koneéném schvaleném znéni bodu 4.2 souhrnu tdaji o ptipravku jsou davky v pediatrické populaci
rozdéleny podle vékovych skupin na kojence, batolata a déti (28 dni az 11 let), dospivajici (12
az 17 let) a zralé novorozence (0 az 27 dni).

Bod 4.4 — Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

S ohledem na jednotlivé odstavce tohoto bodu se mezi v§emi ¢lenskymi staty vyskytuji odlisnosti.
Obecné by zohlednén hlavni bezpecnostni profil ze dne 2. dubna 2009.

Bylo ptfidano upozornéni tykajici se onemocnéni tinea capitis a skutecnost, ze by se ptipravek nemé¢l
pouzivat u déti.

S ohledem na kryptokokozu jsou dikazy ucinnosti flukonazolu pfi 1écbé kryptokokozy postihujici jiné
oblasti (napf. plicni nebo kozni kryptokokdza) omezené.

V ptipad¢ hlubokych endemickych mykédz byly dikazy ucinnosti flukonazolu pti 1é€b¢€ ostatnich
forem endemickych mykoéz, jako je parakokcidiomykoza, lymfokutanni sporotrichoza
a histoplazmoza, omezené a byly vynaty z bodu 4.1 informaci o ptipravku. Tento bod byl tedy
doplnén o upozornéni.

S ohledem na pacienty s poruchou ledvin bylo do informaci o ptipravku zatazeno upozornéni
s ktizovym odkazem na bod 4.4 davkovani u této skupiny pacientti.

Zduraznilo se upozornéni tykajici se ucinku na kardiovaskularni systém a souvislosti s prodlouzenim
QT intervalu na elektrokardiogramu. Soucasné podavani flukonazolu s jinymi lécivymi
pripravky, které prodluzuji QT interval a které se metabolizuji prostfednictvim cytochromu
P450 (CYP) 3A4, je kontraindikovano. Halofantrin v doporucené terapeutické davce
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prokazatelné prodluzuje QTc interval a je substratem enzymu CYP3A4. Soucasné pouzivani

v

bodu 4.5 souhrnu idajt o ptipravku.

Tento bod byl rovnéz doplnén o upozornéni tykajici se reakci precitlivélosti v souvislosti s jinymi
azoly.

Vzhledem k tomu, Ze flukonazol je silny inhibitor CYP2C9 a mirny inhibitor CYP3A4 a je rovnéz
inhibitorem CYP2C19, mé&li by byt pacienti souc¢asné 1é¢eni 1é¢ivymi pripravky s tzkym
terapeutickym oknem, které jsou metabolizovany enzymy CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4,
sledovani.

Vsechny vysSe uvedené zmény byly schvaleny vyborem CHMP a jsou platné pro vSechny 1ékové
formy.

Bod 4.5 — Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vybor CHMP vzal na védomi navrh drzitele rozhodnuti o registraci a ptijal pro tento bod sjednoceny
text. Uvedeni latek, u kterych je znamo zapojeni enzymu CYP 3A4 a dal$i neptiznivé vlivy na
prodlouzeni QT intervalu (jako je halofantrin, midazolam a triazolam), je opravnéné.

Uvedeni znéni tykajici se interakce itrakonazolu (jiného triazolu) v informacich o ptipravku pro
saquinavir bylo s ohledem na nedavné zmény na oznaceni na obalu pro saquinavir (kontraindikace
soubézného podavani s jinymi léky, které prodluzuji QTc interval) pozménéno. Soubézné podavani
flukonazolu a saquinaviru bylo proto kontraindikovano a uvedl se kiizovy odkaz na bod 4.3

v informacich o pripravku. Vsechny vyse uvedené zmény byly schvaleny vyborem CHMP a jsou
platné pro vSechny lékové formy.

Bod 4.8 — Nezadouci ucinky

Vybor CHMP vzal na védomi navrh drzitele rozhodnuti o registraci a schvalil sjednocené znéni tohoto
bodu, které se tyka vSech lékovych forem piipravku Diflucan. Pti sjednocovani nezadoucich
ucink® uvedenych ve vnitrostatnich souhrnech idajt o pfipravku Diflucan byl zohlednén hlavni
bezpecnostni profil. Byl upfesnén obecny text klasifikace frekvenci vyskytu a nezadouci u¢inky
zjisténé v prubehu sledovani pripravku od uvedeni na trh. Také byla ptehodnocena frekvence
vyskytu mnoha nezadoucich G¢inkd. Byla prezkoumana metodika a statisticky pfistup soucasné
s poskytnutymi udaji a vybor CHMP dosp€l k nazoru, ze odhadované frekvence vyskytu jsou
pfiméfené.

Bod 5.1 — Farmakodynamické vlastnosti
Tento bod byl z ¢asti piepracovan v souladu s pokyny. Do tohoto bodu byly zatazeny podnadpisy,
napf. mechanismus u¢inku, vztah mezi farmakokinetickymi a farmakodynamickymi vlastnostmi,

mechanismy rezistence a hranice citlivosti (podle Evropské komise pro testovani antimikrobidlni
citlivosti - EUCAST).

Dalsi body souhrnu udaji o piipravku

Drzitel rozhodnuti o registraci byl vyzvan, aby vyhodnotil v§echny dal$i body souhrnti udajt
o ptipravku schvalenych na vnitrostatni Grovni a navrhl vhodné zmény v textu tam, kde se vyskytuji
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odlisnosti. Navic byly opraveny drobné typografické chyby. Vybor CHMP se vSemi témito zménami
souhlasil.

Piibalova informace

Po provedeni vS§ech zmén v souhrnu tdaji o piipravku se n¢které z nich zohlednily v piibalové
informaci. Po provedeni uprav byla ptibalova informace podrobena testu srozumitelnosti, ktery byl
predlozen a hodnocen béhem postupu pfezkoumani. Vybor CHMP schvalil vysledné znéni ptibalové
informace.

KVALITA - MODUL 3

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil navrh na sjednoceni modulu kvality. Udaje o vyvoji, vyrobé a
kontrole tobolek, prasku pro piipravu peroralni suspenze, sirupu a infuzniho roztoku byly
prezentovany uspokojivym zpiisobem. Vysledky provedenych zkousek prokazaly uspokojivou
shodu a jednotnost vyznamnych charakteristik kvality pfipravku a vedly k zavéru, ze ptipravky
by mély mit uspokojivy a jednotny ucinek v klinickém pouziti.

Na zéklad¢ prezkoumani udaju pfijal vybor CHMP sjednoceny modul 3.
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Zdivodnéni potirebnych uprav souhrnu udaji o piipravku, oznaceni na obalu a piibalové
informace

Vybor CHMP na zékladé posouzeni ndvrhu a odpovédi drzitele rozhodnuti o registraci a diskusi

v ramci vyboru schvalil sjednocené znéni souboru dokumenttl s informacemi o pfipravku pro riizné
varianty baleni ptipravku Diflucan a souvisejicich nazvu, pfi¢emz vzal v ivahu jeho 1ékové formy.
Sjednoceny byly zejména indikace a s nimi souvisejici doporucena davkovani. Byl pfijat rovnéz
sjednoceny modul 3. Vybor CHMP na zaklad¢ vyse uvedeného povazoval pomér piinost a rizik pro
ptipravek Diflucan a souvisejici nazvy za ptiznivy a byl toho nazoru, ze je mozné schvalit sjednocené
znéni informaci o pfipravku.

Vzhledem k tomu, ze

o predmétem piedloZeni zalezitosti k pfezkoumani bylo sjednoceni souhrnti udajti o pfipravku,
oznaceni na obalu a pfibalové informace,

e souhrn udaji o pfipravku, oznaceni na obalu a ptibalova informace navrzené drziteli rozhodnuti o
registraci byly posouzeny na zaklad¢ predlozené dokumentace a védecké diskuse v ramci vyboru,

vybor CHMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci piipravku Diflucan a souvisejicich nazvu
(viz priloha I). Souhrn udajt o pfipravku, oznaceni na obalu a piibalova informace jsou uvedeny
v priloze III.
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