II. MELLEKLET

Az Europai Gyogyszeriigynokség altal beterjesztett tudomanyos kivetkeztetések és az
alkalmazasi eldiras, a cimkeszoveg és a betegtajékoztaté modositasanak indoklasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

A Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd 1. melléklet) tudomdnyos értékelésének dtfogo osszegzése

A flukonazol a triazolszarmazékok kémiai osztalyaba tartozé anyag. A flukonazol specifikusan gatolja
a gombakban zajlo ergoszterolszintézist, valamint a gombak citokréom P-450 altal medialt enzimjeit.

A flukonazol a klinikai teriileten gyakori Candida-fajok tobbségével szemben gombaellenes aktivitast
mutat. A flukonazol in vitro koriilmények kdzott a Cryptococcus-fajokkal szemben is aktivitast mutat.
A harmadik generacios azolok koz¢ tartozo flukonazol nagymértékii oralis biologiai hasznosulassal, a
testnedvekben és szovetekben kialakulo széles kora eloszlassal, kiszamithatod vese-clearance-szel és
naponta egyszeri alkalmazassal jellemezhet6. Az oldhatosagi tulajdonsdgok a szjon at és intravénas
uton végzett alkalmazast egyarant lehetdvé teszik. Mivel a szdjon 4t és az intravénasan alkalmazott
flukonazol farmakokinetikai tulajdonsagai hasonlok, €s a flukonazol j6 bioldgiai hasznosuldst mutat, a
szajon at végzett adagolas esetén kapott eredmények az intravénas készitményre is vonatkoznak.

A flukonazol szajon at végzett alkalmazasra 50 mg-os, 100 mg-os, 150 mg-os és 200 mg-os kapszula,
illetve 5 mg/ml-es szirup gyogyszerformaban, valamint 50 mg-os vagy 200 mg/5 ml-es, vizzel
higitando por belséleges szuszpenzidhoz gyogyszerformaban kaphat6. Mivel a nemi szervek
candidiasisa esetén a flukonazol egyszeri, 150 mg-os adagja sziikséges, egyes tagallamokban egyetlen,
150 mg-os flukonazolkapszulat tartalmazd, kényelmes kiszerelés van forgalomban, kizarolag a nemi
szervek candidiasisanak, pontosabban az akut hiivelyi candida-fert6zésnek és a candida balanitis
(makk candida okozta gyulladasanak) kezelésére.

A flukonazol intravénas alkalmazasra vald, 2 mg/ml-es sdoldatos gyogyszerformaban is kaphato.

A flukonazol ezenfeliil helyi alkalmazasra szolgald 0,5%-os gél gyogyszerformaban is forgalomban
van. Ezt a készitményt kizardlag Olaszorszagban engedélyezték, és javallata a dermatofitonok,
¢lesztdgombak és penészgombak okozta bérgombasodas kezelése volt. Az eljaras értékelésének ideje
alatt a forgalomba hozatali engedély jogosultja onként kivonta a gél gyogyszerformat az eurdpai
piacrol. E beterjesztési eljaras kimenetele ezért semmilyen értékelést nem tartalmaz a gél
gyogyszerformarol.

A Diflucan a médositott 2001/83/EK iranyelv 30. cikkének (2) bekezdésének megfelelden felkeriilt
azon termékek listajara, amelyek alkalmazasi el6irasat harmonizalni kell. Mivel a tagallamok a fent
emlitett termékek engedélyezését illetden eltérd nemzeti hatarozatokat hoztak, az Eurdpai Bizottsag
értesitette a CHMP-t/az EMA titkarsagat a modositott 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerinti hivatalos
beterjesztésrdl, hogy feloldjak a nemzeti szinten engedélyezett alkalmazasi eldirasok eltéréseit, és ily
moddon harmonizaljak a kiilonbozo alkalmazasi eléirasokat az Europai Unio egész teriiletén.

4.1 pont — Terapias javallatok

50 mg, 100 mg, 150 mg és 200 mg kapszula, S mg/ml szirup, 50 mg/S ml vagy 200 mg/5 ml por
oldatos szuszpenziéhoz, 2 mg/ml oldatos infuizio.

A CHMP a jelenlegi nemzeti terméktajékoztatok és a rendelkezésre alloé tudomanyos ismeretek
figyelembevételével értékelte a terméktajékoztatot, és a javallatokat minden egyes egészségi
problémara nézve megvitatta. A Diflucan megel6z6 céli alkalmazasat — amely eltér a kezelési
javallatoktdl — szintén megvitattak és indokoltak. Ezenfeliil tisztaztak a gyermekgyogyaszati
javallatokat.
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A flukonazol a nyalkahartya-candidiasisra iranyul6 0sszes vizsgalatban hatasosnak bizonyult, és a
szokvanyos szerekkel egyenértékii vagy azoknal hatdsosabb volt, felnéttek és gyermekkora betegek
esetében egyarant. Emellett altalanosan jol toleraltak, és legfeljebb napi 400 mg-os adagok
alkalmazasaval bezarolag nem észleltek klinikai jelentdségili valtozast. Az eredmények alatamasztjak,
hogy a flukonazol a nyalkahartyéat érinté candidiasis megfeleld kezelése, beleértve az oropharyngealis
(szaj-garati) és a nyeldcs6i candidiasist, a htigyuti candida-fert6zést és a kronikus mucocutan
candidiasist is. A CHMP egyetértett azzal, hogy a flukonazol javallatai kozott szerepeltetni kell a
szajiiregi kronikus atrofias candidiasis kezelését (miifogsor okozta szajpenész), amennyiben a
szajhigiéné és a helyi kezelés nem elegendd.

Megvizsgaltak a csokkent immunmiikddést (HIV-fert6zott és daganatos) betegeknél a kitjuld esetek
megeldzésére iranyulo javallatot. Tobb kiilonbdz6 adagolési rendet — 100 mg/nap, 200 mg/nap €s
hetente haromszor 200 mg — alkalmaztak. A flukonazol minden vizsgalatban a placeboval megegyez6
mértékben vagy annal hatasosabban el6zte meg a klinikai kiGjulast. A daganatos betegeknél a
placebonal hatasosabb volt a gombafert6zés kitjulasanak megelézésében. A CHMP arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a napi 100 mg flukonazollal végzett folyamatos kezelés, valamint a napi
200 mg adaggal végzett, folyamatos vagy id6szakos kezelés a csokkent immunmiikddésii betegeknél
hatdsosan el6zi meg az oropharyngealis vagy a nyeldcsdi candida-fertézés kiujulasat, és a betegek jol
toleraljak. A CHMP egyetért azzal, hogy a kezelést valasszak kiilon az oropharyngealis candidiasis
kigjulasanak megel6zésétdl, és az adagolast ennek megfeleléen ismertessék.

A nbi és férfi nemi szervek teriiletének candida-fertdzése viszonylag gyakori, és jol reagél a szajon at
alkalmazott flukonazolra. A flukonazolt ndknél az akut vagy visszatéré vulvovaginalis (szeméremtesti
¢s hiivelyi) candidiasis, férfiaknal pedig a candida balanitis kezelésére engedélyezték. A flukonazolt a
vaginalis candidiasis kitijjuldsanak megel6zésére fenntartd kezelésként (profilaxis) is alkalmazzak.
Vaginalis candidiasis és a candida balanitis esetén koriilbeliil 30 éve szerepel a kezelési lehetoségek
kozott a flukonazol egyszeri adagjaval, szajon at végzett kezelés. A bizonyitékok a vulvovaginalis
candidiasisra és a candida balanitisre irdnyuld harom vizsgalatbol 4ll6 klinikai vizsgalati programon
alapulnak. A flukonazol farmakokinetikai profilja ezenfeliil lehetévé teszi, hogy azt dnmagaban
alkalmazzak, mivel eliminacios felezési ideje hosszu, koriilbeliil 36 oras, és eloszlik a
hiivelyszovetekben és —valadékban, ezaltal a C. albicans elleni minimalis gatld koncentracio feletti
koncentraciot legalabb 72 6ran at biztositja. Ezért a flukonazol egyszeri 150 mg-os adagja
0sszességeében biztonsagos és hatasos kezelést nytjt a felnétt nék vulvovaginalis candidiasisa és a
felnott férfiak candida balanitisének esetére. A CHMP azt a kdvetkeztetést vonta le, hogy a flukonazol
Candida-fajokkal szembeni aktivitasa és farmakokinetikdja révén egyszeri adagolasu kezelési rend
formajaban a helyi kezelés biztonsagos, hatdsos és kényelmes alternativat nytjtja, mind a felndttek
candida okozta hiivelygyulladasa és candida balanitise, mind pedig a vaginalis candidiasis
kiujulasanak megelézése terén. A CHMP egyetértett azzal, hogy a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal benyujtott adatok e javallatokra nézve kielégitdek.

Sok orszagban valtozatlanul komoly kozegészségiigyi problémat jelentenek az endémias mikoézisok, €s
ezek a HIV-fert6zés terjedésével egyre gyakoribba valnak. A coccidiomycosis valtozé megjelenési
formakat mutato6 betegség. Az endémias teriileteken né e gombas fertdzések incidenciaja, és egyre
tobben utaznak az Egyesiilt Allamokban és Dél-Amerikaban talalhato, sajatos endémids régiok felé. A
flukonazolkezelés szamos mély mikozis esetén hatasos, és ezt klinikai vizsgalati adatok tamasztjak ala,
illetve klinikai iranymutatasok javasoljak. A CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a flukonazol
napi 400-800 mg-os adagban biztonsagos és hatasos els6dleges kezelés coccidiomycosis esetén. A
CHMP azzal is egyetértett, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja elegend6 adatot nyujtott be
a flukonazol invaziv gombafertdzések (cryptococcosis, invaziv candidiasis) esetén végzett
alkalmazasarol, mas terapias lehetéségekkel 6sszehasonlitva, és kedvezd eldny-kockazat profilt
igazolt. A flukonazol fenti javallatokban torténd alkalmazasat az Amerikai Infektologiai Tarsasag
(IDSA) iranymutatasai is alatdmasztjak. A paracoccidiomycosis, histoplasmosis €s lymphocutan
sporotrichosis javallatait illetden — amennyiben mas szerekkel végzett kezelés eredménytelen volt vagy
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a beteg nem toleralta —a CHMP ugy itélte meg, hogy a hatasossaggal kapcsolatban benyujtott adatok
nem voltak megfelelok. Az alkalmazasi eldiras 4.1 pontjaban ezért a tovabbiakban nem szerepelnek
ezek a javallatok, és a megfeleld pontba figyelmeztetést illesztettek be.

A dermatomycosisok kozé tartozik a tinea pedis, a tinea corporis, a tinea cruris, a tinea versicolor, a
tinea unguinium (kéromgomba) és a bor candida-fertézései. A flukonazol gombas borfert6zések
kezelése terén végzett alkalmazasat szamos dsszehasonlitd és nem Osszehasonlito vizsgalatban
tanulmanyoztak. A vizsgalatok igazoltak, hogy a szajon at adott flukonazol hatasos és jol toleralhato
gombaellenes szer tinea corporis, tinea cruris, tinea pedis, tinea versicolor és kdromgomba ellen. A
tinea unguinum (kéromgomba) esetén azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a flukonazol csak akkor
javallt, ha mas szerek nem tekinthet6k megfelelonek. A CHMP egyetért a javallat végleges
szovegezésével.

A cryptococcusok okozta meningitist a Cryptococcus neoformans nevii gomba idézi el6. Bar a C.
neoformans jellemzéen csokkent immunmiikddésti személyeket fertdz, nyilvanvalé immunrendszeri
problémakat nem mutat6 betegeknél is kialakul cryptococcosis. Igazolast nyert, hogy a flukonazol in
vitro és in vivo hatasos a Cryptococcus neoformans ellen, és az amfotericin B-hez képest kevésbé
toxikus kezelési lehetdséget nyujt a klinikai szakemberek szamara. A flukonazolt bevalt médon,
biztonsagos és hatasos gombaellenes kezelésként alkalmazzak egészséges és csokkent
immunmiikddési, cryptococcusok okozta meningitisben szenvedd betegeknél, és klinikai adatok
tamasztjak ald a flukonazol gyermekek és felnéttek kezelésére torténd alkalmazasat. A CHMP
elfogadta, hogy az alatamaszt6 adatok csak a cryptococcusok okozta meningitis alkalmazasi el6irasban
szerepld javallatara vonatkoznak, a cryptococcusok altalanos javallatara nem.

Igazoltak, hogy a flukonazol biztonsagos ¢és hatdsos invaziv candidiasis esetén. A flukonazolhoz és az
amfotericin B-hez candidaemia esetén hasonl6 klinikai valaszarany és tilélés tarsult; az amfotericin B
esetében azonban gyakoribbak voltak a készitménnyel 6sszefiiggé nemkivanatos események. A
CHMP azt a kdvetkeztetést vonta le, hogy a flukonazol més terapiakhoz képest biztonsagos €s hatasos
gyogyszer az invaziv candidiasis megelézése vagy kezelése terén. Ez a javallat a tovabbiakban nem
emliti az invaziv candida-fert6zések egyedi formait.

Az invaziv candida-fertdzések leukémias, daganatos, rosszindulata vérképzdszervi betegségekben
szenvedo és csontveld-atiiltetésen atesett betegeknél gyakori és életveszélyes szovédménnyé valtak. A
neutropénias betegeknél kiilondsen nagy a candidaemia kockazata. Sokféle helyzetben alkalmaznak
megel6zési céllal gombaellenes szereket, de csak néhany vizsgalat értékelte megfelel6 modon ezek
hatasossagat. A ,,gombafertézések megel6zése” javallatra vonatkoz6 eredeti kérelmekben hét
Osszehasonlito klinikai vizsgalat szerepelt, amelyekben 755 beteget kezeltek flukonazollal, 383 beteget
placeboval és 374 beteget szajon at adott 6sszehasonlitd készitményekkel. A betegek tobbségénél
rosszindulata betegség vagy csontveldatiiltetés miatt kemoterapiaval vagy sugarkezeléssel indukalt
neutropénias idoszakot megeldézoen kezdték meg a megeldz6 gombacellenes kezelést. Az eredeti
kérelemben 0sszességében megalapozott volt a flukonazol megel6zo szerként torténd alkalmazasa a
neutropénias betegek attoréses gombafertdzéseinek megeldzése céljara.

A flukonazol adasat ezenfeliil megalapozottnak tekintették a neutropénids betegek attoréses
fert6zéseinek megeldzésére alkalmazott szokvanyos kezelésként is. A kdzelmultban az Amerikai
Infektologiai Tarsasag (IDSA: Pappas és mtsai, 2009.) naprakész iranymutatast tett kozz¢é a
gombaellenes szerek alkalmazasarodl, beleértve a megel6zésre vonatkozé javallatot, amelyben a
flukonazolt megel6zés céljara ajanljak. A CHMP egyetértett a benytjtott adatokkal, és elfogadta,
hogy a flukonazol hatasos a tartésan neutropénias betegek candida-fertézéseinek megelézése terén.

Gyermekgyogyaszati alkalmazas
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A gyermekgyogyaszati adatokat értékeld unidos munkamegoszto projektre 2005-2006-ban keriilt sor. A
farmakokinetikai adatokat 5 vizsgalat — 2 egyszeri adagolast vizsgalat, 2 tobbszori adagolasu vizsgalat
és egy korasziilottek korében végzett vizsgalat — alapjan, 113 gyermekkort betegre nézve értékelték.
Tovabbi adatok egy engedélyezés eldtti alkalmazason alapuld vizsgalatbol alltak rendelkezésre (EU,
2006). A gyermekekre vonatkozé farmakokinetikaval kapcsolatban javasolt szoveg az EU
munkamegoszté projektje soran elfogadott megfogalmazas.

A flukonazol a nemzeti alkalmazasi el6irasokban javasolt dozistartomany egészében (napi 50-400 mg)
hatésos kezelés a gombafertézések ellen. A gyermekkort betegek korében a flukonazolt a
nyalkahartyat érintd candidiasis (szajgarat, nyel6cso), a szisztémas candidiasis és a cryptococcusok
okozta fertézések kezelésére, valamint a citotoxikus kemoterapiat vagy sugarkezelést kvetden
kockazatnak kitett, csokkent immunmiikodési gyermekek gombas fert6zéseinek megeldzésére
alkalmazzak.

Nyalkahartya-candidiasis (oropharyngealis és nyelécsoi) gyermekeknél

Az ujszildttek akar 5%-anal is eléfordulhat akut szajliregi candidiasis. A legtobb esetben diabetes
mellitus, leukémia, limfoma, rosszindulatl betegség, neutropénia és HIV-fert6zés miatt kialakult
sulyos immunologiai karosodashoz tarsul; a HIV esetében az AIDS-sz¢ torténd klinikai progresszid
elorejelzdje. A széles spektrumu antibiotikumok, kortikoszteroidok, citotoxikus szerek €s a
sugarkezelés alkalmazasa szintén hajlamosito tényezd. Az oropharyngealis candidiasis (OPS)
véaltozatlanul az egyik leggyakoribb opportunista fertézés a HIV-fert6zott gyermekek kdzott, a nagy
hatékonysagu antiretroviralis kezelés (HAART) koraban (gyermekek 28%); 100 gyermekévre
szamitott incidenciaja 0,93.

A nyeldcso6i candidiasis gyermekeknél els6sorban HIV-fertézéshez vagy a csdkkent immunmitkodés
egyéb formaihoz tarsul. A nyel6cséi candidiasis incidencidja a HAART 2001 tdjan tortén bevezetése
ota koriilbeliil 0,08/100 gyermekév. A Candida okozta nyeldcsdgyulladas tovabbra is olyan
gyermekeknél észlelhetd, akik nem reagalnak az antiretroviralis kezelésre. A HIV-fert6zott
gyermekeknél jelentkezd nyel6csoi candidiasis kockazati tényezo6i kozé tartozik az alacsony CD4-
sejtszam (<100 sejt/mm’), a nagy viruskoncentracio és a neutropénia (<500 sejt/mm’). A szisztémas
kezelés elengedhetetlen a nyel6csdvet érintd betegség esetén, és azt az OPC-s és nyeldcsdvet érintd
tiineteket mutatd HIV-fert6zott gyermekek korében empirikusan kell megkezdeni. A legtobb betegnél
a hatasos kezelés megkezdése utan, varhatéoan napokon beliil megsziinnek a tiinetek. A Candida
okozta nyel6csdgyulladas kezelésére rendkiviil hatékonyak a szajon at vagy intravéndsan adott
flukonazololdatok, amelyek 14-21 napig alkalmazandok.

A CHMP egyetértett azzal, hogy a rendelkezésre alld adatok elegenddk a flukonazol gyermekek
nyalkahartya-candidiasisanak (oropharyngealis és nyeldcs6i) kezelése és megeldzése terén végzett
biztonsagos €s hatasos alkalmazasanak igazolasahoz.

Invaziv candidiasis gyermekeknél

A HIV-fertézott gyermekek korében nem gyakori a disszeminalt candidiasis, de a candida kiilondsen
Herpes simplex virus (HSV) vagy Cytomegalovirus (CMV) okozta egyideji fertézés megléte esetén
képes a nyeldcsobol szétterjedni. Teljes parenteralis taplalast vagy antibiotikumok intravénas adasat
szolgalo, allando beiiltetett centralis vénas katétert viseld HIV-fert6zott gyermekek akar 12%-anal
fordul el6 candidaemia. A flukonazolt mar alkalmazzak gyermekek invaziv candida-fert6zéseinek
kezelésére. Az invaziv candidiasis kezeléséhez a mukokutan betegségnél alkalmazotthoz képest
nagyobb adag flukonazolra van sziikség. Ennek alternativajaként, kezdésként egy ciklus amfotericin-
B-kezelést lehet alkalmazni, majd ezt egy ciklus, koriiltekint6en alkalmazott flukonazolkezelés koveti.
A gyermekeknél 12 mg/kg/nap adagban adott flukonazol a felndtteknél alkalmazott napi 400 mg-os
szokvanyos adaghoz hasonl6 expoziciot eredményez, €s gyermekek esetében nem ajanlott ennél
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nagyobb adagokat alkalmazni. A CHMP ugy itélte meg, hogy a gyermekeknél fellépd invaziv
candidiasis kezelését kielégitden igazoltak.

Cryptococcus-fertézések gyermekeknél

A cryptococcosis az egyik meghatarozé opportunista fertézés AIDS-ben. A fokozott kockazatot
jelentd egyéb allapotok kozé tartoznak egyes limfomak (pl. Hodgkin-limfoma), a szarkoidozis és a
hosszan tarto kortikoszteroid-kezelés. A cryptococcusok okozta fertdézések nagyobb valdszinliséggel
fordulnak elé HIV-betegséggel 6sszefiiggésben, am a cryptococcus-fertdzések joval ritkabban
fordulnak elé HIV-fert6zott gyermekeknél, mint felndttek korében. A flukonazolt alkalmazzak a
cryptococcusok okozta betegségben szenvedd gyermekkort betegek kezelésére. A felnéttekre
vonatkozé javallatnak megfeleloen a CHMP egyetértett azzal, hogy elegend6 bizonyiték all
rendelkezésre a gyermekeknél fellépo, cryptococcusok okozta meningitis kezelésére és kitjjulasanak
megeldzésére vonatkozo javallatra nézve.

Candida-fertézések megeldzése csokkent immunmiikodeésii gyermekeknél

A csokkent immunmiikddésii betegek gombas fertézéseinek flukonazollal végzett megeldzésére
vonatkozo javallatot alatdmaszto, a gyermekgyogyaszati nemzetkozi torzskonyvezési
dokumentacioban (1993) szerepld adatok harom, gyermekek korében végzett vizsgalatbol szarmaztak;
az egyik vizsgalat 6nmagaban alkalmazott nisztatinkezeléshez viszonyitva, egy vizsgalat szajon at
adott poliénekhez (nisztatin vagy amfotericin B) viszonyitva, a harmadik vizsgalat pedig
ketokonazolhoz viszonyitva hatarozta meg a flukonazol hatasossagat. Az 1 mg/kg/nap és 3 mg/kg/nap
adagban adott flukonazol hatdsosabban el6zte meg a gombafertdzéseket, mint az aktiv 6sszehasonlito
készitmény. A flukonazol felndtteknél kialakuld gombas fertdézések megelézésére javasolt adagja 50—
400 mg, és a fenti algoritmust alkalmazva ez gyermekekre nézve 3—12 mg/kg javasolt adagot
eredményez. A CHMP egyetértett a flukonazol csdkkent immunmiikddésti gyermekek candida-
fert6zéseinek megeldzésére iranyulo javallataval.

A CHMP végiil — és alabb 0sszegezve — a kovetkezo javallatokat fogadta el a Diflucan-ra és
kapcsolodo nevekre vonatkozoan, a kapszula (50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg), oldatos infuzid (iv),
szirup és belsdleges szuszpenzidhoz vald por gyogyszerformakra.

A Diflucan (flukonazol) az alabbi gombas fertézések esetén javallt (lasd 5.1 pont).
A Diflucan felnétteknél az alabbiak kezelésére javallt:

Cryptococcusok okozta meningitis (lasd 4.4 pont).

Coccidiomycosis (lasd 4.4 pont).

Invaziv candidiasis.

Nyadlkahartya-candidiasis, beleértve az oropharyngealis és a nyeldcsovet érinto candidiasist, a

hugyuti candida-fertézést és a kronikus mukokutan candidiasist.

o Kronikus szdjiiregi atrofias candidiasis (miifogsor okozta szajpenész), amennyiben a
szajhigiéné és a helyi kezelés nem elegendo.

e Vaginalis candidiasis, akut vagy visszatérd, amennyiben a helyi kezelés nem megfelelo.

o Candida balanitis, amennyiben a helyi kezelés nem megfelelo.

o Dermatomycosisok, ezen beliil tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor és a
bor candida-fertozései, amennyiben szisztéemds kezelés javallott.

o Tinea unguinium (kérémgomba), amennyiben mds szereket nem tekintenek megfelelonek.

A Diflucan felnotteknél az alabbiak megelozésére javallt:
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e Cryptococcus okozta meningitis kiujuldsa, a kiujulds szempontjabol nagy kockazatu
betegeknél.

e Az oropharyngealis vagy nyeldcsoi candidiasis kiujulasa, a kiujulds szempontjabol nagy
kockazatu, HIV-fertozott betegeknél.

o A visszatérd vaginalis candidiasis (évi 4 vagy tobb epizod) gyakorisaganak csokkentése.

o Tartosan neutropénias betegek candida-fertozéseinek megelézése (példaul rosszindulatu
vérképzoszervi betegségben szenvedo, kemoterapia alatt allo betegek vagy vérképzddssejt-
transzplantacion dtesé betegek (lasd 5.1 pont)).

A Diflucan idore sziiletett ujsziilotteknél, csecseméknél, kisgyermekeknél, gyermekeknél és
serdiiloknél, 0—17 éves kor kozott a kovetkezok esetére javallt:

A Diflucan-t nyalkahartya-candidiasis (oropharyngealis és nyel6csoi, invaziv candidiasis és
cryptococcusok okozta meningitis kezelésére, valamint csokkent immunmiikédési betegek candida-
fertézéseinek megeldzésére alkalmazzak. A Diflucan a kiujulds szempontjabdl nagy kockazatu
gvermekeknél, a cryptococcusok okozta meningitis kiujuldasanak megelézése céljabol, fenntarto
kezelésként alkalmazhato (lasd 4.4 pont).

A kezelés a tenyésztések és mas laborvizsgadlatok eredményeinek ismerete elott megkezdheto, ha
azonban ezek az eredmények rendelkezésre allnak, a fertézés elleni kezelést ezeknek megfeleléen
modositani kell.

A gombaellenes szerek megfelel6 alkalmazdsara vonatkozo hivatalos iranymutatast figyelembe kell
venni.

Az egyetlen 150 mg-os kapszulat tartalmazé kiszerelés esetére

Néhany tagallamban az egyetlen 150 mg-os kapszulat tartalmazo6 kiszerelésre vonatkozoan, az
egyadagos kezelés kényelmessége miatt, engedélyezték a nemi szerveket érintd candidiasis,
pontosabban a felndtt nok vulvovaginalis candidiasisdnak és a felndtt férfiak candida balanitisének
javallatat. A CHMP egyetértett azzal, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott
adatok e javallatokra nézve kielégitéek. Mivel azonban az ilyen tipusu candidiasis elsévonalbeli
kezelése a helyi alkalmazas, az egyetlen 150 mg-os kapszulat tartalmazé kiszerelés a nemi szerveket
érint6 candidiasis felndttekre vonatkozo fenti javallatai esetére kifejezetten akkor javallott, ha a helyi
kezelés nem megfeleld.

Az egyetlen 150 mg-os kapszulat tartalmazo kiszerelést illetden a CHMP az alkalmazasi el6iras 4.1
pontjat a kovetkez6képpen fogadta el:
A Diflucan (flukonazol) felnétteknél az alabbi gombas fertozések esetén javallt (lasd 5.1 pont):

o Akut vaginalis candidiasis, amennyiben a helyi kezelés nem megfelelo.
o Candida balanitis, amennyiben a helyi kezelés nem megfelelo.

A kezelés a tenyésztések és mas laborvizsgalatok eredményeinek ismerete elott megkezdhetd, ha
azonban ezek az eredmények rendelkezésre allnak, a fertozés elleni kezelést ezeknek megfeleloen
mdodositani kell.

A gombaellenes szerek megfeleld alkalmazdasara vonatkozo hivatalos iranymutatast figyelembe kell

venni.

4.2 pont — Adagolas és alkalmazas
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A tagallamokban eltérések mutatkoztak a kiilonb6zo fertdzések esetén alkalmazott adagolas terén, pl. a
nyalkahartya egyes candida-fertézéseire nézve. Ugyanez a helyzet volt észlelhetd a
cryptococcosis/cryptococcusok okozta fertdzések megel6zése, az invaziv candidiasis vagy a vaginalis
candidiasis esetében. A serdiiloknél és gyermekeknél érvényes adagolasra vonatkozo ajanlasok
megfogalmazasaban is az Osszes javallatban kiilonbségek mutatkoztak.

Az adagolas harmonizalasa érdekében felkérték a forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy az
adagolasra vonatkozo pontba illesszen be tablazatot az egyes javallatokban javasolt adagokrol, és
tegyen kiilonbséget a kezelés és a megel6zés kozott. Mivel szajon at torténd alkalmazast kovetden a
felszivodas gyors €s kozel teljes, a kiilonb6zo javallatokban kezelés és/vagy megeldzés céljara javasolt
flukonazoladagok a szajon at adando (kapszula, belséleges szuszpenzio és szirup), illetve az intravéndas
alkalmazas esetén. A benyujtott adagok alapjan a CHMP minden egyes javallatra nézve adagolasi
ajanlasokrol allapodott meg.

Gyermekpopuldcio

A flukonazol gyermekeknél fennalld farmakokinetikai profilja jol ismert &sszefiiggésben all a
felnétteknél megfigyelttel, ha a megoszlasi térfogatot és a clearance-t vessziik figyelembe. Ebbol
gyermekekre nézve a felnottekével egyenértékli adagolasi rend nyerhetd. A gyermekeknél alkalmazott
3 mg/kg-os adagok hatasosnak bizonyultak a csdkkent immunmiikodésii gyermekek gombas
fertézéseivel szemben, valamint a stilyos gombas fert6zésben — mint a cryptococcusok okozta
meningitis — szenvedd gyermekkora betegek kezelése terén.

A CHMP megallapitotta, hogy a serdiilokre vonatkoz6 adagolast figyelmen kiviil hagytak; a nemzeti
alkalmazasi el6irasok egyike sem hatarozott meg adagolast e korcsoportra nézve. A CHMP altal
felvetett kérdéseket kovetden a forgalomba hozatali engedély jogosultja az ,,Iranymutatas a
farmakokinetika szerepérdl a gyermekpopulacionak szant gyogyszerek fejlesztése terén, 2006 cimil
dokumentum alapjan adagolast nyujtott be e sajatos korcsoportra vonatkozdan.

A CHMP véleménye ezenfeliil az, hogy a gyermekpopulacidoban a nemi szerveket érinté candidiasis
javallatat illetéen nem igazoltak a biztonsagossagot és hatasossagot, mivel a gyermekekre és
serdiilokre vonatkozoan rendelkezésre allo adatok mindegyike mas javallatokra, nem pedig nemi
szerveket érintd candidiasisra iranyulo vizsgalatokbol szarmazik. Mindazonaltal serdiiléknél igen ritka
esetekben elengedhetetlen a kezelés (azaz semmilyen mas (kiilondsen helyi) kezelési lehet6ség nem
megfeleld), és ezeket az eseteket nem szabad teljesen kizarni a kezelésbdl. Az alkalmazasi el6iras 4.2
pontjaban e javallatra nézve szerepld végleges megfogalmazas tehat az 6sszes gyogyszerforma, ezen
beliil az egyetlen 150 mg-os kapszulat tartalmazo kiszerelés terén a CHMP-ben lezajlott vitat tiikrozi.

Az alkalmazasi el6iras 4.2 pontjanak végleges, jovahagyott szovegében a gyermekpopulaciora
vonatkoz6 adatokat az alabbi korcsoportonkénti bontasban szerepeltetik: csecsemd, kisgyermek és
gyermek (28 napostdl 11 éves korig), serdiilok (12 évestol 17 éves korig) €s idore sziiletett 0ijsziilottek
(0-t6l 27 napos korig).

4.4 pont — Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Az 6sszes tagallamban eltérések mutatkoznak az ebben a pontban szerepld egyes bekezdéseket
illet6en.

Altaldnossagban a 2009. aprilis 2-i keltezésii biztonsagossagi alapprofilt vették figyelembe.

Figyelmeztetést illesztettek be a tinea capitisrdl és arrdl, hogy a készitmény gyermekeknél nem
alkalmazhato.

A cryptococcosist illetden korlatozott bizonyitékok allnak rendelkezésre a flukonazol mas teriileteket

érintd cryptococcosisok (pl. tiidd- és bor-cryptococcosis) kezelése terén fennalld hatdsossagarol.
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A mély endémias mikoézisok esetében korlatozott bizonyitékok allnak rendelkezésre arrol, hogy
mennyire hatdsos a flukonazol az endémias mikoézisok egyéb formai, igy a paracoccidiomycosis, a
limfokutan sporotrichosis és a histoplasmosis terén, €s ezek mar nem szerepelnek a terméktéjékoztatd
4.1 pontjaban. igy ezt a pontot egy figyelmeztetéssel egészitették ki.

Ami a vesekarosodasban szenved6 betegeket illeti, e betegpopulaciora nézve figyelmeztetést
illesztettek be, kereszthivatkozassal az adagolasrol sz616 4.2 pontra.

Megerdsitették a sziv-ér rendszerre gyakorolt hatasra, valamint a QT-szakasz elektrokardiogramon
megfigyelhetd megnyulasaval fennalld osszefiiggésre vonatkozo figyelmeztetést. Az ismerten QT-
szakasz megnyulast okozo, illetve a citokrom P450 (CYP) 3A4 utjan metabolizal6d6 mas
gyogyszerekkel egyidejiileg torténd alkalmazas ellenjavallt. Ezenfeliil a halofantrinrél igazoltak, hogy
terapias adagok mellett a QTc-szakasz megnyulasat okozza és a CYP3A4 szubsztratja. A flukonazol és
a halofantrin egyidejli alkalmazasa ezért nem ajanlott. Az alkalmazasi el6iras 4.5 pontjaba részletesebb
informdciodt illesztettek be.

A tlérzékenységi reakciokrol, mas azolokhoz hasonloan, figyelmeztetést illesztettek be.

Mivel a flukonazol a CYP2C9-et er6sen, a CYP3A4-et pedig kozepes mértékben gatolja, és a
flukonazol a CPY2C19 inhibitora is, a CYP2C9, CYP2C19 és CYP3 A4 utjan metabolizal6do, szik
terapias sava gyogyszerekkel egyidejlileg kezelt betegeket figyelemmel kell kisérni.

A CHMP a fenti valtozasok mindegyikét elfogadta, €s azok az Osszes gydgyszerformara vonatkoznak.

4.5 pont — Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A CHMP tudomasul vette a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslatat, és harmonizalt
szoveget fogadott el erre a pontra nézve. Indokolt azon anyagok szerepeltetése, amelyek esetében
ismert, hogy metabolizmusukban a CYP3A4 szerepet jatszik, és a QT-szakasz megnyulasara additiv
negativ hatassal birnak (példaul halofantrin, midazoladm és triazolam).

A szakinavir terméktajékoztatojaban az itrakonazollal (egy masik triazollal) fennall6 kolcsonhatésra
vonatkozo6 szoveg szerepeltetését a szakinavir alkalmazasi el6irasanak kdzelmultbeli valtozasainak (az
ismerten QTc-szakasz megnyulast okozo szerekkel végzett egyidejii alkalmazas ellenjavallata)
figyelembevételével modositottak. A flukonazol szakinavirrel végzett egyidejii alkalmazasa ennek
megfelelden ellenjavallt, kereszthivatkozassal a terméktéjékoztatd 4.3 pontjara. A CHMP a fenti
valtozasok mindegyikét elfogadta, és azok az Osszes gyogyszerformara vonatkoznak.

4.8 pont — Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A CHMP tudomasul vette a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslatat, és a Diflucan
Osszes gyogyszerformajara érvényes, harmonizalt szoveget fogadott el erre a pontra nézve. A felsorolt
mellékhatasok Diflucan nemzeti alkalmazasi eldirasai kdzott elvégzett harmonizalasa soran a
biztonsagossagi alapprofilt vették figyelembe. A gyakorisagi osztalyok altalanos megfogalmazasat és a
forgalomba hozatal utani tapasztalatok alapjan észlelt mellékhatasokat egyértelmiivé tették, és tobb
esemény gyakorisagat feliilvizsgaltak. A benyujtott adatokkal egyiitt feliilvizsgaltak a modszert és a
statisztikai megkozelitést, és a CHMP a becsiilt gyakorisdgot megfeleldnek itélte.

5.1 pont — Farmakodinamias tulajdonsagok

Az iranymutatasoknak megfelel6en részben atalakitottak ennek a pontnak a szerkezetét. Alcimeket
illesztettek be, mint példaul: Hatasmechanizmus, Farmakokinetikai/farmakodinamids 0sszefliggés, A

41



rezisztencia mechanizmusa(i) és toréspontok (az antimikrobialis érzékenység tesztelésével foglalkozo
europai bizottsag — EUCAST — szerint).

Az alkalmazasi el6iras egyéb pontjai

A forgalomba hozatali engedély jogosultjat felkérték, hogy értékelje a nemzeti szinten jévahagyott
alkalmazasi el6irasok Osszes tobbi pontjat, €s javasoljon megfeleld valtoztatasokat a szovegben, ahol
eltérések mutatkoznak. Ezenfeliil kisebb nyomdai hibak javitasara kertilt sor. A CHMP e valtoztatasok
mindegyikét elfogadta.

Betegtajékoztato

Az alkalmazasi el6iras valamennyi valtozasa nyoman szamos megfeleld valtoztatas tortént a
betegtajékoztatoban. A helyesbitések elvégzése utan olvashatdsagi teszt tortént, amelyet a beterjesztési
eljaras soran benyujtottak és értékeltek. A CHMP elfogadta a betegtajékoztatd végleges szovegeét.

MINOSEG — 3. MODUL

A forgalomba hozatali engedély jogosultja javaslatot nydjtott be a mindségi modul harmonizalasara. A
kapszulak, a belsdleges szuszpenzidohoz valo por, a szirup és az oldatos infuzi6 fejlesztésére,
gyartasara és ellenorzésére vonatkozé informaciot kielégité modon ismertették. Az elvégzett tesztek
eredményei a termék 1ényeges mindségi jellemzdinek kielégitd kovetkezetességét és egységességét
jelzik, és ezek azt a kdvetkeztetést engedik levonni, hogy a termék klinikai koriilmények kozott
minden bizonnyal kielégito és egységes teljesitményt nyujt.

Az adatok feliilvizsgalata soran a CHMP elfogadta a harmonizalt 3. modult.
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Az alkalmazasi elodiras, a cimkeszoveg és a betegtajékoztato modositasanak
indoklasa

Osszefoglalva, a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott javaslat és az azzal
kapcsolatos valaszok értékelése alapjan, valamint a bizottsagban folytatott egyeztetést kovetoen, a
CHMP a gydgyszerforméakat figyelembe véve a Diflucan és kapcsolodo nevek kiilonféle kiszereléseire
vonatkozé terméktajékoztatd dokumentumok harmonizalt sorat fogadta el. Kiilondsen a javallatokat és
az ezekkel Osszefliggd adagolasi ajanlasokat harmonizaltak. A harmonizalt 3. modult is elfogadtak. A
fentiek alapjan a CHMP ugy itélte meg, hogy a Diflucan és kapcsolddo nevek elény-kockazat profilja
kedvezd, és a harmonizalt terméktajékoztatd dokumentumok engedélyezhetok.

Mivel:

o abeterjesztés célja az alkalmazasi eloiras, a cimkeszoveg és a betegtajékoztatd harmonizalasa volt,

o aforgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt alkalmazasi eldirast, cimkeszdveget és
betegtajékoztatot a benyujtott dokumentacio és a bizottsag keretében folytatott tudomanyos
egyeztetés alapjan értékelték,

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedélyek modositasat, amelyek tekintetében a Diflucan-ra
¢s kapcsolodo nevekre (lasd I. melléklet) vonatkoz6 alkalmazasi eldiras, cimkeszoveg és
betegtajékoztato a I11. mellékletben szerepel.
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