Svibanj 2016.

Sazetak javnog izvjesca o ocjeni dokumentacije o lijeku

RojazolDerm 20 mg/g krema
(mikonazolnitrat)

Ovaj dokument objaSnjava kako je lijek RojazolDerm ocijenjen, kao i koji su uvjeti za
njegovu primjenu. Nije mu svrha dati detaljne upute o primjeni lijeka RojazolDerm.

Detaljne upute o primjeni lijeka RojazolDerm, pacijenti mogu procitati u uputi o lijeku ili se
obratiti svom lije¢niku ili ljekarniku.

Sto je RojazolDerm i za §to se koristi?

RojazolDerm je lijek s provjerenom medicinskom uporabom. To znaci da je djelatna tvar
mikonazolnitrat dobro utvrdene dugotrajne medicinske primjene u Europskoj uniji od
najmanje 10 godina, poznate djelotvornosti i prihvatljive sigurnosti primjene.

RojazolDerm se koristi u lijecenju infekcija koze uzrokovanih gljivicama. Infekcije mogu
zahvatiti sljedeca podrucja:

- Sake i stopala (ukljucujuéi ,,atletsko stopalo®)

- trup 1 prepone (ukljucujuéi povrsinu koze oko spolnih organa)

- uSke i tjeme.

Kako djeluje RojazolDerm?
RojazolDerm pripada skupini lijekova koji se nazivaju antimikotici. Djeluje tako da uniStava
gljivice.

Kako se primjenjuje RojazolDerm?

RojazolDerm je krema namijenjena samo za vanjsku uporabu na kozi. Krema ne smije doé¢i u
dodir s o¢ima.

Oboljelu povrSinu koze je potrebno oprati i temeljito osusiti. Kod infekcije koze tanki sloj
kreme potrebno je lagano utrljati na oboljelo mjesto dvaput na dan.

Lijecenje treba trajati 2 do 6 tjedana, ovisno o mjestu i jaCini promjena na kozi, a prema
preporukama lijecnika. Kako bi se sprijecila ponovna infekcija, lijeCenje se mora nastaviti jos

najmanje tjedan dana nakon nestanka svih simptoma i znakova bolesti.

Za detaljne informacije o doziranju, putu primjene i trajanju lijeCenja pacijenti trebaju
procitati dio 3. upute o lijeku.

Ovaj lijek izdaje se bez recepta, u ljekarni.

Kako je dokazana sigurnost i djelotvornost lijeka RojazolDerm?
Buduc¢i da je mikonazolnitrat dobro poznata djelatna tvari i njena uporaba u lijecenju infekcija
koZe uzrokovanih gljivicama je dobro utvrdena, nositelj odobrenja dostavio je uz zahtjev za

davanje odobrenja podatke iz znanstvene literature. Dostavljeni literaturni podaci potvrduju
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ucinkovitost i sigurnost primjene mikonazolnitrata u lijeCenju infekcija koze uzrokovanih
gljivicama.

Koje su moguée nuspojave RojazolDerma?
Kao i svi drugi lijekovi, RojazolDerm moze izazvati nuspojave, iako se one nece javiti kod
svakoga.

U slucaju sljede¢ih nuspojava potrebno je prekinuti primjenu lijeka i odmah zatraziti hitnu
medicinsku pomo¢:
Vrlo rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba):
— teSke alergijske reakcije (s oteklinom lica, usana, jezika ili zdrijela, omaglicom,
proSirenim svrbezom, piskanjem i poteSko¢ama disanja).

U slucaju sljede¢ih nuspojava potrebno je prekinuti primjenu lijeka i obratiti se lije¢niku:
Vrlo rijetko (mogu se javiti u manje 1 na 10 000 osoba):
— alergijske reakcije (poput koznog osipa, svrbeza, koprivnjace, otekline, crvenila i
osjecaja pecenja).

U slucaju sljedecih nuspojava potrebno je prekinuti primjenu lijeka:
Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba):
— reakcije na mjestu primjene (poput nadrazenosti).

Na koji nacin je RojazolDerm odobren?

Uz zahtjev za davanje odobrenja predmetnog lijeka prilozeni su literaturni podaci o vise
neklinickih i klinickih ispitivanja djelotvornosti i sigurnosti primjene lijekova koji sadrze
mikonazolnitrat u oblicima namijenjenim za primjenu na kozu u lijeenju gljiviénih infekcija
koze.

HALMED je ocjenom dokumentacije o lijeku utvrdio da je lijek RojazolDerm odgovarajuce
farmaceutske kakvocée, poznate djelotvornosti i prihvatljive sigurnosti primjene. Stoga je
HALMED zakljucio da je korist primjene lijeka RojazolDerm 20 mg/g krema veca od rizika
te je sukladno zahtjevima Europske unije i Zakonu o lijekovima (NN 76/13. i 90/14.) odobrio
stavljanje predmetnog lijeka u promet.

Koje su mjere poduzete kako bi se osigurala sigurna i uclinkovita primjena
RojazolDerma?

Kako bi se osiguralo da se RojazolDerm koristi $to sigurnije razvijen je Plan upravljanja
rizicima. Na temelju tog plana, uvrstene su sigurnosne informacije u sazetak opisa svojstava
lijeka i uputu o lijeku za RojazolDerm, ukljucujuci odgovaraju¢e mjere opreza koje trebaju
slijediti zdravstveni djelatnici i pacijenti.

Sve sigurnosne informacije kontinuirano se prate. Nadalje, sve nuspojave koje HALMED-u
prijavljuju pacijenti i zdravstveni djelatnici kontinuirano ¢e se pratiti i pregledavati.

Ostale informacije o RojazolDermu
RjeSenje o odobrenju za stavljanje lijeka RojazolDerm 20 mg/g krema u promet u Republici
Hrvatskoj dano je 30. studenog 2015. godine.
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Cjelovito javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku nalazi se u nastavku ovog Sazetka.
Za viSe informacija o lijeCenju lijekom RojazolDerm, procitajte uputu o lijeku (na
internetskim stranicama HALMED-a u dijelu Lijekovi/ Baza lijekova) ili kontaktirajte svog

lije¢nika ili ljekarnika.

Ovaj SaZetak je zadnji puta revidiran u svibnju 2016.

Javno izvje$ée 0 ocjeni dokumentacije o lijeku

3/9



Svibanj 2016.

Javno izvjeSc¢e o ocjeni dokumentacije o lijeku

Znanstvena rasprava

RojazolDerm 20 mg/g krema
(mikonazolnitrat)

Datum: Svibanj 2016.
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. uvoD

Na temelju ocjene kakvoce, sigurnosti primjene i djelotvornosti lijeka, Agencija za lijekove i
medicinske proizvode Republike Hrvatske (HALMED) izdala je RjeSenje o odobrenju za
stavljanje u promet lijeka RojazolDerm 20 mg/g krema, nositelja odobrenja Belupo lijekovi i
kozmetika d.d., dana 30. studenog 2015. godine.

Ovaj lijek indiciran je za topikalno lijeCenje gljivi¢nih infekcija koze.
Sveobuhvatan opis indikacija i doziranja dan je u sazetku opisa svojstava lijeka.

Djelatna tvar u RojazolDerm kremi je mikonazolnitrat. Mikonazolnitrat je imidazolski
antimikotik koji djeluje interferiranjem s propusno$¢u stani¢éne membrane gljivice. Posjeduje
Siroki spektar antimikotickog djelovanja (dermatofiti, kvasnice) te pokazuje antimikrobni
ucinak na neke Gram pozitivne bakterije (stafilokoke 1 streptokoke).

Odobrenje za stavljanje u promet lijeka RojazolDerm 20 mg/g krema dano je na temelju
¢lanka 34. Zakona o lijekovima (NN 76/13. i 90/14.). Lijek RojazolDerm 20 mg/g krema
odobren je kao proSirenje odobrenja prethodno odobrenog lijeka Rojazol 20 mg/g krema istog
nositelja odobrenja.

Zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet temeljen je na literaturnim
podacima. Radi se o djelatnoj tvari provjerene medicinske uporabe (eng. well established use)
te su umjesto klinickih i neklinickih ispitivanja priloZeni literaturni podaci, $to je u skladu s
¢lankom 34. Zakona o lijekovima.

1. PODACI O KAKVOCI LIJEKA

1.1 Uvod
RojazolDerm je krema koja sadrzi 20 mg mikonazolnitrata po gramu kreme, pakirana u
aluminijskoj tubi s plasti¢nim zatvaracem. Tuba s 20 g kreme pakirana je u kartonsku kutiju.
Pomoc¢ne tvari u kremi su glicerilstearat i polietilenglikol[100]stearat, cetilni i stearilni alcohol,
tekuci parafin, benzoatna kiselina (E210), procisé¢ena voda, natrijev hidroksid.

11.2 Djelatna tvar
Djelatna tvar mikonazolnitrat opisana je u Europskoj farmakopeji.
Mikonazolnitrat je bijeli ili gotovo bijeli prasak, vrlo teSko topljiv u vodi, umjereno topljiv u
metanolu, a tesko topljiv u 96%-tnom etanolu.
Za djelatnu tvar koristena je CEP procedura. Kada je djelatna tvar obuhva¢ena monografijom
Europske farmakopeje, proizvodaci djelatne tvari mogu aplicirati za Ovjernicu o prikladnosti
monografije Europske farmakopeje (CEP) koju izdaje Europsko ravnateljstvo za kakvocu
lijekova Vije¢a Europe (EDQM).
Ovjernica o prikladnosti monografije Europske farmakopeje osigurava da je kakvoca djelatne
tvari u skladu sa zahtjevima Europske farmakopeje te zamjenjuje relevantne podatke u
odgovarajuc¢im dijelovima dokumentacije o kakvoci djelatne tvari.
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Za podatke o proizvodnji djelatne tvari proizvodac se poziva na CEP.

Zahtjev kakvocée proizvodaca lijeka za djelatnu tvar mikonazolnitrat je odgovarajudi.
Proizvodac je u zahtjev kakvocée ukljucio sva ispitivanja propisana monografijom Europske
farmakopeje i Ovjernicom Europske farmakopeje te dodatno zahtjev za veli¢inu Cestica i
mikrobiolosku Cistocu.

Dodatno su dostavljeni rezultati ispitivanja stabilnosti mikonazolnitrata na temelju kojih je
prihvac¢en predloZeni period retestiranja djelatne tvari od 5 godina, uz ¢uvanje u ¢vrsto
zatvorenom spremniku na sobnoj temperaturi.

1.3 Lijek
RojazolDerm 20 mg/g krema je bijela homogena krema.

Cilj razvoja lijeka bio je razviti formulaciju mikonazolnitrata u obliku kreme s 2%
mikonazola. Opisan je razvoj formulacije i obrazloZzen odabir pomo¢nih tvari.

Proizvodni postupak je standardni postupak proizvodnje kreme, adekvatno je opisan te su
naznacena mjesta procesne kontrole. Dostavljeni su odgovaraju¢i podaci o validaciji
proizvodnog postupka.

Zahtjevom kakvoce proizvodaca lijeka obuhvacena su ispitivanja svih parametara relevantnih
za ovaj farmaceutski oblik te je zahtjev kakvoce lijeka ocijenjen odgovarajué¢im. Prilozen je
opis analitickih metoda za sva propisana ispitivanja te odgovarajuci podaci 0 validacijama
metoda.

Dostavljeni su certifikati analize za proizvodne serije lijeka. Svi rezultati su u skladu s
predloZzenim zahtjevom kakvoce.

Dostavljeni su odgovarajuci podaci o ispitivanju stabilnosti lijeka. Stabilnost lijeka ispitana je
u skladu s vaze¢im smjernicama na proizvodnim serijama lijeka u pakiranju od 30 g.
Temeljem prilozenih rezultata prihvaéen je rok valjanosti lijeka od 24 mjeseca bez posebnih
uvjeta cuvanja.

1.  NEKLINICKI PODACI

1.1 Uvod

RojazolDerm je odobren kao lijek provjerene medicinske uporabe; neklinicka dokumentacija
za ovo odobrenje temelji se na literaturnim podacima. Djelatna tvar mikonazolnitrat je dobro
utvrdene dugotrajne medicinske primjene, poznate djelotvornosti i prihvatljive sigurnosti
primjene.

I11.2  Farmakologija
Djelatna tvar mikonazol strukturno pripada skupini imidazola.

Javno izvje$ée 0 ocjeni dokumentacije o lijeku

6/9



Mikonazol ometa gljiviéni citokrom P450 te tako inhibira korak demetilacije u sintezi
ergosterola, koji je bitan za izgradnju staniéne membrane gljivica Sto dovodi do njenog
osteCenja, promjene permeabilnosti membrane 1 gubitka intracelularnog sadrzaja
(aminokiselina, proteina, anorganskih kationa). Na taj nacin ostvaruje fungistatsku i
fungicidnu aktivnost.

Mikonazol pokazuje i antimikrobni u¢inak na neke Gram pozitivne bakterije (stafilokoke i
streptokoke).

1.3  Farmakokinetika

Mikonazol se nakon topikalne primjene apsorbira oko 1%, a vezanje mikonazola na proteine
plazme iznosi oko 88% za albumine i 10% za eritrocite. Najve¢im dijelom se eliminira putem
jetrenog metabolizma, a manje od 1% apsorbirane doze se izluci nepromijenjeno u urinu.
Mikonazol je inhibitor enzima CYP3A4 i CYP2CO.

I11.4  Toksikologija

Mikonazol se nalazi u dugotrajnoj medicinskoj primjeni u svijetu, Europskoj uniji i Republici
Hrvatskoj i toksikoloSka svojstva mikonazola su dobro poznata. Dostavljene su odgovarajuce
literaturne reference i pregled toksikoloskih svojstava od strane stru¢njaka.

I11.5  Procjena rizika koju lijek moze imati na okolis (Environmental risk assessment,
ERA)

Dostavljeno je odgovaraju¢e obrazlozenje za ERA-u, lijek sadrzi djelatnu tvar provjerene

medicinske uporabe u Republici Hrvatskoj te se ne o¢ekuje povecanje opterecenja za okolis.

I11.6  ZavrSno miSljenje o neklinickim podacima
Prilozeni neklinicki literaturni podaci su zadovoljavajuci, te nije bilo potrebe za novim
neklinickim podacima o toksikologiji.

IV. KLINICKI PODACI

IV.1  Uvod

Radi se o lijeku provjerene medicinske primjene te nisu provedena Klini¢ka ispitivanja s ovim
lijekom. Umjesto klini¢kih ispitivanja prilozeni su literaturni podaci, Sto je u skladu s
¢lankom 34. Zakona o lijekovima (NN 76/13. i 90/14.).

IV.2  Farmakokinetika

Dostavljeni su literaturni podaci za farmakokinetiku mikonazola. Sistemska apsorpcija nakon
primjene na kozu iznosi manje od 1% . Vezanje mikonazola za proteine plazme iznosi oko
88% za albumin i 10% za eritrocite. Prividni volumen distribucije je 1400 | kod zdravih
osoba, a kod o$tec¢enja funkcije bubrega vrijednost moze pasti i do 800 1. Farmakokinetika
mikonazola u ljudi odgovara farmakokinetici tri odjeljka, a poluvijek iznosi 0,4, 2,1 odnosno
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24,1 sati. Izluc¢ivanje mikonazola nakon peroralne primjene u ljudi je putem fecesa (do 50%
oralne doze, kao nepromijenjena tvar) i urina (do 20% oralne doze, u obliku inaktivnih
metabolita). Manje od 1% apsorbirane doze se izlu¢i nepromijenjeno u urinu. Mikonazol se u
znatnom opsegu metabolizira, ve¢inom putem enzima CYP3A4. Dva su glavna puta
metabolizma O-dealkilacija i N-dealkilacija.

IV.3  Farmakodinamika

Dostavljeni su literaturni podaci neklini¢kih ispitivanja mehanizma djelovanja mikonazola.
Mikonazol ometa gljiviéni citokrom P450 te tako inhibira korak demetilacije u sintezi
ergosterola, koji je bitan za izgradnju stanicne membrane gljivica $to dovodi do njenog
oSteenja, promjene permeabilnosti membrane 1 gubitka intracelularnog sadrzaja
(aminokiselina, proteina, anorganskih kationa). Na taj nalin ostvaruje fungistatsku i
fungicidnu aktivnost. Takoder ometa sintezu triglicerida i masnih kiselina i povecéava koli¢inu
reaktivnih oblika kisika inhibirajuci enzime oksidacije i peroksidacije.

IV.4  Klini¢ka djelotvornost
Dostavljeni su literaturni podaci koji podupiru provjerenu medicinsku uporabu
mikonazolnitrata u obliku kreme u lije¢enju gljivi¢nih infekcija koZe.

IV.5  Kiinic¢ka sigurnost

Dostavljeni su literaturni podaci i PSUR (eng. Periodic Safety Update Report) za prethodno
registrirano vecée pakiranje lijeka Rojazol kreme (30 g) koji podupiru klini¢ku sigurnost za
primjenu lijeka RojazolDerm kreme u manjem pakiranju (20 g).

Prilozeni su podaci o interakciji s oralnim antikoagulansima i mogué¢em povecanju INR-a.
Znacajna interakcija s oralnim antikoagulansima (varfarin, fenprokumon i acenokumarol) uz
poveéanje INR-a prijavljena je za djelatnu tvar mikonazol (drugih proizvodaca) u
farmaceutskom obliku krema, odnosno vagitoriji i to su bile jedine ozbiljne nuspojave.
Dostavljeni podaci potkrjepljuju sigurnost primjene lijeka u predlozenim indikacijama.

IV.6  Farmakovigilancijski sustav

Podnositelj zahtjeva je dostavio dokaz da raspolaze lokalnom odgovornom osobom za
farmakovigilanciju i SaZetak opisa farmakovigilancijskog sustava (PSMF).

Dostavljeni Sazetak opisa farmakovigilancijskog sustava zadovoljava formu propisanu
smjernicom Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul 1.

IV.7  Plan upravljanja rizikom (Risk Management Plan, RMP)

Podnositelj zahtjeva dostavio je Plan upravljanja rizikom u skladu sa smjernicom Guideline
on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul V, opisuju¢i farmakovigilancijske
aktivnosti 1 intervencije kojima ¢e identificirati, karakterizirati, sprijeciti ili minimalizirati
rizike vezane uz lijek RojazolDerm.

V. ISPITIVANJE RAZUMLJIVOSTI UPUTE O LIJEKU

Razumljivost upute o lijeku prihvacena je na temelju ocjene veznog izvjeséa koje je izradeno
povezivanjem na rezultate ispitivanja razumljivosti provedenih na ,,sli¢cnim* uputama o lijeku
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za Rojazol 20 mg/g oralni gel i Rojazol 20 mg/g krema koji su prihvaceni od strane
HALMED-a.

VI. UKUPAN ZAKLJUCAK, OMJER KORISTI | RIZIKA |
PREPORUKE

Lijek RojazolDerm odgovarajuée je farmaceutske kakvoce i odobren je kao lijek provjerene

medicinske uporabe ¢ija je djelotvornost i sigurnost primjene utvrdena na temelju dugotrajne

medicinske primjene mikonazolnitrata u Europskoj uniji, za Sto su dostavljeni literaturni

podaci.

Sazetak opisa svojstava lijeka, uputa o lijeku i oznaCivanje lijeka napisani su u skladu s
vaze¢im QRD predloScima.

Na temelju dostavljene dokumentacije HALMED je izdao odobrenje za stavljanje u promet
lijeka RojazolDerm 20 mg/g krema 30. studenog 2015. godine.
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