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V1.2  Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Voriconazole Zentiva, przygotowane do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Inwazyjna aspergilioza

Inwazyjna aspergiloza jest szybko postepujacym, czesto Smiertelnym zakazeniem, ktére wystepuje u pacjentow,
poddawanych ciaglej immunosupresji, w tym pacjentow z cigzka neutropeniag po przeszczepieniu szpiku
kostnego lub narzagdow miazszowych oraz pacjentow z zaawansowanym AIDS lub przewlekla ziarnica.
Zakazenie to rozpoczyna si¢ w naczyniach krwiono$nych i prowadzi do powstania naciekow wieloogniskowych
0 klinowatym ksztalcie, ktore czgsto przenikajg do jamy optucnowej. Zakazenie moze si¢ rozprzestrzenia¢ do
innych narzaddéw, zwlaszcza oS$rodkowego ukladu nerwowego. Czestotliwo$¢ wystgpowania inwazyjnej
aspergilozy jest $ciSle zwigzana ze stanami chorobowymi i przeprowadzanymi metodami leczenia, ktore
prowadza do dlugotrwalej neutropenii i immunosupresji. Szacuje si¢ ze inwazyjna aspergiloza wystepuje u ok.
5-13% biorcéw szpiku kostnego, u 5-25% pacjentdw po przeszczepieniu serca lub pluc oraz u 10-20%
pacjentow poddawanych chemioterapii podczas leczenia biataczki. Mimo, ze opisano przypadki inwazyjnej
aspergilozy u oséb z prawidtowa czynnoscig uktadu odporno$ciowego, sg to sytuacje wystepujace wyjatkowo
rzadko w tej populaciji.*

Kandydemia

Kandydemia jest zagrazajacym zyciu zakazeniem charakteryzujacym si¢ Wysokim wspotczynnikiem
chorobowosci i umieralnosci. Do niedawna, Candida albicans byt przyczyng wigkszo$ci zakazen. Obecnie
gatunki inne niz Candida albicans, ktore moga by¢ oporne na flukonazol (Candida glabrata i Candida krusei),
sg coraz czeSciej izolowane. U pacjentdow z obnizong odporno$cia, np.: z guzami litymi lub nowotworami
uktadu krwiotworczego, wystepuje najwigksze ryzyko rozwoju kandydemii. Do innych znanych grup ryzyka
nalezg pacjenci z oddzialow intensywnej terapii, noworodki o matej masie urodzeniowej lub pacjenci
poddawani wielokrotnym zabiegom chirurgicznym jelit. Ostatnio coraz czeSciej pacjenci z wieloma chorobami
wspolistniejacymi, takimi jak: podeszty wiek, zywienie pozajelitowe lub towarzyszace zakazenia bakteryjne,
kwalifikowani sg do grupy zwiekszonego ryzyka kandydozy uktadowej. Co wiecej, ostatnio przeprowadzone
raporty pokazuja, ze ponad 50% wszystkich przypadkdéw kandydemii wystepuje u pacjentow z ww. grup,
zwykle hospitalizowanych na oddzialach choréb wewnetrznych.?

Inwazyjne kandydozy

Inwazyjne zakazenia grzybicze zostaly niedawno sklasyfikowane jako jedna z gtéwnych przyczyn
chorobowosci i umieralnosci u 0séb z obnizong odpornoscia, a gatunki z rodzaju Candida spp. sa wsrod
najwazniejszych patogenow izolowanych u pacjentow przyjmowanych na oddziaty intensywnej terapii (OIT).
Gatunki Candida spp. sa jedna z czterech najczestszych przyczyn zakazen szpitalnych, zakazen uktadu
moczowego zwigzanych ze stosowaniem cewnika oraz zakazen krwi. Zdecydowana wigkszo$¢ inwazyjnych
zakazen Candida spp. wywotywana jest jedynie przez cztery gatunki, wsrdod ktérych wyrdzniamy: Candida
albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis i Candida tropicalis. Udziat innych gatunkéw Candida spp.
wywotujacych zakazenia jest niewielki. Jednakze, zakazenia spowodowane przez inne gatunki czasami byly

! Eloise M Harman. Aspergillosis. Medscape. Cited [30 lipca 2013]. Dostepne na:
http://emedicine.medscape.com/article/296052-overview

2 Malgorzata Mikulska, Valerio Del Bono, Sandra Ratto, Claudio Viscoli. Occurrence, Presentation and Treatment of
Candidemia. Expert Rev Clin Immunol. 2012; 8(8):755-765.
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odnotowane u wybranych grup pacjentéw.’

ZakaZenia wywolane przez Scedosporium spp. i Fusarium spp.

Gatunki Scedosporium spp. rozpoznaje si¢ coraz czesciej jako przyczyng opornych, zagrazajacych zyciu
zakazen u pacjentow z obnizong odpornoscig. Gatunki Scedosporium spp. moga powodowaé roéwniez
wystgpienie u pacjenta standw, takich jak: mycetoma, wzrost kolonizacji drog oddechowych przez saprobionty,
infekcje zatokowo-ptucne, infekcje pozaphlucne i infekcje rozsiane. Inwazyjne zakazenia Scedosporium sa
roOwniez zwigzane z zakazeniami o$rodkowego uktadu nerwowego u o0sob po wypadkach, zwigzanych
Z tonieciem. Najczestszymi miejscami zakazenia sa phuca, zatoki, kosci, stawy, oczy i mozg.*

Gatunki Fusarium spp. sa przyczyna licznych rodzajow zakazen u ludzi, w tym zakazen powierzchniowych,
miejscowo inwazyjnych i rozproszonych. Posta¢ kliniczna fusariozy w duzej mierze zalezy od stanu uktadu
odpornosciowego gospodarza i wrot zakazenia. Wsrdéd gospodarzy z prawidlowa czynnoscig uktadu
odporno$ciowego najczesciej wystepuje grzybica paznokei i zakazenia prowadzace do zapalenia rogowki.’

Profilaktyka inwazyjnych zakaien grzybiczych u pacjentow wysokiego ryzvka po allogenicznym
przeszczepieniu _macierzystych komoérek krwiotwdrczych (HSCT, ang. Hematopoietic Stem Cell
Transplantation)

Autologiczny i allogeniczny przeszczep macierzystych komorek krwiotwérczych (HSCT) polega na dozylnym
wlewie komodrek macierzystych pobranych ze szpiku kostnego, krwi obwodowej lub krwi pgpowinowej w celu
przywrocenia funkcji krwiotworczych u pacjentow, ktorych szpik kostny lub uktad odpornosciowy jest
uszkodzony lub nie w petni sprawny. Procedure te przeprowadza si¢ czgsto jako element leczenia u pacjentow
z wrodzonymi zaburzeniami uktadu immunologicznego oraz pacjentow z nowotworami szpiku kostnego np.
biataczka w celu unikniecia wystapienia tzw. naciekow.®

Ryzyko zakazenia po allogenicznym przeszczepie macierzystych komoérek krwiotworczych (HSCT), zalezy od
wielu czynnikow, takich jak: wiek pacjenta, wystepowanie chordb wspotistniejacych, powiktan, ktore wystapity
W czasie poprzedzajacym zastosowane leczenia, stopnia dopasowania dawcy i cigzkosci choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi. Rekonstrukcja immunologiczna po odbudowie uktadu krwiotwérczego ma wptyw na
rodzaj powiktan infekcyjnych zwigzanych z transplantacjg. Zakazenia zakoniczone zgonem sg znacznie czg¢stsze
w fazie ,,po wszczepieniu” (ang. postengraftment) niz podczas krotkotrwatej neutropenii, wystepujacej we
wczesnym okresie po przeszczepieniu.’

* 5 Ahmad, Z Khan. Invasive candidiasis: A review of nonculture-based laboratory diagnostic methods. Indian J Med
Microbiol. Lipiec 2012; 30(3):264-9. [cytowane 11 pazdziernika 2012]. Dostepne na:
http://www.ijmm.org/article.asp?issn=0255-0857;year=2012;volume=30;issue=3;spage=264;epage=269;aulast=Ahmad

* Karoll J. Cortez, Emmanuel Roilides, Flavio Quiroz-Telles, Joseph Meletiadis, Charalampos Antachopoulos, Tena
Knudsen, et al. Infections Caused by Scedosporium spp. CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS, Styczen 2008, str.
157-197 Vol. 21, No. 1.

> Marcio Nucci, Elias Anaissie. Fusarium Infections in Immunocompromised Patients. Clin. Microbiol. Rev. Pazdziernik
2007 vol. 20 no. 4 695-704.

® Ajay Perumbeti, MD, FAAP; Chief Editor: Emmanuel C Besa, MD Hematopoietic Stem Cell Transplantation.
Zaktualizowane: 31 marca 2014, dostepne na: http://emedicine.medscape.com/article/208954-overview#aw?2aab6b3

’ Georg Maschmeyer and Per Ljungman, Infections in Hematopoietic Stem Cell Transplant Recipients, dostepne na:
https://www.google.fr/url?sa=t&rct=j&g=&esrc=s&source=web&cd=4&cad=rja&uact=8&ved=0CE Y QFj
AD&url=http%3A%2F%2Fwww.springer.com%2Fcda%?2Fcontent%2Fdocument%2Fcda_downloaddocument%2F97816
07616436-c1.pdf%3FSGWID%3D0-0-45-1152039-p173941407 &ei=Enk-

VMonwsw62r6 AiA4&usg=AFQ]CNHT a7Vg8VzroUWgDskvV49M713s0&sig2=b3DtdsmAXPTLFARBNS42CA&bvm
=bv.77412846,d.ZWU, ocenione 15.10.2014.
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V1.2.2 Podsumowanie dotyczace korzysci wynikajacych z leczenia

Inwazyjna aspergilioza

W leczeniu pacjentdéw z inwazyjna aspergilioza najczesciej zalecanym lekiem pierwszego rzutu jest
worykonazol podawany dozylnie lub doustnie. W niektorych przypadkach rozwaza si¢ zastosowanie
liposomalnej amfoterycyny B jako leku pierwszego rzutu. W terapii ratunkowej, stosuje si¢ rowniez produkty
amfoterycyny B w postaci komplekséw lipidowych, pozakonazol, itrakonazol, kaspofungine lub mykafungine.®

Kandydemia u pacjentéw bez towarzyszacej neutropenii®

U wigkszos$ci dorostych pacjentow lekiem wskazanym do rozpoczecia leczenia jest flukonazol. Mozliwe jest
takze zastosowanie echinokandyny.
Alternatywa moze by¢ rowniez zastosowanie amfoterycyny B 1 worykonazolu.

Inwazyjne kandydozy

Wyréznia si¢ cztery gtowne grupy lekoéw przeciwgrzybicznych, stosowanych w leczeniu kandydoz: polieny,
triazole (flukonazol, itrakonazol, worykonazol i pozakonazol), echinokandyny (kaspofungina, anidulafungina
i mykafungina) oraz flucytozyna.® Zalecenia, ktora z substancji nalezy zastosowac jako leczenie pierwszego
rzutu r6znig si¢ w zaleznos$ci od rodzaju kandydozy i stanu pacjenta (np. pacjenci z towarzyszacg neutropenig
lub bez).

ZakaZenia wywolane przez Scedosporium spp. i Fusarium spp.

Podsumowanie zalecen dotyczqcych postepowania w inwazyjnej fusariozie.

Sposob Zalecenia
postepowania
Leki Gatunki F.solani i F.verticillioides - nalezy zastosowa¢ duze dawki amfoterycyny B. Inne

przeciwgrzybicze (gatunki Fusarium spp. - nalezy zastosowaé duze dawki amfoterycyny B lub worykonazolu.
Nalezy przeprowadzi¢ testy lekowrazliwos$ci.

Immunoterapia  [Czynniki wzrostu (G-CSF lub GM-CSF) lub transfuzja granulocytow u pacjentow|
z neutropenig. Interferon gamma i (lub) GM-CSF u pacjentdéw z odpowiednig liczbg)
granulocytow obojetnochtonnych.

Zabieg Usuniecie martwej tkanki.

chirurgiczny
Postgpowanie z  [Usunigcie cewnika zatozonego do zyly centralnej w przypadku potwierdzenia fungemii.
cewnikiem

& Walsh TJ, Anaissie EJ, Denning DW, Herbrecht R, Kontoyiannis DP, Marr KA et al. Treatment of aspergillosis: clinical
practice guidelines of the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 01 lutego 2008;46(3):327-60.

? peter G. Pappas, Carol A. Kauffman, David Andes, Daniel K. Benjamin, Jr., Thierry F. Calandra,et al. Clinical Practice
Guidelines for the Management of Candidiasis: 2009 Update by the Infectious Diseases Society of America. Treatment
Guidelines for Candidiasis ¢ CID 2009:48 (1 March). [oceniono 11 pazdziernika 2012]. Dost¢pne na:
http://www.uphs.upenn.edu/bugdrug/antibiotic_manual/idsacandidiasisrx2009.pdf.
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ZakaZenia Scedosporium

Nie jest znany optymalny schemat leczenia przeciwgrzybiczego zakazen wywolanych przez gatunki z rodzaju
Scedosporium. Gatunki S.apiospermum i S.prolificans w warunkach in vitro sa z natury oporne na wiele lekow
przeciwgrzybiczych. Terapie oparte na amfoterycynie (monoterapia lub leczenie skojarzone) wydajg si¢ by¢
mniej skuteczne od terapii opartej na lekach z grupy pochodnych tiazolu w leczeniu zakazen obu
wymienionych gatunkow. Worykonazol wykazuje najwigksza skuteczno$¢ w leczeniu zakazen wywotanych
przez S.apiospermum.®

Profilaktyka _inwazyjnych zakaZen grzybiczych u pacjentow wysokiego ryzvka po _allogenicznym
przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotwoérczych (HSCT)

Istnieje kilka schematow leczenia, ktore moga by¢ zastosowane w postgpowaniu zwigzanym z inwazyjnym
zakazeniem grzybiczym np.: leczenie profilaktyczne, empiryczne, zapobiegawcze oraz celowane. Profilaktyka
dotyczy stosowania lekdw przeciwgrzybiczych u wszystkich pacjentéw z grup ryzyka. Leczenie empiryczne
stosowane jest u pacjentow z grup wysokiego ryzyka z goraczka neutropeniczng niereagujacych na leki
przeciwbakteryjne o szerokim spektrum dziatania. Leczenie zapobiegawcze polega na podawaniu lekow
przeciwgrzybiczych pacjentom z objawami lub bez objawow zakazenia, u ktérych wyniki badan
radiograficznych lub testow laboratoryjnych (testy na wykrywanie galaktomannanu, reakcja tahcuchowa
polimerazy (PCR)) wskazywaly na inwazyjne zakazenie grzybicze. Leczenie celowane z zastosowaniem
odpowiedniego leku przeciwgrzybiczego stosowane jest w przypadku jednoznacznego potwierdzenia zakazenia
grzybiczego. Wybor odpowiedniego postepowania umozliwia podjecie wlasciwego leczenia inwazyjnego
zakazenia grzybiczego, tak szybko jak to mozliwe, bez niepotrzebnego stosowania leczenia u pacjentow
u ktorych nie wystepuje inwazyjne zakazenie grzybicze.™

VI1.2.3 Niewiadome dotyczace korzysci z leczenia

Dzieci i mlodziez

Nie badano dziatania leku u dzieci z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek w wieku od 2 do 12 lat.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci worykonazolu u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Nie
ustalono zalecen dotyczacych dawkowania.

Polimorfizm genetyczny CYP2C19
Badania in vivo wskazujg, ze CYP2C19 bierze istotny udzial w metabolizmie worykonazolu. Enzym ten

wykazuje polimorfizm genetyczny. Przyktadowo szacuje si¢, ze okoto 15-20% populacji Azji to osobnicy stabo
metabolizujacy worykonazol. U przedstawicieli rasy kaukaskiej i czarnej okoto 3-5% os6b stabo metabolizuje
worykonazol. Badania przeprowadzone u zdrowych 0séb rasy kaukaskiej i Japonczykow wykazaty, ze osoby
stabo metabolizujagce sa narazone $rednio na 4-krotnie wicksza ekspozycje na worykonazol (AUC;)
w poréwnaniu  z homozygotycznymi  osobami  szybko metabolizujacymi. Szybko metabolizujace
heterozygotyczne osoby sg narazone na dwukrotnie wigksza ekspozycje na worykonazol, w poréwnaniu
Z homozygotycznymi szybko metabolizujgcymi osobami.

YK A Thursky, E. G. Playford, J. F. Seymour, T. C. Sorrell, D. H. Ellis, S. D. Guy. Recommendations for the treatment
of established fungal infections. Internal Medicine Journal 38 (2008) 496-520

n Cornely O., Maertens J., Winston D., Perfect J., Ullmann A., Walsh T., et al. (2007) Posaconazole vs. fluconazole or
itraconazole prophylaxis in patients with neutropenia. N Engl J Med 356: 348-359
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Ryzyko Dostepne informacje Mozliwos$ci zapobiegania

Uszkodzenie watroby Podczas leczenia worykonazolem Tak,

(Hepatotoksyczno$¢) istnieje ryzyko uszkodzenia watroby. | e monitorowanie czynno$ci watroby
Uszkodzenie watroby najczgsciej jest poprzez przeprowadzanie
odwracalne po zaprzestaniu leczenia. regularnych badan krwi

o krotki okres stosowania leku

Zaburzenia rytmu serca Podczas leczenia worykonazolem Tak,

(wydtuzenie odstepu QTc)

istnieje ryzyko wydtuzenia odstepu

QT.

e wyréwnywanie zaburzen
elektrolitowych przed i w trakcie
leczenia

o krotki okres stosowania leku

¢ unikanie jednoczesnego
stosowania z lekami, o ktérych
wiadomo, ze wydluzaja odstep QT

e zachowanie ostroznosci
u pacjentéw z czynnikami ryzyka
wystgpienia zaburzen serca

Zaburzenia widzenia

(w tym zapalenie nerwu
wzrokowego, obrzgk
tarczy nerwu wzrokowego
oraz inne zaburzenia
widzenia)

Odnotowano wystepowanie
przedtuzajacych si¢ dziatan
niepozadanych powodujacych
zaburzenia widzenia.

Tak,
e krotki okres stosowania leku

Reakcje skdrne
wystepujace po ekspozycji
na $wiatto lub promienie
stoneczne
(fototoksyczno$¢)

Podczas leczenia worykonazolem
istnieje ryzyko reakcji skdrnych po
ekspozycji na swiatto lub promienie
stoneczne.

Tak,

o krotki okres stosowania leku

e unikanie intensywnej
I przedtuzajace si¢ ekspozycji na
Swiatto stoneczne

Uszkodzenie nerwow
dtoni i stop
(neuropatia obwodowa)

Podczas leczenia worykonazolem
istnieje ryzyko uszkodzenia nerwéw
dtoni i stop.

Tak,
e krotki okres stosowania leku

Rak skory
(rak kolczystokomérkowy
skory)

U pacjentéw leczonych
worykonazolem zwicksza si¢ ryzyko
raka skory. Odnotowano przypadki
raka kolczystokomdrkowego skory
U pacjentow z fototoksycznos$cig i
dodatkowymi czynnikami ryzyka.
Mechanizm nie jest znany.

Tak,

o krotki okres stosowania leku

o W przypadku wystgpienia reakcji
fototoksycznej zasiegniecie porady
wielodyscyplinarnej i skierowanie
pacjenta do dermatologa.
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Wazne potencjalne ryzyko
Ryzyko Dostepne dane, wlaczajac przyczyne uznania za potencjalne ryzyko
Rak skory Dostepne dane sg ograniczone.
(Rak skory inny niz rak Dhugos¢ leczenia worykonazolem w znaczacy sposob wptywa na liczbe

kolczystokomdrkowy skory)

przypadkow raka skory niebgdacego czerniakiem. Jesli worykonazol jest
stosowany profilaktycznie w zakazeniach grzybiczych u pacjentow po
przeszczepie, nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania i uwaznie
monitorowac pacjenta oraz przekaza¢ mu odpowiednie informacje.
Nalezy rozwazy¢ inne leczenie, zwlaszcza u pacjentow z grupy
podwyzszonego ryzyka rozwoju raka skory.

Ryzyko zachowan
samobojczych
(zachowania samobdjcze)

Podczas leczenia worykonazolem u pacjenta istnieje zwigkszone ryzyko
zachowan samobojczych.
Mechanizm nie jest znany.

Stosowanie

w niezatwierdzonym
wskazaniu, schemacie leczenia
lub zastosowanie inng droga
podania niz wskazane.
(Stosowanie niezgodnie ze
wskazaniami)

Liste zatwierdzonych wskazan, w ktorych stosowany jest worykonazol,
a takze instrukcje¢ dotyczaca schematu dawkowania i drogi podania
przedstawiono w ulotce dla pacjenta. Leku nie wolno stosowaé

w okoliczno$ciach innych, niz opisane w ulotce dla pacjenta. Pacjent
musi $cisle stosowac si¢ do informacji na temat stosowania leku
uzyskanych od fachowego personelu medycznego, jak roéwniez do tych
opisanych w ulotce dla pacjenta.

Lekoopornos¢

Istnieje zagrozenie rozwoju opornosci na lek wsrdd poszczegdlnych
gatunkow. W zwigzku z tym, nalezy przeprowadzi¢ badania aktywnosci
in vitro przeciwko patogenom docelowym. Odpowiednie badania
laboratoryjne nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem leczenia, w celu
izolacji 1 identyfikacji patogenéw. Leczenie mozna rozpoczaé przed
otrzymaniem wynikow posiewu i powyzszych badan laboratoryjnych, a
nast¢pnie po ich otrzymaniu odpowiednio dostosowac leczenie
przeciwgrzybicze.

Wazne brakujace informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

Ograniczone informacje na
temat stosowania w cigzy.

Brak dost¢pnych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania
W cigzy.

Ograniczone informacje na
temat stosowania u dzieci
i mtodziezy.

Dostegpne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u dzieci

i mtodziezy sg ograniczone,

Brak dost¢pnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Brak dost¢pnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

U dzieci z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek w wieku od 2 do
12 lat.
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VI1.25 Podsumowanie srodkéw minimalizacji ryzyka w odniesieniu do okreslonych zagrozen

Wszystkie produkty lecznicze posiadajg cCharakterystyke produktu leczniczego (ChPL), ktora zapewnia
fachowemu personelowi medycznemu dostep do szczegétowych informacji dotyczacych stosowania leku oraz
zwigzanego z tym ryzyka, wraz z opisem srodkow stuzgcych do jego minimalizacji. Dziatania opisane w tym
dokumencie okreslane sg jako $rodki minimalizacji ryzyka.

Opisany lek posiada szczegdlne warunki i ograniczenia dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci
(dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka), ktore dotycza ryzyka wystapienia:

¢ Fototoksycznosci

e Raka kolczystokomérkowego skdry

e Hepatotoksycznos$ci

Srodki minimalizacji ryzyka: Edukacja fachowego personelu medycznego i pacjentéw

Cel oraz uzasadnienie: przekazanie pacjentom oraz fachowemu personelowi medycznemu najnowszych
informacji dotyczacych ryzyka fototoksycznosci, raka kolczystokomorkowego skory i hepatotoksycznosci.
Przedstawienie odpowiednich zasad postepowania, w celu zmniejszenia czg¢stosci ich wystepowania i
nasilenia.
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Podsumowanie glownych srodkéw minimalizacji ryzyka:

¢ Informacja dla fachowego personelu medycznego dotyczaca Srodkéw minimalizacji ryzyka przeznaczona
W szczegdlnosci dla lekarzy przepisujacych lek, dotyczaca wynikow ogolnoeuropejskich przegladow

I najnowszych danych odnos$nie ryzyka fototoksycznosci, raka kolczystokomorkowego skory
i hepatototoksycznosci, ktore mogg wystgpi¢ podczas stosowania worykonazolu.
o Lista kontrolna dla fachowego personelu medycznego - przeznaczona dla lekarzy przepisujacych lek,

zawierajgca dodatkowe porady:

Przypominajace o ryzyku fototoksycznosci, raka kolczystokomorkowego skory i1 hepatotoksycznosci
podczas stosowania worykonazolu.

Zapewniajgce aktualne zalecenia dotyczace sposobu postgpowania i monitorowania ryzyka.
Przypominajace o konieczno$ci przekazania pacjentowi informacji o ryzyku fototoksycznosci, raka
kolczystokomorkowego skory i hepatotoksycznos$ci oraz sposobie postgpowania w przypadku
zauwazenia objawow ich wystapienia.

Przypominajace o przekazaniu pacjentowi Karty ostrzezen dla pacjenta.

o Karta ostrzezen dla pacjenta -informujaca lekarzy o waznych informacjach dotyczacych ryzyka

fototoksyczno$¢i i raka kolczystokomorkowego skory:

Przypomina pacjentom o ryzyku fototoksycznosci i kolczystokoméorkowego raka skory.

Przypomina pacjentom kiedy i jak zgtasza¢ istotne objawy fototoksycznosci i raka skory.

Przypomina pacjentom o podjeciu odpowiednich dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka
reakcji skornych i raka kolczystokomorkowego skory (poprzez unikanie narazenia na bezposrednie
dziatanie promieni stonecznych, stosowanie kremoéw z filtrem UV i odziezy ochronnej) i
informowaniu fachowego personelu medycznego, w przypadku wystapienia istotnych zaburzen skory.

e Formularz pytan i odpowiedzi dla fachowego personelu medycznego dotyczacy fototoksycznosci, raka

kolczystokomorkowego skory i hepatotoksycznosci.

Informuje fachowy personel medyczny o ryzku fototoksycznosci, raka kolczystokomoérkowego skory
oraz hepatotoksycznosci, wynikajacym ze stosowania worykonozolu.

Zapewnia fachowemu personelowi medycznemu dostep do aktualnych zalecen dotyczacych sposobu
postepowania 1 monitorowania ryzyka.

Przypomina fachowemu personelowi medycznemu o stosowaniu Listy kontrolnej, Karty ostrzezen dla
pacjenta oraz informuje, w jaki sposob uzyska¢ dodatkowe kopie wymienionych dokumentow.

VI1.2.6

Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Nie dotyczy.
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VI1.2.7 Podsumowanie zmian dotyczacych planu zarzadzania ryzykiem w porzadku chronologicznym

Wersja

Data Zagadnienie Komentarze
dokumentu

1.0 08/08/2013 | Wazne zidentyfikowane ryzyko Poczatkowa wersja RMP
e Hepatotoksyczno$¢

o Wydluzenie odstepu QTc

e Zaburzenia widzenia (w tym
zapalenie nerwu wzrokowego,
obrzek tarczy nerwu
wzrokowego oraz inne
zaburzenia widzenia)

e Fototoksycznos¢

¢ Neuropatia obwodowa

Wazne potencjalne ryzyko
o Rak skory
e Zachowania samobdjcze

Brakujace informacje

e Bezpieczenstwo stosowania
W cigzy

e Bezpieczenstwo stosowania
U dzieci i mlodziezy

1.0A 22/10/2014 | Wazne zidentyfikowane ryzyko Opierajgc si¢ za zaleceniach wladz

e Hepatotoksycznos¢ krajowych referencyjnego panstwa

o Wydluzenie odstepu QTc cztonkowskiego (RMS) (dzien 120

e Zaburzenia widzenia (w tym procedury rejestracyjnej) proponowane
zapalenie nerwu wzrokowego, | zmiany dotyczace bezpieczefistwa

obrzek tarczy nerwu stosowania zostaty wziete pod uwage
wzrokowego oraz inne i odpowiednio zharmonizowane:

zaburzenia Widzenia) Ponizsze ryzyka sklasyfikowano jako
e Fototoksyczno$é wazne potencjalne lub zidentyfikowane

 Neuropatia obwodowa ryzyko.
¢ Rak kolczystokomorkowy
skory
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Wersja .
] Data Zagadnienie Komentarze
dokumentu

Wazne potencijalne ryzyko

e Rak skory (inny niz rak
kolczystokomorkowy skory)

e Zachowania samobdjcze

e Stosowanie niezgodne ze
wskazaniami

e Lekoopornosé¢

Brakujace informacje
e Bezpieczenstwo stosowania
W ciagzy

e Bezpieczenstwo stosowania
u dzieci i mlodziezy

Wazne zidentyfikowane ryzyko
Rak kolczystokomorkowy skory

Wazne potencjalne ryzyko

Rak skory (inny niz
kolczystokomdrkowy rak skéry)
Stosowanie niezgodnie ze wskazaniami
Lekooporno$¢

Zostang uzupetnione wymagane,
dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka
w postaci materiatow edukacyjnych
(Lista kontrolna dla fachowego

personelu medycznego, Formularz, Karta
ostrzezen dla pacjenta) dotyczacych
ryzyka fototoksycznosci, raka
kolczystokomdrkowego skory

i hepatotoksycznosci

1.1A 25/11/2014 | Wazne zidentyfikowane ryzyko
e Hepatotoksyczno$¢

o Wydluzenie odstepu QTc

e Zaburzenia widzenia (w tym
zapalenie nerwu wzrokowego,
obrzek tarczy nerwu
wzrokowego oraz inne
zaburzenia widzenia)

o Fototoksycznosé

o Neuropatia obwodowa

¢ Rak kolczystokomorkowy
skory

Wazne potencijalne ryzyko

e Rak skory (inny niz rak
kolczystokomorkowy skory)
e Zachowania samobdjcze

e Stosowanie niezgodne ze
wskazaniami

e Lekoopornosé¢

Brakujace informacje

e Bezpieczenstwo stosowania
W ciagzy

e Bezpieczenstwo stosowania
u dzieci i mlodziezy

Opierajac si¢ na zaleceniach wladz
krajowych referencyjnego panstwa
cztonkowskiego (RMS) (dzien 180
procedury rejestracyjnej) czgs¢ Vi VI
zostang uzupeknione o dane z ChPL
dotyczace stosowania niezgodnie ze
wskazaniami oraz lekoopornosci.
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Wersja
dokumentu

Data

Zagadnienie

Komentarze

1.2

12/12/2014

Wazne zidentyfikowane ryzyko

Hepatotoksycznosé¢
Wydtuzenie odstepu QTc
Zaburzenia widzenia (w tym
zapalenie nerwu wzrokowego,
obrzek tarczy nerwu
wzrokowego oraz inne
zaburzenia widzenia)
Fototoksycznos¢

Neuropatia obwodowa

Rak kolczystokomorkowy
skory

Wazne potencijalne ryzyko

Rak skory (inny niz rak
kolczystokomorkowy skory)
Zachowania samobojcze
Stosowanie niezgodne ze
wskazaniami

Lekoopornosé

Brakujace informacje

Bezpieczenstwo stosowania
W cigzy

Bezpieczenstwo stosowania
U dzieci i mlodziezy

Opierajac si¢ na zaleceniach wladz
krajowych referencyjnego panstwa
cztonkowskiego (RMS) punkt IV
Podsumowania planu zarzgdzania
ryzykiem zostanie uzupeliony

0 informacje dotyczace ryzyka raka
skory innego niz rak
kolczystokomorkowy skory wraz

z odpowiednim opisem.
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