Synthon
Plan zarzadzania ryzykiem

Worykonazol
Problem dotyczacy Rutynowe srodki Dodatkowe srodki
bezpieczéstwa ograniczania ryzyka ograniczania ryzyka
Innenowotwory skoryinne | Brak Nie zaproponowano
niz rak
kolczystokokomorkowy
skory)
Zdarzenia zwjzane z Brak Nie zaproponowano
samobojstwem
Wazne brakujce informacje
Stosowanie poza rejestracj | Punkt 4.2 1 4.4 ChPL Nie zaproponowano
Oporna¢ Punkt 5. ChPL Nie zaproponowano

Stosowanie u dzieci patej | Punkt 4.2, 4.4, 4.8, 5.1 1 5.2| Nie zaproponowano
2. rokuzycia ChPL

Stosowanie u pacjentéw z | Punkt 4.2 1 5.2 ChPL Nie zaproponowano
ciczka przewlekh
marskdcia watroby (C wg
Childa-Pugha)

Stosowanie u kobiet weiy | Punkt 4.6 1 5.3 ChPL Nie zaproponowano
i karmigcych piersi

VI. 2 Podsumowanie planu zadzania ryzykiem dla produktu Vopregin przeznaczonme
publicznej informaciji

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Inwazyjna aspergiloza

Aspergiloza jest to zakanie spowodowane przez pewien rodza§mleChoroby lgdace
nastpstwem tego zaka&nia zwykle atakuajuktad oddechowy (nha przyktad ptuca), ale
objawy i ckzkos¢ tych choréb mogby¢ bardzo zranicowane. U niektorych oséb
Aspergillus wywotuje reakejalergicza. U innych rozwija si zakaenie ptuc o ronym
nasileniu, od tagodnego pcgkie. Najgraniejsza posi@aspergilozy, inwazyjna aspergiloza,
wystepuje wtedy, gdy zakanie rozszerzagna naczynia krwiorime i dalej s
rozprzestrzenia.

Kandydemia i gjzkie inwazyjne zakzeniaCandida

Kandydoza jest to zakanie spowodowane przez ddiaka z rodzajiCandida(najczscie]
C. albican$. Objawia s¢ zmianami skorngtuzéwkowymi a czasami ogniskavinfekcjg w
kilku miejscach. Objawy zalg od miejsca infekcji. Driadzaki z rodzajuCandida
odpowiadaj za okoto 80% powanych uktadowych infekcji grzybiczych i stanawi
najczstsz przyczyre infekcji grzybiczych u pacjentow z ugledzonym uktadem
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odporndgciowym. Infekcje dradzakowe naleg do najczstszych infekcji nabywanych w
szpitalu®

Grozne infekcje grzybicze spowodowane pr&zedosporiunub Fusarium

W okresie ostatnich kilkudziesiu latFusariumi Scedosporiurstaty s¢ waznymi
patogenami grzybiczymi, powodgjistotry, duzg liczbe zgondw, zwtaszcza émod chorych z
upasledzonym uktadem odpordciowym. Te 2 infekcje grzybicze mgkilka biologicznych i
klinicznych cech wspolnych, w szczeg@nocechug sie bardzo wysok smiertelngcig w
wywotywanych przez siebie chorobach.

VI1.2.2 Podsumowanie korzgci wynikajacych z leczenia

W leczeniu inwazyjnej aspergilozy odsetek pacjenbdwowiadajcych na leczenie byt
wigkszy niz w przypadku amfoterycyny B (53% w poroéwnaniu z 31Pszerycie przy
stosowaniu worykonazolu byto istotnieakisze ni przy stosowaniu amfoterycyny'B.

W kandydemii odsetek odpowiadeaych na leczenie worykonazolem byt na koniec terapi
taki sam jak w przypadku leku poréwnywanego (72%).

Pomylny wynik leczenia obserwowano u 44% pacjentowazigymi, opornymi na leczenie
infekcjamiCandida(24 z 55). W wgkszasci tych przypadkow (15 z 24) odpowieda
leczenie byta catkowita.

W leczeniu chorob wywotanych prz&zedosporiumFusariumu 28 z 59 pacjentow
uzyskano catkowit lub czsciowa odpowied na leczenié.

W badaniu oceniagym profilaktyke u chorych po przeszczepieniu komérek macierzystych
krwi pomysine wyniki uzyskano u okoto 49% pacjentow otrzyamyich worykonazol (109 z
224) w poréwnaniu z okoto 33% pacjentéw, ktorzypimywali itrakonazol (80 z 241).

VI1.2.3. Niewiadome zwjzane z korzyciami z leczenia

Nie ma odpowiednich danych na temat stosowania kemgzolu w profilaktyce inwazyjnych
infekcji grzybiczych u pacjentéw z chorobamitwoby, u dzieci i mtodzigy lub u kobiet w
cigzy lub karmgcych piersi.

VI.2.4. Podsumowanie informacji dotycacych bezpieczastwa stosowania
Wazne zidentyfikowane ryzyko

Zagrozenie Co wiadomo Mdaliwos¢ zapobiegania
Uszkodzenie wtroby przez | Nawet u 1 na 100 pacjentow Na pocatku leczenia
substancje chemiczne w czasie leczenia worykonazolem badania
(hepatotoksyczrig) worykonazolem mag czynndci watroby naley
wystgpi¢ reakcje ze strony | wykonywa co najmniej raz
watroby. Przypadki w tygodniu przez pierwszy
odczynéw wtrobowych mieshc terapii. J&li nie
obserwowano gtéwnie u stwierdza sj zmian, czstasé
chorych z ggzkimi stanami. | kontroli mazna zmniejsz§
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Przegciowe reakcje
watrobowe, w tym zapalenig
watroby i z6tte zabarwienie
skory @ottaczka)
wystepowaty u pacjentow
bezzadnych innych
stwierdzanych czynnikéw
ryzyka.

do 1 badania na miasi.
Leczenie powinno trw@jak
najkrocej. Jdi parametry
watrobowe ulega
znacznemu zwkszeniu,
stosowanie worykonazolu
nalery zakaczyc.
Zaburzenia czynrigi
watroby zwykle g
odwracalne po przerwaniu
leczenia.

Uszkodzenie nerwow
obwodowych (neuropatia
obwodowa)

Uszkodzenie nerwow
obwodowych byto
opisywane jako niezbyt
czesty (do 1 na 100
pacjentow) objaw
niepazgdany zwizany ze
stosowaniem worykonazolu
Uszkodzenie nerwow
powodowato utrat czucia w
pewnym obszarze ciata, bol
mrowienie lub pieczeniek
lub stop.

Zardwno pacjenci jak i
lekarze powinni
monitorow& wczesne
objawy uszkodzenia nerwow.

Oparzenia stoneczne
(fototoksycznéc)

Oparzenia stoneczne mpg
wystepowa nawet u 1 na
100 pacjentow stosagych
worykonazol. Czstas¢
wystepowania oparze
stonecznych jest wksza u
dzieci.

Zaleca st, aby wszyscy
pacjenci, w tym dzieci,
unikali bezpéredniej
ekspozycji ngwiatto
stoneczne w czasie leczenia
worykonazolem i stosowali
takiesrodki ochrony, jak
ubranie chronice przed
stoncem i preparat z filtrem
przeciwstonecznym o
wysokim czynniku ochrony
przed stacem (sun
protection factor; SPF). dle
wystapia oparzenia
stoneczne, pacjenta naje
skierow& do dermatologa.
Nalezy rozwazy¢
odstawienie worykonazolu.
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Nieréwne bicie serca lub

nieprawidtowy zapis EKG
(wydtuzenie odsfpu QTc i
torsade de point@s

Stosowanie worykonazolu
wigzato s¢ z wydtuzeniem
odstpu QTc w EKG.
Opisywano rzadkie
przypadki (do 1 na 1000)
arytmii typu torsade de
pointes u pacjentow
stosugcych worykonazol, u
ktérych obecne byly takie
czynniki ryzyka jak
kardiotoksyczna
chemioterapia w wywiadzie,

kardiomiopatia, zmniejszone

stezenia potasu we krwi,

jednoczesne stosowanie
lekéw przyczyniajcych se
do wydtwenia odsipu QT.

Lekarz powinien zachowa
duzg ostraznos¢ w czasie
leczenia pacjentow
zagraonych zwekszonym
ryzykiem zaburzé rytmu
serca.

D

Nowotwor skory

[rak kolczystokomorkowy
skory, jedna z gtéwnych
postaci raka skory]

Istniejg doniesienia o
wystepowaniu (z nieznan
czestaicig) raka skory (rak
kolczystokomorkowy skory)
u chorych leczonych
worykonazolem przez dhugig
okresy czasu. Doktadny
mechanizm rozwoju raka
kolczysto komorkowego
skory nie jest jeszcze znany
Pewny role jednak mog
odgryw& oparzenia
stoneczne. 3& wystapia
oparzenia stoneczne pacjen
nalezy skierowa& do
dermatologa i rozwgy¢
odstawienie worykonazolu.

Nalezy edukowa pacjentow,
aby w czasie leczenia
worykonazolem unikali
intensywnej lub przedionej
bezpdredniej ekspozycji na
» Swiatto stoneczne i stosowali
srodki ochrony, takie jak
ubranie chronjce przed
stoncem i preparaty z filtrem
.przeciwstonecznym o
wysokim SPF.
J&li wystapia oparzenia
stoneczne pacjenta nale
takierowd& do dermatologa.
Nalezy rozwazy¢
odstawienie worykonazolu.
Ocena dermatologiczna
powinna by regularnie
powtarzana.
Istnieje niewielkie
prawdopodobigstwo,ze
przy dtugoterminowym
stosowaniu worykonazolu

maoze rozwirgé sig rak skory.
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Zaburzenia widzenia
Wplyw na wzrok (w tym
zapalenie nerwu
wzrokowego, obrgk tarczy
nerwu wzrokowego) i inne
problemy zwazane ze
wzrokiem

Zaburzenia widzenia mag
wystepowa z czstaicig do
1 na 10 pacjentow. U
chorych mae wystpowa

zmieniona/nasilona percepgja

wzorkowa, nieostre
widzenie, zmiany widzenia
koloréw.

Nie ma maliwosci
zapobiegania. Zaburzenia
widzenia g przemijagce i
catkowicie odwracalne.

Wazne potencjalne ryzyko

Zagrozenie

Co wiadomo (w tym powdd, dla ktérego uznano tpa
potencjalne zagraenie)

Leczenie przez diszy
czas

Istnieje niewielkie prawdopodohistwo,ze przy diugim
stosowaniu worykonazolu me rozwirg¢ sie rak skory.
Przewlekta ekspozycja (ponad 6 mies) wymaga starannej
oceny. Lekarze powinni @t rozwaa¢ potrzelg ograniczenia
ekspozycji na worykonazol.

Inne nowotwory skory
(inne niz rak
kolczystokomorkowy
skory)

Brak informacji

Zdarzenia zwjzane z
samobojstwem

Brak informacji

Brakuj ace informacje

Stosowanie poza
zatwierdzonymi
wskazaniami

Nie ma wystarczagych danych na temat ochronnego lub
profilaktycznego stosowania w inwazyjnych infek¢jac
grzybiczych® Zaleca si, aby jéli wystapia objawy niepaadane
Zwigzane z leczeniem, nie stosawaoryonazolu.

Oporna¢ (zdolna¢
drobnoustrojow do
przeciwstawienia gi
dziataniu
worykonazolu)

Nie ma wystarczarych danych na temat opo&eoworykonazolu
na niektore gatunki grzybow.

Stosowanie u dzieci
ponizej 2. rokuzycia

Nie ma wystarczagych danych na temat dawkowania
worykonazolu u pacjentéw pomj 2. rokuzycia.

Stosowanie u
pacjentow z @izka
przewlekh marskdcia
watroby (C wg Childa-
Pugha)

Worykonazol nie byt badany u pacjentow &z&p przewlekh
marskdcig watroby (C wg Childa-Pugha).
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(marskd¢ watroby)
Stosowanie u kobiet w| Nie ma odpowiednich informacji na temat stosowania
cigzy i karmigcych worykonazolu u kobiet w gzy. Badania na zwiettach wykazaty
piersh toksycznd¢ reprodukcyjn. Nie naley stosowa worykonazolu,
jesli kobieta jest w cizy lub planuje z&g w cigze.
Nie wiadomo, czy worykonazol wydzielazsio mleka kobiecego.

VI1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnéci minimalizuj acych ryzyko w odniesieniu
do okreslonych zagrazen

Dodatkowesrodki ograniczania ryzyka obejmuprzekazywanie pracownikom opieki
zdrowotnej i pacjentom informacji na temat bezpgéstwva, dotycacych wanych znanych
zagraen, takich jak ryzyko wysipienia fototoksycznii, raka kolczystokomérkowego skory
i watrobowej toksyczngi worykonazolu.

Do dodatkowychrodkéw ograniczania ryzyka fototoksyczop raka
kolczystokomorkowego skory i toksyczwowatrobowej w zwizku z leczeniem
worykonazolem nale:

e Lista kontrolna dla pracownikéw opieki zdrowotnejtygczaca fototoksyczngxi, raka
kolczystokomorkowego skoéry i toksyczwowatrobowey;

e Broszura ‘Pytania i Odpowiedzi’ dla pracownikéwiedp zdrowotnej dotyczea
fototoksycznéci, raka kolczystokomorkowego skory i toksycgciovatrobowej;

e Karta ostrzegafra pacjentoéw przed fototoksyczeg i rakiem kolczystokomorkowym
skory.

Srodki ograniczania ryzyka

Broszura ‘Pytania i Odpowiedzi’ dla pracownikow @i zdrowotnej dotyexa
fototoksycznéci, raka kolczystokomoérkowego skoéry i toksycgciovgtrobowej;

e Informuje pracownikdéw opieki zdrowotnej o ryzykotdtoksycznéci, raka
kolczystokomorkowego skory i toksyczmdwatrobowej zwazanym ze stosowaniem
worykonazolu.

e Przekazuje pracownikom opieki zdrowotnej aktuaakecenia monitorowania i
postpowania w przypadku tych zagen.

e Przypomina pracownikom opieki zdrowotnej o korayst z listy kontrolnej i karty
ostrzegajcej pacjentow

Lista kontrolna dla pracownikow opieki zdrowotneptyczca fototoksyczngxi, raka
kolczystokomorkowego skory i toksycznowgtroboweyj;

e Przypomina pracownikom opieki zdrowotnej o ryzy&totoksycznéci, raka
kolczystokomorkowego skory i toksyczwdwatrobowej, opisywanym przy stosowaniu
worykonazolu.

e Przekazuje pracownikom opieki zdrowotnej aktuaakecenia monitorowania i
postpowania w przypadku tych zagen.

e Przypomina pracownikom opieki zdrowotnej, aby ramiali u pacjentami/opiekunami
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pacjentow o ryzyku fototoksyczed, raka kolczystokomoérkowego skory i toksycgeio
watrobowej, o tym, na co zwracawag; oraz w jaki sposob i kiedy zwracaic po
natychmiastowy pomaoc.

e Przypomina pracownikom opieki zdrowotnej, aby pezaywali pacjentom kagt
ostrzegajca pacjentow.

Karta ostrzegajca pacjentow przed fototoksycafuiy i rakiem kolczystokomérkowym
skory:

e Przypomina pacjentom o ryzyku fototoksycgeio raka kolczystokomorkowego skory.
e Przypomina pacjentom kiedy i jak zgtaszalpowiednie objawy fototoksyczéw i raka
skory

e Przypomina pacjentom, aby podejmowali odpowiedroeki w celu zmniejszenia ryzyka
reakcji skornych i kolczysto komorkowego raka sk(pgprzez unikanie bezpdniej
ekspozycji ngwiatto stoneczne, stosowanie preparatéw z filtremepiwstonecznym i
ubrania chronicego przed stacem) i informowali pracownikéw opieki zdrowotnegslj
wystgpia u nich istotne zmiany skorne.

V1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po dopuszczeniu dobrotu (jesli dotyczy)
Zadne badania porejestracyjne nigomnowane.

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w palnie zagdzania ryzykiem w

porzadku chronologicznym
Nie dotyczy
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