5.2 Czes¢ V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu
leczniczego Voriconazole Sandoz, przeznaczone do publicznej wiadomosci

5.2.1 Czes¢ V1.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Grzybica kropidlakowa (aspergiloza) powodujaca zakaZenie wielu narzadéw (aspergiloza
inwazyjna)

Zakazenie wywotane przez plesnie z rodzaju Aspergillus dotyczy przede wszystkim ptuc. Cztery glowne
postacie kliniczne, to: alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna (AAOP), przewlekta martwicza postaé
aspergilozy (PMPA), grzybniak kropidlakowy (grudki ze strzgpkami grzybni w przetrwatych jamach

W plucach) oraz inwazyjna aspergiloza. Jednak u pacjentdow ze znacznie uposledzong czynnoscig uktadu
odpornosciowego zakazenie kropidlakiem moze przenosi¢ si¢ wraz z krwig poza obszar ptuc. Szacuje sie,
ze AAOP wystepuje u 0,25-0,8% 0sob z astmg oskrzelowa 1 okoto 7% pacjentow z mukowiscydoza.
Czestos¢ AAOP jest wicksza u pacjentdow z astmag przyjmujacych steroidy lub z rozstrzeniem oskrzeli
(powigkszeniem oskrzeli) i wynosi 7-10%. PMPA wystepuje rzadko. Dane dotyczace czestosci mogg by¢
niedoszacowane. Uznaje si¢, ze rozpowszechnienie inwazyjnej aspergilozy wsrdd biorcéw szpiku
kostnego wynosi 5-13%, pacjentéw po przeszczepieniu serca lub ptuc 5-25%, a pacjentéw poddawanych
intensywnej chemioterapii z powodu biataczki 10-20%. Wprawdzie opisano przypadki inwazyjnej
aspergilozy u 0sob z prawidlowa czynno$cia uktadu odpornosciowego, ale sg one niezwykle rzadkie w tej
populacji. Grzybniak kropidlakowy nie jest rzadka postacig aspergilozy u pacjentéw z przewlektg choroba
ptuc z powstawaniem jam i z mukowiscydoza. W jednym badaniu grzybniaka stwierdzono u 17%
pacjentdow z choroba przebiegajaca z tworzeniem jam na skutek gruzlicy [Harman EM, 2014].

Obecnos¢ drozdzakow we krwi (kandydemia) pacjentéw bez neutropenii (obecnos$¢ drozdzakéw we
krwi pacjentéw bez zmniejszenia liczby krwinek bialych)

Drozdzaki sa najczestsza przyczyna zakazen grzybiczych u pacjentdw z uposledzona odpornoscia. Wsrod
0s0b z zakazeniami uktadowymi drozdzaki Candida stanowig czwarty pod wzgledem czestosci patogen
hodowany z krwi. Badania kliniczne i sekcyjne wskazujg na istotnie rosngca cze¢stos¢ rozsianej kandydozy
— choroby rozprzestrzeniajacej si¢ w organizmie za posrednictwem krwi. Najbardziej podatne na
kolonizacje drozdzakami sg osoby z granicznych grup wiekowych (noworodki i dorosli w wieku powyzej
65 lat). Duzym ryzykiem posocznicy w wyniku zakazenia drozdzakowego, rozwijajacej si¢ po 3. dniu
zycia sg niemowleta z bardzo mata i skrajnie mata masg urodzeniowg [Hidalgo JA, 2014].

Ciezkie, oporne na flukonazol zakazenia inwazyjne wywolane przez Candida (w tym C. krusei),
ktére rozprzestrzeniaja sie na wiele narzadéw

Grzyby naleza do gtownych przyczyn chordb u ludzi, zwlaszcza u pacjentéw z uposledzong odpornoscia
i pacjentéw hospitalizowanych z powodu ciezkich choréb podstawowych. W Stanach Zjednoczonych
drozdzaki Candida sg czwarta wiodaca przyczyna zakazen krwi wystgpujacych w szpitalach i stanowia
8-10% wszystkich szpitalnych zakazen krwi. W 2003 roku w USA zakazenia krwi zdiagnozowano u 29 na
100 000 os6b, z czego u 24 na 10 000 wypisanych ze szpitala. Rocznie zakazenie drozdzakowe notuje si¢
u 10 500 do 42 000 Amerykanow. Istotnym patogenem wsrdd pacjentéw z chorobg nowotworowa Krwi,
pacjentéw otrzymujacych krew i biorcéw szpiku jest Candida krusei. Ten drozdzak odpowiada za 2-4%
wszystkich zakazen drozdzakowych krwi na §wiecie, chociaz cze$ciej zakazenia te stwierdza sig

U pacjentéw z choroba nowotworowg w Europie 1 Stanach Zjednoczonych [Pfaller MA, 2007].

Zakazenia grzybicze wywolane przez Scedosporium spp. i Fusarium spp.

Grzyby Scedosporium sa coraz czesciej rozpoznawanymi patogenami w opornych na leczenie,
zagrazajacych zyciu zakazeniach u 0sob z ostabiong odpornoscig. Wywotuja rowniez przewlekly proces
zapalny (mycetoma) — chorobe, w ktorej powstaja ziarniniaki [Cortez KJ, 2008]. Wywotana przez grzyby
choroba wystepuje czesciej na terenach, gdzie srednia opaddw jest mata (tzn. <350 mm). W kazdym roku
w Sudanie u co najmniej 300-400 hospitalizowanych pacjentéw rozpoznaje si¢ mycetoma (wywotang
przez rézne drobnoustroje). Choroba jest typowa dla Afryki (od Sudanu i Somali przez Mauretani¢ i
Senegal) oraz Meksyku i Indii, ale stwierdza sie ja takze u rdzennych mieszkancoéw Ameryki Srodkowej
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i Poludniowej oraz Srodkowego i Dalekiego Wschodu (w zakresie od 15° potudniowej do 30° pétnocne;j
szerokos$ci geograficznej). W USA mycetoma wystepuje rzadko, a niektore przypadki wigza si¢ z coraz
czestszymi podrozami. Rzadko tam spotyka si¢ zakazenie nabyte w wyniku kontaktu z drobnoustrojami
obecnymi w glebie [Ania BJ, 2013]. Grzyby Scedosporium mogg rowniez spowodowac kolonizacje drog
oddechowych, zakazenie phuc i zatok, zakazenia zlokalizowane w innych czg$ciach ciata oraz rozlegte,
rozsiane zakazenia. NajczeSciej jednak zakazenia obejmuja pluca, zatoki, kosci, stawy, oczy 1 mozg
[Cortez KJ, 2008].

Grzyby z rodzaju Fusarium sa rozpowszechnione w glebie i, w zwiazku z tym, w roslinach. Moga
wywotywac zakazenia obejmujace cate ciato i uktad krwionoény (w tym zakazenie ptuc) — zakazenia,
ktore zwykle nie wystepuja u zdrowych ludzi. U os6b zdrowych moga wystapi¢ zakazenia paznokcei

i rogowki (przedniej czgsci gatki ocznej) [Walsh TJ, 1996; Singh D, 2013].

522 Czes¢ VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Grzybica kropidlakowa (aspergiloza) powodujaca zakazenie wielu narzadéw (aspergiloza
inwazyjna)

W porownaniu z amfoterycyna B, skuteczno$¢ worykonazolu i wydtuzenie zycia po jego zastosowaniu
w leczeniu ostrej inwazyjnej aspergilozy wykazano w badaniu obejmujacym 277 pacjentow z ostabiona
odpornoscia, leczonych przez 12 tygodni. Worykonazol podawano dozylnie w dawce nasycajace;j
wynoszacej 6 mg/kg mc., podawanej co 12 godzin przez pierwsze 24 godziny, nastgpnie W dawce
podtrzymujacej wynoszacej 4 mg/kg mc., podawang co 12 godzin przez minimum 7 dni. Leczenie mogto
by¢ nastepnie kontynuowane postacig doustng w dawce 200 mg co 12 godzin. Mediana czasu terapii
worykonazolem w postaci dozylnej wynosita 10 dni (przedziat 2—85 dni). Po leczeniu worykonazolem

w postaci dozylnej, mediana czasu trwania terapii worykonazolem w postaci doustnej wynosita 76 dni
(przedziat 2—232 dni). Catkowite lub cze$ciowe ustapienie wszystkich zwigzanych z zakazeniem objawow
1 nieprawidtowosci stwierdzonych w odpowiednich badaniach obserwowano u 53% pacjentéow leczonych
worykonazolem w poroéwnaniu z 31% pacjentow leczonych amfoterycyng B. Wykazano wyzsza warto$¢
wskaznika przezycia u pacjentow leczonych worykonazolem niz u pacjentéw leczonych amfoterycyna B
oraz przewage worykonazolu nad amfoterycyng B w odniesieniu do korzysci klinicznych z leczenia.

Réwniez wezesniejsze badanie wykazato poprawe u pacjentéw z czynnikami ryzyka zwiastujacymi zie
rokowanie, takimi jak choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (stan, w ktorym przeszczepione
komorki uktadu odpornosciowego atakujg wiasne komorki pacjenta) i zakazenia mozgu (zwykle zwigzane
z prawie 100% $miertelnoscia).

Kandydemia u pacjentéw bez neutropenii (obecnos$¢ drozdzakow we krwi pacjentéw bez
zmniejszenia liczby krwinek bialych)

Skutecznos¢ worykonazolu w poréwnaniu z amfoterycyng B, po ktorej podawano flukonazol

w pierwotnym leczeniu kandydemii wykazano w badaniu z udziatem 370 pacjentow z kandydemig

(w wieku powyzej 12 lat) bez neutropenii. Sposrod nich 248 os6b byto leczonych worykonazolem.
Leczenie w obydwu grupach trwato 15 dni. Za zadowalajaca odpowiedz uznano ustapienie lub poprawe
wszystkich klinicznych objawow zakazenia z eliminacja szczepu Candida z krwi i zakazonych tkanek
gleboko potozonych po 12 tygodniach od zakonczenia terapii (ZT). Satysfakcjonujaca reakcje na leczenie
zaobserwowano u 41% pacjentow obu badanych grup. W analizie wtornej, w ktorej wykorzystano ocene
dokonang w ostatnim mozliwym punkcie czasowym (ZT lub 2, 6 lub 12 tygodni po ZT), korzystna
odpowiedz na leczenie w grupie leczonej worykonazolem i w grupie leczonej amfoterycyng B, a nastepnie
flukonazolem, obserwowano odpowiednio u 65 % i 71 % pacjentow.

Ciezkie, oporne na leczenie zakazenia Candida

Badanie obejmowato 55 pacjentéw z ciezkimi, opornymi na leczenie zakazeniami Candida (w tym
kandydemig, rozsiane i inne inwazyjne kandydozy), gdzie uprzednie leczenie przeciwgrzybicze,
zwlaszcza flukonazolem, nie byto skuteczne. Korzystny wynik leczenia zaobserwowano u 24 pacjentow
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(u 15 odpowiedz catkowita, u 9 czesciowa). Poprawe obserwowano u 3 z 3 pacjentéw z zakazeniami
C. krusei opornymi na flukonazol i u 6 z 8 pacjentoéw zakazonych C. glabrata (u 5 odpowiedz catkowita,
u 1 odpowiedz cze$ciowa).

Zakazenia Scedosporium i Fusarium

Scedosporium spp.

Korzystng odpowiedz na leczenie worykonazolem uzyskano u 16 (u 6 catkowita, u 10 czesciowa) z 28
pacjentéw zakazonych S. apiospermum oraz u 2 (czesSciowa) z 7 pacjentow zakazonych S. prolificans.
Ponadto korzystna odpowiedz na leczenie uzyskano u 1 z 3 pacjentow zakazonych wigcej niz jednym
drobnoustrojem, w tym Scedosporium spp.

Fusarium spp.

Siedmiu z 17 pacjentéw byto skutecznie leczonych worykonazolem (u 3 uzyskano catkowita reakcje na
leczenie, u 4 cze$ciows). Z tych siedmiu pacjentéw 3 miato zakazenie oka, 1 zatok, a 3 zakazenie
rozsiane. Dodatkowo worykonazolem leczono 4 pacjentow z fuzarioza i innymi zakazeniami wywotanymi
przez kilka drobnoustrojow; u 2 z nich uzyskano korzystng odpowiedz na leczenie.

Wigkszo$¢ pacjentow leczonych worykonazolem z powodu wyzej wymienionych rzadko spotykanych
zakazen nie tolerowata wczesniejszego leczenia przeciwgrzybiczego lub byla na nie oporna.

Profilaktyka zakazen grzybiczych obejmujacych wiele narzadéw

Poréwnywano skuteczno$¢ profilaktycznie stosowanego worykonazolu w poréwnaniu z itrakonazolem
u dorostych i mtodziezy po allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotwoérczych bez
uprzednio potwierdzonego lub prawdopodobnego inwazyjnego zakazenia grzybiczego. Sukces
zdefiniowano jako mozliwos¢ kontynuowania profilaktyki badanym lekiem przez 100 dni po
przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych (bez przerw dtuzszych niz 14 dni) oraz
przezycie bez potwierdzonego lub prawdopodobnego inwazyjnego zakazenia grzybiczego przez 180 dni
po przeszczepieniu. Do grupy badanej zaliczono 465 pacjentoéw, z ktorych 45% miato ostrg biataczke
szpikowa (ang. Acute Myeloid Leukemia, AML). 224 pacjentéw otrzymywato worykonazol, a 241
itrakonazol. Mediana czasu trwania profilaktyki worykonazolem wynosita 96 dni, a itrakonazolem 68 dni.
Sukces w dniu 180. obserwowano u 48,7% pacjentéw leczonych worykonazolem i 33,2% pacjentow
otrzymujacych itrakonazol. U pacjentow z AML wartosci te wynosily, odpowiednio, 56,1% i 41,3%.

Dziatanie worykonazolu w profilaktyce oceniano u dorostych po allogenicznym przeszczepieniu
macierzystych komorek krwiotworczych z uprzednio potwierdzonym lub prawdopodobnym inwazyjnym
zakazeniem grzybiczym. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt wspotczynnik
wystepowania potwierdzonego lub prawdopodobnego inwazyjnego zakazenia grzybiczego w pierwszym
roku po przeszczepieniu macierzystych komoérek krwiotworczych. Grupa badana obejmowata 40
pacjentow z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym, w tym 31 pacjentow z aspergiloza, 5 pacjentow

z kandydemig i 4 pacjentéw z innym inwazyjnym zakazeniem grzybiczym. Mediana czasu trwania
badania z zastosowaniem badanego leku wynosita 95,5 dnia. W pierwszym roku po przeszczepieniu
macierzystych komorek krwiotworczych u 7,5% pacjentow wystapity potwierdzone lub prawdopodobne
inwazyjne zakazenia grzybicze. Wspotczynnik przezycia w dniu 180. wyniost 80,0%, a po roku 70,0%.

5.2.3 Czes¢ VI.2.3 Niewiadome zwigzane z korzysciami z leczenia

Wprawdzie wykazano aktywno$¢ worykonazolu wobec grzybow Curvularia i Sporothrix w warunkach
laboratoryjnych, ale kliniczna warto$¢ tych danych nie jest znana.
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524 Czes¢é VI1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Tabela 0-5 Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Dostegpne informacje Mozliwo$¢ zapobiegania
Podraznienie skory przez ~ Moze wystapi¢ zwigkszona Podczas leczenia nalezy unika¢
$wiatto wrazliwo$¢ skory na promienie UV jakiegokolwiek narazenia na
(Fototoksyczno$¢) $wiatla stonecznego. Rzadkim dziatanie $wiatta stonecznego.

dziataniem niepozadanym
worykonazolu sa pecherzowe reakcje
fotowrazliwosci.

Poparzenia stoneczne lub cigzkie
reakcje skorne po ekspozycji na
swiatto lub promieniowanie stoneczne
wystepuja czesciej u dzieci.

Wazne jest noszenie odziezy
chroniacej przed swiattem
stonecznym oraz stosowanie
preparatow z filtrem
przeciwstonecznym o wysokim
wspotczynniku ochrony (ang.
sun protector factor, SPF). Te
srodki ostroznosci odnoszg si¢
réwniez do dzieci.

Jesli podczas leczenia
worykonazolem u pacjenta
wystapi poparzenie stoneczne
lub cigzka wysypka skorna albo
pecherze, nalezy niezwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Worykonazol moze wywolywac
zaburzenia widzenia oraz
powodujaca dyskomfort
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo.
Nalezy wowczas unikaé
prowadzenia pojazddéw oraz
obstugiwania maszyn. Jesli takie
zaburzenia wystapia, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Rak zewngtrznej warstwy  Istnieje niewielkie ryzyko rozwoju
skory (Rak raka skory podczas dtugotrwatego
kolczystokomorkowy) stosowania worykonazolu.

Jesli u pacjenta wystapia
zaburzenia skory, lekarz moze
skierowa¢ go do dermatologa,
ktoéry po konsultacji moze
zdecydowaé o koniecznosci
regularnych wizyt kontrolnych.
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o
jednoczesnym przyjmowaniu
worykonazolu i alkaloidow
barwinka (takich jak
winkrystyna i winblastyna — leki
stosowane w leczeniu
nowotworow) oraz ewerolimusu
(leku stosowanego w leczeniu
zaawansowanego raka nerki oraz
u pacjentow po przeszczepieniu
narzadu), gdyz moze by¢
konieczne dostosowanie dawki
lub kontrolowanie przebiegu
leczenia w celu zapewnienia
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skutecznosci stosowanych
lekow.

Toksyczne dziatanie na
watrobe
(Hepatotoksycznos$¢)

Znany jest wplyw worykonazolu na
watrobe.

Podczas leczenia worykonazolem
czesto (moga wystepowac rzadziej niz
u 1 na 10 osdéb) notuje sie: zottaczke,
zapalenie watroby i zmian¢ wynikow
badan czynnos$ci watroby.

Podczas leczenia worykonazolem
niezbyt czgsto (moga wystepowac
rzadziej niz u 1 na 100 oséb) notuje
sie: powiekszenie watroby, zapalenie
watroby i niewydolno$¢ watroby.

Podczas leczenia worykonazolem
rzadko (moga wystepowac rzadziej niz
u 1 na 1000 os6b) notuje si¢
pogorszenie czynno$ci mozgu, jako
powazne powiktanie choroby watroby
oraz utrat¢ przytomnosci na skutek
niewydolno$ci watroby.

Lekarz powinien kontrolowa¢
czynnos$¢ watroby, wykonujac
badania krwi pacjenta. Jesli
pacjent odczuwa bol brzucha lub
zauwazy zmian¢ wygladu stolca,
powinien powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi,
jesli pacjent ma lub miat
kiedykolwiek chorobe watroby.
Pacjentowi z choroba watroby
lekarz moze przepisa¢ mniejsza
dawke worykonazolu i zaleci¢
badania krwi w celu
kontrolowania czynno$ci
watroby w trakcie leczenia.

W razie wystapienia zoltaczki i
zmian wynikéw badan czynnosci
watroby, leczenie nalezy
przerwac i niezwlocznie
skonsultowac¢ sie z lekarzem.

Typowe zmiany w
elektrokardiogramie -
EKG

(Wydtuzenie odstepu
QTe)

Podczas leczenia worykonazolem
niezbyt czgsto (moga wystepowac
rzadziej niz u 1 na 100 osdb) notuje sie
zaburzenia rytmu serca, w tym bardzo
szybkie lub bardzo wolne bicie serca,
omdlenie i nieprawidlowy zapis
elektrokardiogramu (EKG), a rzadko
(moga wystepowac rzadziej nizu 1 na
1000 osdb) cigzkie zaburzenia rytmu
serca, ktore mogg zagraza¢ zyciu.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi,
jesli u pacjenta stwierdzono
chorobe migénia sercowego,
nieregularng czynnos¢ serca,
powolne bicie serca lub zmiany
w zapisie EKG o nazwie ,,zesp6t
wydhuzonego odstgpu QTc”.

Nie nalezy przyjmowac
worykonazolu jednoczesnie z
chinidyna (lekiem stosowanym
w zaburzeniach rytmu serca) i
nalezy poinformowac lekarza
lub farmaceutg o jej
przyjmowaniu w ostatnim
czasie.

Jesli infuzja worykonazolu
wywotata u pacjenta
przyspieszenie czynnosci serca,
nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi, aby mogt przerwaé
infuzje.

Dziatania niepozadane
dotyczace oka
spowodowane dziataniem
leku

(Zdarzenia dotyczace

Worykonazol moze by¢ przyczyna
niewyraznego widzenia lub
nieprzyjemnego odczucia wrazliwosci
na $wiatto. Pacjenci, u ktorych
wystgpig te objawy, nie powinni

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi,
jesli pacjent ma zaburzenia
widzenia lub nieprzyjemne
odczucie wrazliwosci na swiatto.
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widzenia)

prowadzi¢ pojazdoéw ani obslugiwac
maszyn.

Podczas leczenia worykonazolem
bardzo czgsto (moga wystgpowac
czesciej niz u 1 na 10 os6b) notuje sig
zaburzenia widzenia.

Podczas leczenia worykonazolem
czesto (moga wystepowac rzadziej niz
u 1 na 10 osob) notuje si¢ krwawienie
w obrebie oka.

Podczas leczenia worykonazolem
niezbyt czesto (moga wystepowac

rzadziej niz u 1 na 100 os6b) notuje si¢

podwojne widzenie, cigzkie

zaburzenia, w tym bdl i zapalenie oczu

i powiek, mimowolne ruchy oczu,
nieprawidlowe ruchy oczu,
uszkodzenie nerwu wzrokowego
powodujace ostabienie wzroku i
obrzek tarczy nerwu wzrokowego.

Podczas leczenia worykonazolem
rzadko(moga wystepowac rzadziej niz
u 1 na 1000 osdb) notuje si¢
uszkodzenie nerwu wzrokowego
powodujace ostabienie wzroku i
zmetnienie rogowki.

Zaburzenia nerwow,
ktoére moga uposledzaé
czucie, poruszanie sie,
czynno$¢ gruczotow lub
narzadow albo inne
elementy zdrowia, w
zalezno$ci od nerwu
objetego zaburzeniem
(Neuropatia obwodowa)

Niezbyt cz¢stym dziataniem
niepozadanym worykonazolu jest
uszkodzenie nerwdéw powodujace
dretwienie, bol, mrowienie lub
odczucie pieczenia rak lub stop i
zaburzenia rownowagi lub
koordynacji. W rzadkich przypadkach
uktad odpornosciowy pacjenta atakuje
czes¢ obwodowego uktadu
nerwowego.

Jak kazdy lek, worykonazol
moze powodowac dziatania
niepozadane, chociaz nie u
kazdego one wystapia. Jesli
wystapi dziatanie niepozadane,
najczesciej jest ono lekkie i
przemijajace. Jednak niektore

z nich mogg by¢ ciezkie i moze
by¢ konieczna pomoc lekarza.
Jesli ktorekolwiek z tych dziatan
niepozadanych utrzymuje si¢ lub
jest dla pacjenta ucigzliwe,
nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Tabela 0-6 Istotne potencjalne zagroZenia

Ryzyko Dostepne dane

Rak skory (inny niz rak Podczas leczenia nalezy unika¢ narazenia na dziatanie Swiatla
kolczystokomorkowy) stonecznego. Wazne jest noszenie odziezy chronigcej przed swiatlem

stonecznym oraz stosowanie preparatow z filtrem przeciwstonecznym
o wysokim wspotczynniku ochrony, gdyz moga wystapic skorne
objawy nadwrazliwos$ci na promieniowanie stoneczne (UV).
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Jesli u pacjenta wystapia zaburzenia skory, lekarz moze skierowac go
do dermatologa, ktéry po konsultacji moze zdecydowac o koniecznosci
regularnych wizyt kontrolnych.

Czestos$e, z jaka wystepuje rak skory, nie jest znana i kazdg zmianeg na
skorze nalezy niezwtocznie zgtasza¢ lekarzowi. Istnieja doniesienia o
rozwoju raka skory u pacjentow leczonych worykonazolem przez dhugi
Czas.

Istnieje niewielkie ryzyko rozwoju raka skory podczas dlugotrwatego
stosowania worykonazolu.

Zdarzenia zwigzane z Miedzy styczniem 2004 roku a pazdziernikiem 2012 roku FDA

samobdjstwem (Amerykanska Federacja do spraw Lekow i Zywnosci) przyjeta
zgloszenie o wystgpowaniu mysli samobojczych u 1 osoby
otrzymujacej worykonazol. W tym czasie zgtoszono do FDA lacznie
4233 dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem worykonazolu
[MedsFacts, 2013].

Tabela 0-7 Brakujace informacje

Ryzyko Dostepne dane

Wplyw na cigze Nie sg dostepne odpowiednie dane dotyczace stosowania
worykonazolu u kobiet w cigzy.

Worykonazolu nie nalezy stosowa¢ podczas cigzy, chyba ze zalecit to
lekarz. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczna
antykoncepcje. Jesli w trakcie leczenia worykonazolem kobieta zajscie
w cigze, powinna natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Dziatanie u dzieci i Worykonazolu nie nalezy stosowa¢ u dzieci w wieku ponizej 2 lat,
mlodziezy gdyz nie ustalono u nich bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci.

Poparzenia stoneczne lub cigzkie reakcje skorne po ekspozycji na
$wiatto lub promieniowanie stoneczne wystepuja czesciej u dzieci.
Jezeli u dziecka wystgpia zaburzenia skory, lekarz moze skierowac je
do dermatologa, ktéry po konsultacji moze podja¢ decyzje o
koniecznos$ci regularnych wizyt.

Jesli ktorekolwiek z tych dzialan niepozadanych utrzymuje si¢ lub jest
ktopotliwe, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia dozylnym podawaniem leku, a
podawanie doustne nalezy rozwazy¢ dopiero wtedy, gdy nastapi istotna
klinicznie poprawa.

Nie zbadano stosowania worykonazolu u dzieci w wieku od 2 do
<12 lat z chorobg watroby lub nerek. Nalezy regularnie kontrolowaé
czynnos$¢ watroby. W razie wystgpienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem nalezy przerwa¢ podawanie worykonazolu
i rozwazy¢ zastosowanie innych lekoéw przeciwgrzybiczych.

Stosowanie leku niezgodne ~ Worykonazolu nie nalezy stosowa¢ u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

ze wskazaniami Zalecone dawkowanie dotyczy starszych dzieci, mtodziezy i dorostych.
Tabletki z worykonazolem mozna podawac tylko dzieciom, ktore sg w
stanie potkna¢ tabletki. Jesli worykonazol stosuje si¢ w zapobieganiu
zakazeniom grzybiczym, lekarz moze przerwaé podawanie leku w
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razie wystgpienia u pacjenta dziatan niepozadanych.

Niewrazliwo$¢ grzybow na  Dziatanie worykonazolu wobec drozdzakéw Candida nie jest

worykonazol jednakowe. W leczeniu zakazen wywotanych przez grzyby oporne na
flukonazol wymaga zastosowania wigkszej dawki worykonazolu niz w
przypadku grzybdéw wrazliwych na dziatanie flukonazolu.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zidentyfikowac patogen (grzyb)
i postepowaé zgodnie z wynikami badania jego wrazliwosci.

525 Czes¢ VI.2.5  Podsumowanie dodatkowych aktywnos$ci minimalizujacych ryzyko
W odniesieniu do okreslonych zagrozen

Wszystkie leki posiadajg charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), w ktérej zawarte sa szczegdtowe
informacje przeznaczone dla lekarzy, farmaceutéw i innych fachowych pracownikéw stuzby zdrowia,

i dotyczace stosowania leku, zagrozen i zalecen w celu ich zminimalizowania. Skrocong wersjg ChPL

W potocznym jezyku stanowi ulotka dla pacjenta. Metody przedstawione w obu dokumentach uznaje si¢
za rutynowe sposoby minimalizacji ryzyka.

Istnieja szczegdlne warunki i ograniczenia w celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania
tego produktu leczniczego (dodatkowe metody minimalizacji ryzyka).

Dodatkowe metody minimalizacji ryzyka dotycza nastepujacych zagrozen:

Tabela 0-8 Toksyczne dzialanie na watrobe

Metody minimalizacji ryzyka

Zapewnione zostang nastgpujace materialy edukacyjne:
1) Broszura z pytaniami i odpowiedziami (Q&A) dla fachowych pracownikéw stuzby zdrowia
2) Lista kontrolna dla lekarza

Cel i uzasadnienie:
Zwigkszenie $wiadomosci fachowych pracownikow stuzby zdrowia na temat ryzyka uszkodzenia watroby
(hepatotoksycznosci) i proponowane metody prowadzace do minimalizacji jego wystapienia i nasilenia.

Proponowane dziatania:

Broszura z pytaniami i odpowiedziami (Q&A) dla fachowych pracownikow stuzby zdrowia:
Informuje fachowych pracownikow stuzby zdrowia o ryzyku toksycznego dziatania worykonazolu na
watrobe
Dostarcza fachowym pracownikom shuzby zdrowia aktualne zalecenia dotyczace kontrolowania
i opanowania tego ryzyka.
Przypomina fachowym pracownikom stuzby zdrowia o stosowaniu Listy kontrolnej i sposobach
pozyskania dodatkowych jej kopii.

Llsta kontrolna dla lekarza:
Przypomina fachowym pracownikom stuzby zdrowia o ryzyku toksycznego dziatania worykonazolu na
watrobg.
Dostarcza fachowym pracownikom stuzby zdrowia aktualne zalecenia dotyczace kontrolowania i
opanowania tego ryzyka.
Przypomina fachowym pracownikom stuzby zdrowia o koniecznosci omowienia z
pacjentem/opiekunem ryzyka toksycznego dziatania worykonazolu na watrobe, objawach, na ktore
nalezy zwroci¢ uwage i sytuacjach, w ktorych nalezy niezwlocznie zwrocié si¢ o pomoc medyczng.

Tabela 0-9 Podraznienie skory przez §wiatlo (Fototoksyczno$¢)

Metody minimalizacji ryzyka

Zapewnione zostang nast¢pujace materiaty edukacyjne:
1) Broszura z pytaniami i odpowiedziami (Q&A) dla fachowych pracownikéw stuzby zdrowia

8 NL/H/2835/001/I1B/003-RMP




2) Lista kontrolna dla lekarza
3) Karta ostrzezen dla pacjenta

Cel i uzasadnienie:
Zwigkszenie $wiadomosci fachowych pracownikow stuzby zdrowia na temat ryzyka fototoksycznosci

(podraznienia skory przez $wiatto) i proponowane metody prowadzace do minimalizacji jego wystapienia
i nasilenia.

Proponowane dziatania:
Broszura z pytaniami i odpowiedziami (Q&A) dla fachowych pracownikoéw stuzby zdrowia:
Informuje fachowych pracownikow stuzby zdrowia o ryzyku fototoksycznosci
i kolczystokomorkowego raka skory podczas leczenia worykonazolem
Dostarcza fachowym pracownikom stuzby zdrowia aktualne zalecenia dotyczace kontrolowania
i opanowania tego ryzyka.
Przypomina fachowym pracownikom stuzby zdrowia o stosowaniu Listy kontrolnej i Karty ostrzezen
dla pacjenta oraz sposobach pozyskania dodatkowych ich kopii.

Lista kontrolna dla lekarza:
* Przypomina fachowym pracownikom stuzby zdrowia o zgtaszanym podczas stosowania worykonazolu
ryzyku fototoksycznosei i kolczystokomoérkowego raka skory.
Dostarcza fachowym pracownikom stuzby zdrowia aktualne zalecenia dotyczace kontrolowania
i opanowania tego ryzyka.
Przypomina fachowym pracownikom stuzby zdrowia o koniecznoéci omowienia z
pacjentem/opiekunem ryzyka fototoksycznosci i kolczystokomdrkowego raka skory, objawach, na
ktore nalezy zwrdci¢ uwage i1 sytuacjach, w ktorych nalezy niezwlocznie zwrdcic si¢ o pomoc
medyczna.
Przypomina fachowym pracownikom stuzby zdrowia o przekazaniu pacjentowi Karty ostrzezen.

Karta ostrzezen dla pacjenta
Przypomina pacjentowi o ryzyku fototoksycznosci.
Przypomina pacjentowi o tym, kiedy i jak zgtaszac istotne objawy fototoksycznos$ci
i kolczystokomorkowego raka skory.
Przypomina pacjentowi, jak nalezy postepowaé w celu zminimalizowania ryzyka reakcji skornych
(przez unikanie bezposredniej ekspozycji stonce, stosowanie kremow z filtrem i ochronnej odziezy)
i koniecznosci poinformowania lekarza o zmianach na skorze.

Tabela 0-10 Rak zewnetrznej warstwy skory (rak kolczystokomorkowy skory)

Metody minimalizacji ryzyka

Zapewnione zostang nastgpujace materialy edukacyjne:
1) Broszura z pytaniami i odpowiedziami (Q&A) dla fachowych pracownikéw stuzby zdrowia

2) Lista kontrolna dla lekarza
3) Karta ostrzezen dla pacjenta

Cel i uzasadnienie:

Zwigkszenie $wiadomosci fachowych pracownikow stuzby zdrowia na temat ryzyka raka skory
(kolczystokomorkowego raka skory) i proponowane metody prowadzace do minimalizacji jego
wystgpienia i nasilenia.

Proponowane dziatania:
Broszura z pytaniami 1 odpowiedziami (Q&A) dla fachowych pracownikéw stuzby zdrowia:
Informuje fachowych pracownikow stuzby zdrowia o ryzyku fototoksycznosci
i kolczystokomorkowego raka skory podczas leczenia worykonazolem
Dostarcza fachowym pracownikom stuzby zdrowia aktualne zalecenia dotyczace kontrolowania
i opanowania tego ryzyka.
Przypomina fachowym pracownikom stuzby zdrowia o stosowaniu Listy kontrolnej i Karty ostrzezen
dla pacjenta oraz sposobach pozyskania dodatkowych ich kopii.
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Llsta kontrolna dla lekarza:
Przypomina fachowym pracownikom stuzby zdrowia o zgtaszanym podczas stosowania worykonazolu
ryzyku fototoksycznosci i kolczystokomorkowego raka skory.
Dostarcza fachowym pracownikom stuzby zdrowia aktualne zalecenia dotyczace kontrolowania

i opanowania tego ryzyka.

Przypomina fachowym pracownikom stuzby zdrowia o koniecznos$ci omdéwienia
Z pacjentem/opiekunem ryzyka fototoksycznosci i kolczystokomorkowego raka skory, objawach, na
ktore nalezy zwrdci¢ uwage i1 sytuacjach, w ktorych nalezy niezwlocznie zwrdcic si¢ o pomoc

medyczna.

Przypomina fachowym pracownikom stuzby zdrowia o przekazaniu pacjentowi Karty ostrzezen.

Karta ostrzezen dla pacjenta

* Przypomina pacjentowi o ryzyku fototoksycznosci.
Przypomina pacjentowi o tym, kiedy i jak zglasza¢ istotne objawy fototoksycznosci
i kolczystokomorkowego raka skory.
Przypomina pacjentowi, jak nalezy postgpowac w celu zminimalizowania ryzyka reakcji skérnych
(przez unikanie bezposredniej ekspozycji stonce, stosowanie kremow z filtrem i ochronnej odziezy)
i koniecznosci poinformowania lekarza o zmianach na skorze.

52.6 Czesé VI.2.6

Brak

5.2.7 Czes¢ VL.2.7

w porzadku chronologicznym

Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Podsumowanie zmian wprowadzanych w planie zarzadzania ryzykiem

Wersja Data Zagadnienia dotyczace bezpieczenstwa Komentarz
RMP 22.02.2013 | Zidentyfikowane ryzyko: Brak
Worykonazol Wydtuzenie odstepu QT i zaburzenia
tabletki rytmu typu torsade de pointes
powlekane Hepatotoksyczno$é
200 mg; Dziatania na wzrok (zapalenie nerwu
tabletki wzrokowego, obrzgk tarczy nerwu
powlekane wzrokowego)
50 mg; Fototoksycznos¢
proszek do Neuropatia obwodowa
sporzadzania Zapalenie okostnej
roztworu do Potencjalne zagrozenie:
infuzji Rak skory (w tym rak
200 mg. kolczystokomoérkowy skory)
Wersja 1.0 Niewydolnos$¢ serca
Zdarzenia zwigzane z samobojstwem
Opornos$¢ na lek
Interakcja z lekami indukujgcymi
CYP450 (fenytoina, efawirenz,
ryfabutyna, rytonawir)
Brakujace informacje:
Wptyw dlugotrwalego stosowania na
hepatotoksyczno$é, fototoksycznos¢ i
rozwoj raka skory
Stosowanie poza zarejestrowanymi
wskazaniami u dzieci i mtodziezy
Cigza i karmienie piersig
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RMP
Worykonazol
tabletki
powlekane
200 mg;
tabletki
powlekane
50 mg;
proszek do
sporzadzania
roztworu do
infuzji

200 mg.
Wersja 2.0

RMP
Worykonazol
tabletki
powlekane
200 mg;
tabletki
powlekane
50 mg;
proszek do
sporzadzania
roztworu do
infuzji

200 mg.
Wersja 2.0

RMP wersja
3.0

RMP wersja
3.1

17.11.2014

17.11.2014

17.11.2015

29.02.2016

Brak

Rak skory (w tym rak
kolczystokomoérkowy skory)
Opornos¢ na lek

Interakcja z lekami indukujacymi
CYP450 (fenytoina, efawirenz,
ryfabutyna, rytonawir)

Wptyw dtugotrwalego stosowania na
hepatotoksycznos¢, fototoksyczno$é i
rozwoj raka skory

Dodatkowe metody minimalizacji ryzyka
dla hepatotoksycznosci, fototoksycznosci,
raka skory (w tym raka
kolczystokomorkowego) i wptywu
dlugotrwatego stosowania na
hepatotoksyczno$¢, fototoksycznosé i
rozwoj raka skory

Dostosowanie
odpowiednich czesci
RMP do aktualnego
wzorca EU-RMP.
Uaktualnienie
dostepnych obecnie
informacji
dotyczacych
wszystkich zagrozen.
Brak nowych
zagrozen, dodano
dodatkowe dzialania
dotyczace
monitorowania
dziatan
niepozadanych lub
metod minimalizacji
ryzyka.

Zmiana na kategori¢
Istotne
zidentyfikowane
ryzyko”

Dodanie Broszury
Q&A dla fachowych
pracownikow stuzby
zdrowia, Listy
kontrolnej dla
lekarza oraz Karty
ostrzezen dla
pacjenta.

Na podstawie RMS
preliminary assessment
report NL/H/2583/001-
002/1B/005 i
NL/H/2584/001-
002/1B/003 dla
worykonazolu w
tabletkach powlekanych
200 mg i tabletkach
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Istotne zidentyfikowane ryzyko:
* Fototoksycznos¢

* Kolczystokomorkowy rak skory
* Hepatotoksycznos¢

* Wydtuzenie odstepu QTc

* Zaburzenia widzenia

* Neuropatia obwodowa

Istotne potencjalne zagrozenie:

* Rak skory (inny niz rak
kolczystokomorkowy)

* Zdarzenia zwigzane z samobdjstwem

Brakujace informacje:

* Dzialanie w okresie cigzy

* Dziatanie u dzieci i mlodziezy

+ Stosowanie niezgodne ze wskazaniami
* Opornos¢ na lek

powlekanych 50 mg
otrzymanego 17.02.2016
oraz
NL/H/2835/001/1B/003
dla worykonazolu w
postaci proszku do
sporzadzania roztworu
do infuzji 200 mg
otrzymanego
22.02.2016,
wprowadzono
nastepujace zmiany.

Zagadnienia dotyczace
bezpieczenstwa zostaty
uaktualnione w Czesci Il
Module SVIII, Czesci
V.1, Czgsci V.3, Czesci
VI.1.1,i Czgsci VI.1.4

Uaktualniono Czg$¢
VI1.2.4 , Podsumowanie
informacji dotyczacych
bezpieczenstwa
stosowania”

Uaktualnione ChPL i
ulotka wigczono do
Aneksu 2.

Aneks 3 uaktualniono o
biezace dane dotyczace
pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu.

Aneks 10 uaktualniono o
kluczowe elementy
dotyczace materiatow
edukacyjnych.
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