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Streszczenie Planu Zarzadzania Ryzykiem dla produktu leczniczego
Fluconazole Hasco, 5 mg/ml, syrop

Niniejszy punkt stanowi streszczenie Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP) dla produktu
leczniczego Fluconazole Hasco, 5 mg/ml, syrop. RMP w sposob szczegotowy przedstawia
kwestie zwigzane z istotnymi zagrozeniami produktu leczniczego Fluconazole Hasco, 5 mg/ml,
syrop, w jaki sposéb mogg by¢ zminimalizowane oraz jak beda zdobywane informacje o
ryzykach i danych niedostepnych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego

Fluconazole Hasco, 5 mg/ml, syrop.

Charakterystyka Produktu Leczniczego i Ulotka dla Pacjenta dla Fluconazole Hasco, 5 mg/ml,
syrop, stanowig podstawowe 1 wyczerpujace zroédto informacji dla fachowych pracownikéw

ochrony zdrowia i dla pacjentow, wzgledem prawidtowego zastosowania leku.

To streszczenie RMP dla Fluconazole Hasco, 5 mg/ml, syrop, powinno by¢ rozpatrywane w

kontekscie wszystkich informacji, wiacznie z raportem oceny, ktore stanowig czes¢ EPAR.

Nowe istotne zagrozenia lub zmiany do obecnej wersji beda dotaczone do zaktualizowanej

wersji RMP dla Fluconazole Hasco, 5 mg/ml, syrop.
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Produkt leczniczy i wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Fluconazole Hasco, 5 mg/ml, syrop, jest zarejestrowany dla wskazan
obejmujacych leczenie zakazen grzybiczych (szczegdtowo opisanych w ulotce dla pacjenta i
Charakterystyce Produktu Leczniczego).

Ryzyka zwigzane z produktem leczniczym i aktywno$ci minimalizujace

ryzyka lub dalsza charakterystyka ryzyk

Istotne ryzyka dla Fluconazole Hasco, 5 mg/ml, syrop, wraz z narzedziami minimalizujgcymi
ryzyka 1 proponowane badania przyczyniajace si¢ do poszerzenia wiedzy na temat ryzyk
zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Fluconazole Hasco, 5 mg/ml, syrop, sa

wyszczegolnione ponizej:

Narzedziami minimalizacji zidentyfikowanego ryzyka dla produktu leczniczego Fluconazole

Hasco, 5 mg/ml, syrop moga by¢:

- Szczegdlne informacje, takie jak ostrzezenia, $rodki ostroznosci, zalecenia prawidtowego
stosowania leku, m.in. zalecenia dotyczace sposobu przyjmowania produktu leczniczego,
zawarte w ulotce dotaczonej do opakowania leku oraz Charakterystyka Produktu Leczniczego,
zalecenia adresowane do pacjentow i fachowych pracownikéw ochrony zdrowia, odnoszace si¢

do stosowania leku u dzieci, kobiet cigzarnych 1 karmigcych piersia,
- Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;

- Zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku, zapewniajace jego wlasciwe

stosowanie;

- Kategoria dostgpnosci produktu leczniczego — lek wydawany na recepte (Rp) lub bez recepty
(OTC)

Powyzsze narzedzia stanowia rutynowe narzedzia minimalizacji ryzyka.

Informacje o dziataniach niepozadanych leku sa na biezaco zbierane i regularnie analizowane,
tak aby moc podja¢ stosowane dziatania wzgledem bezpieczenstwa tak szybko, jak to
konieczne. Narzedzia te stanowia rutynowe aktywnosci w zakresie pharmacovigilance. Jesli

istotne informacje, mogace wplywa¢ na status bezpieczenstwa produktu leczniczego
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Fluconazole Hasco, 5 mg/ml, syrop, nic sg dostepne — brak tego typu danych — sg one

umieszczone w Kategorii ,,Brakujace informacje”.
II.A Lista istotnych ryzyk i brakujace informacje

Istotne ryzyka dla Fluconazole Hasco, 5 mg/ml, syrop sa zagrozeniami wymagajacymi
specjalnych aktywnosci w zarzadzaniu ryzykiem, w celu dalszego monitorowania 1 $ledzenia
bezpieczenstwa i skutecznosci leku badz minimalizacji ryzyka tak aby podawany produkt
leczniczy spelniat wymogi bezpieczenstwa. Istotne ryzyka zostaty zakwalifikowane do dwoch
grup: zidentyfikowane badz potencjalne ryzyka. Zidentyfikowane ryzyka sa zagrozeniami, dla
ktorych istnieja wyrazne, znane i zdefiniowane obawy zwigzane z uzyciem produktu
leczniczego Fluconazole Hasco, 5 mg/ml, syrop. Potencjalne ryzyka sa zagrozeniami, ktore
moga by¢ powigzane ze stosowaniem tego leku w oparciu o dostgpne dane, ale taki zwigzek
nie zostal jeszcze jednoznacznie ustalony i potwierdzony oraz wymaga dalszej oceny.
Brakujace informacje odnoszg si¢ do informacji o bezpieczenstwie produktu leczniczego,
ktorych brak w chwili obecnej 1 istnieje potrzeba uzyskania tego typu danych, np. poprzez
monitorowanie dlugoterminowego stosowania leku, po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie

leku do obrotu.

Podsumowanie zagrozen

— anafilaksja
— hepatotoksycznos¢

) ) — wydluzenie odstepu QT / Torsades de pointes
Istotne zidentyfikowane

— ciezkie skorne reakcje alergiczne

ryzyka

— zmienione stezenie flukonazolu lub innych
jednoczesnie przyjmowanych lekow z powodu

interakcji CYP

— wady wrodzone u niemowlat urodzonych przez
. kobiety, ktére w cigzy przyjmowaty wysokie dawki
Istotne potencjalne ryzyka
flukonazolu (400-800mg) przez dtugi czas (3 miesigce

lub wigcej) w leczeniu kokcydioidomikozy

— stosowanie produktu w populacji pediatrycznej w

Brakujace informacje leczeniu kandydozy narzadow piciowych

— stosowanie w cigzy i w okresie laktacji
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I1.B Podsumowanie istotnych zagrozen

Istotne zidentyfikowane ryzyka

Anafilaksja

Podstawy wigzace
wystepowanie ryzyka z

zazyciem leku

W  literaturze wystepuja pojedyncze przypadki doniesien
zwigzanych z wystapieniem rzadkiej reakcji anafilaktycznej
zwigzanej ze stosowaniem flukonazolu przeznaczonej do

stosowania doustnego.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Do grupy ryzyka naleza osoby, u ktorych w przesztosci
wystapil wstrzas anafilaktyczny po zastosowaniu produktéw
leczniczych zawierajacych flukonazol, a takze alergicy w tym

osoby uczulone na inne leki.

Narzgdzia minimalizacji

ryzyka

Informacje zawarte w Charakterystyce Produktu
Leczniczego:

- pkt. 4.3,

- pkt. 4.4,

- pkt. 4.8,

- pkt. 6.1

oraz w odpowiednich punktach Ulotki dla Pacjenta

- produkt wydawany na podstawie recepty lekarskiej

Hepatotoksycznos¢
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Podstawy wigzace
wystepowanie ryzyka z

zazyciem leku

U 5-7% pacjentéw otrzymujacych flukonazol wystepuje
niewielki, przemijajacy wzrost stezenia aminotransferaz,
fosfatazy alkalicznej oraz gammaglutamylotranspeptydazy,
jak réwniez bilirubiny. Cechy hepatotoksyczno$ci zazwyczaj
ustepuja po zakonczeniu terapii. Cigzkie uszkodzenia watroby
zwigzane ze stosowaniem tego leku obserwuje si¢ rzadko, i
objawiajg si¢ wystgpowaniem martwicy, cech zapalenia
watroby, cholestazy, badz nawet szybko narastajacej
niewydolnosci watroby. Objawy wynikajace z
hepatotoksycznego dziatania leku moga wystapi¢ w krotkim
okresie po podaniu leku, jak réwniez z kilkumiesigcznym
opoznieniem [M. Grzymistawski, ,, Hepatotoksycznosé

lekow”, Nowiny Lekarskie 2004, 73, 1, 46-49.].

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

W przypadkach hepatotoksycznego dziatania flukonazolu nie
obserwowano jednoznacznego zwiazku z calkowita dawka
dobowg leku, dlugoscig terapii oraz z plcig ani wiekiem

pacjentow.

Narzgdzia minimalizacji

ryzyka

Informacje zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego:
- pkt. 4.4

- pkt. 4.8

oraz w odpowiednich punktach Ulotki dla Pacjenta

- produkt wydawany na podstawie recepty lekarskiej

Wydluzenie odstepu QT / Torsades de pointes

Podstawy wigzace
wystepowanie ryzyka z

zazyciem leku

W badaniach przeprowadzonych po wprowadzeniu produktu
do obrotu, u pacjentdow przyjmujacych flukonazol rzadko
notowano wydtuzenie odstepu QT i zaburzenia rytmu typu
torsade de pointes. Dotyczyto to cigzko chorych pacjentow z
wieloma czynnikami ryzyka takimi jak: choroby mig$nia
sercowego, zaburzenia elektrolitowe oraz jednoczesne
przyjmowanie lekdéw mogacych powodowac¢ zaburzenia rytmu

Serca.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Stosowanie produktu leczniczego tacznie z innymi lekami

mogacymi powodowac zaburzenia rytmu serca.
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Do grupy ryzyka naleza pacjenci, u ktorych jednoczesnie
wystepuja inne pozalekowe przyczyny wydluzenia QT i/lub
ryzyka wystgpienia zaburzen rytmu serca typu Torsades de
pointes, ktére obejmujg m.in.:

* bloki przedsionkowo-komorowe oraz bradykardi¢ zatokowa,
a takze te stany chorobowe, w przebiegu ktorych czynnosé
serca ulega wyraznemu zwolnieniu;

 zaburzenia elektrolitowe prowadzace do wydluzenia czasu
trwania  potencjatu czynno$ciowego (hipokalemia,
hipokalcemia, hipomagnezemia);

» zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne prowadzace do
wydluzenia czasu trwania potencjalu czynno$ciowego
(hipoglikemia, niedoczynnos¢ tarczycy);

» schorzenia kardiologiczne (zawal migé$nia sercowego,
przerost lewej komory serca, zapalenic migsnia sercowego)
powodujace zmniejszenie aktywnosci kanatow potasowych;

* Zréznicowany wptywem estrogenow i androgendéw u kobiet
na funkcjonowanie kanatéw potasowych;

* zaawansowany wiek chorego;

e zréznicowanie = miedzyosobnicze = wynikajace  z
polimorfizméw gendéw kodujacych biatka kanatow jonowych
w miegsniu sercowym bedace przyczyng wydtuzenia QT
wskutek zwigkszonej wrazliwosci kanaldow jonowych w

mig$niu sercowym na dzialanie lekow je blokujacych

Narzedzia minimalizacji

ryzyka

Informacje zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego:
- pkt. 4.3,

- pkt. 4.4,

- pkt. 4.5,

- pkt. 4.8

oraz w odpowiednich punktach Ulotki dla Pacjenta

- produkt wydawany na podstawie recepty lekarskiej

Ciezkie skorne reakcje alergiczne
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Podstawy wigzace
wystepowanie ryzyka z

zazyciem leku

Anafilaksja, wysypki, w tym wysypka polekowa, pokrzywka,
Swiad, zespdt Stevens-Johnson czy TEN s3 wymienionymi
dziatania niepozadanymi w punkcie 4.8 ChPL. Ci¢zkie skorne

reakcje alergiczne pojawiaja si¢ z czestoscig: ,,rzadko”.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Pacjenci ze stwierdzong alergia, nadwrazliwo$cig na lek lub
substancje pomocnicze, osoby u ktorych wystapily ciezkie

reakcje alergiczne w przesztosci.

Narzedzia minimalizacji

ryzyka

Informacje zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego:
- pkt. 4.4,

- pkt. 4.8

oraz w odpowiednich punktach Ulotki dla Pacjenta

- produkt wydawany na podstawie recepty lekarskiej

Zmienione stezenie flukonazolu lub innych jednoczes$nie przyjmowanych lekow z

powodu interakcji CYP

Podstawy wigzace
wystepowanie ryzyka z

zazyciem leku

Flukonazol jest silnym inhibitorem CYP2C9 i umiarkowanym
inhibitorem CYP3A4. Ponadto jest réwniez inhibitorem
CYP2C19.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Pacjenci stosujacy leki wchodzace w interakcje z

flukonazolem.

Narzedzia minimalizacji

ryzyka

Informacje zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego:
- pkt. 4.3,

- pkt. 4.4,

- pkt. 4.5,

- pkt. 4.8

oraz w odpowiednich punktach Ulotki dla Pacjenta

- produkt wydawany na podstawie recepty lekarskiej

Istotne potencjalne ryzyka

Wady wrodzone u niemowlat urodzonych przez kobiety, ktore w ciazy przyjmowaly

wysokie dawki flukonazolu (400-800mg) przez dlugi czas (3 miesigce lub wiecej) w

leczeniu kokcydioidomikozy.
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Podstawy wigzace
wystepowanie ryzyka z

zazyciem leku

Pomimo, Ze leczenie doustnym flukonazolem w trakcie cigzy
ogoblnie nie jest zalecane, to okoto 4% ci¢zarnych w USA
stosuje flukonazol. Istnieje ryzyko, ze stosowanie flukonazolu
moze by¢ zwigzane z ryzykiem martwego urodzenia,
szczegolnie w dawkach wyzszych niz rekomendowane w
leczeniu kandydozy pochwy (150 mg raz lub dwa razy
dziennie). W narodowym dunskim badaniu, ekspozycja na
flukonazol nie byla wigzana ze zwigkszonym ryzykiem
martwego urodzenia (dane o ograniczonej doktadnos$ci),
natomiast ekspozycja na dawki wyzsze niz 300 mg wykazata
ten zwigzek z urodzeniem martwego dziecka [Pasternak B,
Wintzell V, Furu K, Engeland A, Neovius M, Stephansson O,
»Oral Fluconazole in Pregnancy and Risk of Stillbirth and
Neonatal Death”, JAMA 2018 Jun 12;319(22):2333-2335].

“In our study, only exposure to high-dose fluconazole was

associated with an increased risk of cardiac septal closure

anomalies. Exposure to low-dose fluconazole did not increase
overall major congenital malformations or specific organ
system malformations.” - Anick Bérard, Odile Sheehy, Jin-
Ping Zhao, Jessica Gorgui, Sasha Bernatsky, Cristiano Soares
de Moura, Michal Abrahamowicz, “Associations between low-
and high-dose oral fluconazole and pregnancy outcomes: 3
nested case—control studies”, CMAJ 2019 February
19;191:E179-87.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Kobiety w cigzy eksponowane na leczenie flukonazolem,
zwlaszcza w duzych dawkach 1 przez dlugi okres leczenia,
zakazenia grzybicze zagrazajace zyciu, kokcydioidomikoza
(wysoka dawka leku 1 dtugo okres terapii obejmujacy nawet

11-24 miesigce leczenia, a nawet dtuzej).

Narzgdzia minimalizacji

ryzyka

Informacje zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego:
- pkt. 4.6
oraz w odpowiednich punktach Ulotki dla Pacjenta

- produkt wydawany na podstawie recepty lekarskiej
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Brakujace informacje

stosowanie produktu w populacji pediatrycznej w leczeniu kandydozy narzadow

plciowych
Narzedzia minimalizacji Informacje zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego:
ryzyka - pkt. 4.2

oraz w odpowiednich punktach Ulotki dla Pacjenta

- produkt wydawany na podstawie recepty lekarskiej

stosowanie w ciazy i w okresie laktacji

Narzedzia minimalizacji Informacje zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego:

ryzyka - pkt. 4.6
oraz w odpowiednich punktach Ulotki dla Pacjenta

- produkt wydawany na podstawie recepty lekarskiej

11.C Plan rozwoju po wydaniu pozwolenia
I1.C.1 Badania bedace warunkami na wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Brak badan bedacych warunkami na wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu

leczniczego albo specjalnych zobowigzan wzgledem Fluconazole Hasco, 5 mg/ml, syrop.

11.C.2 Inne badania w planie rozwoju w okresie po-rejestracyjnym

Brak badan wymaganych i planowanych dla produktu leczniczego Fluconazole Hasco, 5 mg/ml,

syrop.



