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Czes$¢ VI: Streszczenie Planu Zarzadzania Ryzykiem

V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego Fluxazol
przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Kryptokokowe zapalenie opon mdzgowych

Kryptokokowe zapalenie opon moézgowych — po uwzglednieniu wszystkich zachorowan i zgonoéw
odnotowuje si¢ okoto 958 tysiecy przypadkdéw rocznie (371,700-1,544,000). Regionem o najwickszej
liczbie zachorowan jest Afryka Subsaharyjska - 720 tysiecy rocznie, a nastgpnie Azja Potudniowa i
Potudniowo-Wschodnia - 120.000 rocznie. W Europie Zachodniej i Srodkowej (500 ) i Oceanii (100 )
odnotowano najmniejszg liczbe zachorowan. Dodatkowo odnotowano 625000 zgonéw na catym
Swiecie, przy czym wigkszos¢ z nich w Afryce Subsaharyjskiej (ponad 500 tysiecy rocznie).

Kokcydioidomikoza

Kokcydioidomikoza jest zakazeniem grzybiczym charakterystycznym dla potudniowo-zachodnich
Stanéw Zjednoczonych i niektorych obszaréw Meksyku oraz Ameryki Srodkowej i Potudniowe;.
Ostre zakazenie Coccidioides immitis czgsto przebiega bezobjawowo; jednakze u okoto 40%
zakazonych rozwijajg si¢ objawy kliniczne opisane jako objawy grypopodobne, ostre zapalenie ptuc
lub rzadziej choroba wieloogniskowa i $§mieré. Na podstawie testow skornych ustalono, ze okoto jedna
trzecia mieszkancéw w obszarach endemicznych jest zakazona. Od 1990 do 1995 czgstosc
kokcydioidomikozy w Arizonie wzrosta o 144%. Departament Stuzby Zdrowia Arizony
poinformowat, ze kokcydioidomikoza wystepuje czg¢sciej u 0sdéb powyzej 65 oraz u 0so6b zakazonych
HIV. W 1993 roku u 10% pacjentow zakazonych HIV hospitalizowanych w Arizonie zdiagnozowano
kokcydioidomikozg, z czego 33% zmarlo. Dla poroéwnania 10-15% os6b zakazonych HIV zmarto na
inne choroby.

Kandydoza

Kandydoza (drozdzyca) to grupa zakazen grzybiczych wywotanych grzybami drozdzopochodnymi
dotyczacych skory i blon Sluzowych, w tym jamy ustnej. Zakazenia spowodowane przez gatunki
Candida, zazwyczaj Candida albicans sa rozpowszechnione i dotycza gtdwnie btony sluzowej jamy
ustnej lub narzaddéw plciowych; moga by¢ rowniez przenoszone pomigdzy partnerami. Kandydoza jest
mniej powszechna i zazwyczaj wystepuje gdy jest zanieczyszczone srodowisko lub wystepuje defekt
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immunologiczny. Kandydoza jest powszechna u pacjentéw z obnizong odpornoscia. Czestos¢ infekcji
wzrasta, gtdwnie z powodu zakazen HIV, jak rowniez ze wzglgdu na zwigkszenie liczby gatunkow
innych niz Candida albicans oraz opornos$¢ na leki przeciwgrzybicze.

Drozdzyca pochwy

Drozdzaki Candida wystgpuja w dolnych drogach rodnych u 10-20% zdrowych kobiet

w wieku rozrodczym, 6-7% kobiet w okresie menopauzalnym oraz u 3-6 % dziewczat przed okresem
dojrzewania. Jednakze, wykrycie obecnosci drozdzakow Candida w okolicach sromu

i pochwy nie jest jedynym wskaznikiem wystepowania kandydozy. Do jej zdiagnozowania wymagana
jest jeszcze obecnos¢ stanu zapalnego sromu i pochwy. Badania pokazuja,

ze czgstos¢ wystepowania kandydozy sromu i pochwy jest najwigksza wsrod kobiet w wieku
rozrodczym: 55% studentek do 25 roku zycia deklaruje, ze miato co najmniej jeden potwierdzony
medycznie epizod tej choroby, 29-49 procent kobiet przed menopauza deklaruje co najmniej jeden
epizod w ciaggu zycia i 9% kobiet deklaruje co najmniej cztery lub wiecej zakazen w okresie

12 miesiecy (tj. nawracajace kandydozy sromu i pochwy). U kobiet z poczatkows infekcja,
prawdopodobienstwo wystapienia nawrotu wynosi 10% - w wieku do 25 lat i 25% - w wieku 25 - 50
lat.

Grzybice skory

W ciagu ostatnich dziesigcioleci zmienil si¢ odsetek zakazen grzybiczych i ich zasigg - w okreslonych
regionach geograficznych pojawiajg si¢ nowe gatunki, zastgpujace istniejace. Migracja ludnosci,
rozw0j przemyslowy, gospodarczy i kulturalny, starzenie si¢ spoleczenstwa, wzrost wystepowania
chorob, takich jak cukrzyca, zaburzenia krazenia, leczenie antybiotykami lub lekami
immunosupresyjnymi - to czynniki, ktore sprzyjaja temu zjawisku. Istnieje $cisty zwiazek migdzy
florg grzybicza wyizolowana ze skory i jej przydatkéw ze zmieniajgcg si¢ roznorodnoscia grzybow
chorobotworczych w srodowisku. W pierwszej potowie XX wieku w Europie Srodkowej i Zachodniej
dominowaly dermatofity zoofilne Trichophyton mentagrophytes. Dzi$ dominujacym gatunkiem jest
Trichophyton rubrum, gatunek antropofilny, pochodzacy z Azji. Obecnie jest on najczestszym
czynnikiem etiologicznym zakazen grzybiczych paznokci w Polsce.

Grzybica paznokci

Najbardziej rozpowszechnionym czynnikiem ryzyka predysponujacym do rozwoju grzybicy paznokci
jest zaawansowany wiek. Ocenia sie, ze wystepuje ona u 18,2% pacjentdow w wieku 60-79 lat. Dla
poréwnania w wieku ponizej 19 lat diagnozowana jest u 0,7% osob. Ponadto m¢zczyzni sg do trzech
razy bardziej narazeni na grzybice paznokci niz kobiety, cho¢ przyczyna nie jest znana. Niska czestosé
infekcji u 0sob, ktorych malzonkowie majg grzybicg paznokci w poréwnaniu do czgstosci
wystepowania wérod ich dzieci sugeruje istnienie genetycznego czynnika ryzyka. Czynniki ryzyka
obejmujg takze cukrzyce i inne stany przyczyniajace si¢ do powstania nieprawidtowego krazenia
obwodowego. W rzeczywistosci grzybica paznokci moze stanowi¢ istotny czynnik ryzyka rozwoju
zespohu stopy cukrzycowej i owrzodzen. Pacjenci poddani immunosupresji, np. z zakazeniem wirusem
HIV i leczeni przeciwnowotworowo sg predysponowani do wystepowania zakazen grzybiczych
paznokci. Opisano co najmniej jeden przypadek zakazenia paznokci przez Fusarium, ktory
spowodowal $miertelng infekcje ogélnoustrojowa u pacjenta z chtoniakiem po przeszczepie szpiku
kostnego.

VI1.2.2 Podsumowanie korzys$ci wynikajacych z leczenia

Aktualne standardy leczenia

Flukonazol nalezy do grupy przeciwgrzybiczych triazoli.

In vitro flukonazol wykazuje dziatanie przeciwgrzybicze wzglgdem powszechnych szczepéw Candida
(w tym C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). Szczepy C. glabrata wykazuja szeroki zakres
wrazliwo$ci, podczas gdy C. krusei sg oporne na dziatanie flukonazolu.

In vitro flukonazol dziata rowniez przeciwgrzybiczo na Cryptococcus neoformans i Cryptococcus
gattii, a takze na endemiczne grzyby plesniowe Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum i Paracoccidioides brasiliensis.
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Badania skuteczno$ci

Przeglad literatury wykazata liczne badania kliniczne potwierdzajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania flukonazolu w danej populacji i we wskazaniach terapeutycznych: kryptokokoza,
kokcydioidomikoza, kandydozy inwazyjne, leczenie kandydozy bton sluzowych, zapobieganie
nawrotom drozdzakowego zapalenia blony §luzowej u pacjentow zakazonych HIV, u ktorych jest
zwigkszone ryzyko nawrotow, kandydoza narzadoéw plciowych, grzybice skory, zapobieganie
zakazeniom drozdzakowym u pacjentdw z przedtuzajacg si¢ neutropenia.

Ogodlnie, brano pod uwage badania kontrolowane placebo, randomizowane, podwdjnie $lepe; niektore
badania bez grupy kontrolnej rowniez zostaly uwzglednione w ramach wsparcia danych dotyczacych
skutecznosci uzyskanych w badaniach kontrolnych.

Podsumowujac, flukonazol jest skuteczny i bezpieczny zar6wno w leczeniu, jak i profilaktyce infekcji
grzybiczych.

Dane porejestracyjne dotyczace skutecznos$ci
Nie dotyczy.

VI1.2.3 Niewiadome zwigzane z korzy$ciami z leczenia

Dane dotyczace stosowania u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby sa ograniczone, dlatego
flukonazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Nie przebadano farmakokinetyki flukonazolu u dzieci i mtodziezy z niewydolnoscia nerek.

Nie okreslono profilu bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci flukonazolu w leczeniu kandydozy
narzadoéw piciowych u dzieci i mtodziezy.

Badano stosowanie flukonazolu w leczeniu grzybicy owlosionej skory gtowy u dzieci. Nie wykazano
wyzszej skutecznosci od gryzeofulwiny, a ogdlny odsetek wyzdrowien byt mniejszy niz 20%. Dlatego
flukonazolu nie nalezy stosowaé w leczeniu grzybicy owtosionej skory glowy.

Dane dotyczace skutecznosci flukonazolu w leczeniu kryptokokozy o innych lokalizacjach (np.
kryptokokoza ptuc Iub skory) sa ograniczone i dlatego brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Dane dotyczace skutecznos$ci flukonazolu w leczeniu innych postaci grzybicy endemicznej, takich jak:
parakokcydioidomikoza, sporotrychoza limfatyczno-skorna i histoplazmoza sg ograniczone i dlatego
brak konkretnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Opisywano przypadki wystepowania licznych wad wrodzonych (w tym matogtowia, dysplazji
matzowin usznych, duzego ciemigczka przedniego, skrzywienia kosci udowej, kosciozrostu ramienno-
promieniowego) u dzieci, ktorych matki z powodu kokcydioidomikozy byly leczone duzymi dawkami
flukonazolu (od 400 do 800 mg na dobe¢) przez trzy miesigce lub dtuzej. Zaleznos¢ pomiedzy
podawaniem flukonazolu a wystepowaniem tych wad nie jest jasna.

V1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyka

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwo$¢ zapobiegania
Wydluzenie Niektore azole, w tym flukonazol | Informacja zawarta w proponowanej ChPL i
odstepu QT i maja zwigzek z wydtuzeniem Ulotce dla pacjenta.
zaburzenia odstepu QT, co moze prowadzi¢ Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania u
rytmu typu do silnej arytmii serca. W pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka
torsade de badaniach przeprowadzonych po wydtuzenia odstepu QT, takie jak brak rownowagi
pointes wprowadzeniu produktu do obrotu, | elektrolitowej lub stosowanie innych lekow, ktore
u pacjentow przyjmujacych mogg wydtuzac odstgp QT.
flukonazol bardzo rzadko
notowano wydhuzenie odstepu QT
i zaburzenia rytmu typu torsades
de pointes. Dotyczyto to cigzko
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Ryzyko Dostepne informacje Mozliwo$¢ zapobiegania
chorych pacjentow z wieloma
czynnikami ryzyka, takimi jak
choroby mig$nia sercowego,
zaburzenia elektrolitowe oraz
jednoczesne przyjmowanie lekow
mogacych powodowaé zaburzenia
rytmu serca.
Toksyczne Stosowanie flukonazolu wigzato Informacja zawarta w proponowanej ChPL i
uszkodzenie si¢ rzadko z cigzkim toksycznym Ulotce dla pacjenta.
watroby uszkodzeniem watroby, w tym ze | Badania czynnosci watroby sa zwykle
skutkiem $miertelnym, gléwnie u | wykonywane regularnie w trakcie dtugotrwatego
pacjentow z cigzkimi chorobami leczenia flukonazolem. Ponadto, jest on stosowany
podstawowymi. W przypadkach ostroznie u pacjentow z istniejacg wezesniej
hepatotoksycznego dziatania chorobg watroby.
flukonazolu nie obserwowano
jednoznacznego zwigzku z
catkowitg dawka dobowg leku,
dhugoscia terapii oraz z ptcig ani
wiekiem pacjentow. Dziatanie
hepatotoksyczne flukonazolu
zwykle ustepowato po
zaprzestaniu terapii.
Zaburzenia B6l brzucha, biegunka, nudnosci, Informacja zawarta w proponowanej ChPL i
zotadkowo- wymioty, , sa jednymi z Ulotce dla pacjenta.
jelitowe i najczesciej zglaszanymi Lek powinien by¢ stosowany tylko doktadnie
zaburzenia dziataniami niepozadanymi. zgodnie z zaleceniami, w mozliwie najnizszej
metabolizmu i dawce leczniczej, przez mozliwie najkrotszy
odzywiania potrzebny czas.
Zaburzenia Bol glowy jest jednym z Informacja zawarta w proponowanej ChPL i
psychiczne i najczesciej zgtaszanych dziatan Ulotce dla pacjenta.
zaburzenia niepozadanych. Lek powinien by¢ stosowany tylko doktadnie
uktadu Drgawki, parestezje, zawroty zgodnie z zaleceniami, w mozliwie najnizszej
nerwowego glowy, zmiany smaku, drzenia, dawce leczniczej, przez mozliwie najkrotszy
bezsenno$¢ i sennos¢ moga by¢ potrzebny czas.
roOwniez zglaszane.
Zaburzenia Zmgeczenie, zte samopoczucie, Informacja zawarta w proponowanej ChPL i
ogolne i stany | oslabienie, gorgczka mogg by¢ Ulotce dla pacjenta.
W miejscu zglaszane po stosowaniu Lek powinien by¢ stosowany tylko doktadnie
podania flukonazolu. zgodnie z zaleceniami, w mozliwie najnizszej
dawce leczniczej, przez mozliwie najkrotszy
potrzebny czas.
Szkodliwy Pacjenci z zaburzeniami czynnosci | Informacja zawarta w proponowanej ChPL i
wplyw na nerek sg narazeni na ryzyko Ulotce dla pacjenta.
nerki przedawkowania, poniewaz Dla pacjentdéw z niewydolno$cia nerek istniejg
gtéwng droga wydalania sg nerki, a | specjalne ostrzezenia dotyczace dawkowania.
okoto 80% podanej dawki pojawia | U pacjentéw z cigzka niewydolno$cia nerek
si¢ W moczu w postaci potrzebne jest zmniejszenie dawki.
niezmienionego produktu Pacjentom regularnie dializowanym nalezy po
leczniczego. kazdej dializie podawac 100% zalecanej dawki; w
dniach, w ktorych nie wykonuje si¢ dializy, nalezy
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Podczas leczenia flukonazolem
rzadko obserwowano
wystepowanie skornych reakcji
alergicznych, takich jak zespot
Stevensa-Johnsona i martwica
toksyczno-rozptywna naskorka.
Pacjenci z AIDS sg bardziej
sktonni do ciezkich reakcji
skérnych po zastosowaniu réznych
produktow leczniczych.

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwo$¢ zapobiegania
U pacjentow z ciezkimi podawaé dawke zmniejszong odpowiednio do
zaburzeniami czynnos$ci nerek klirensu kreatyniny.
(GFR <20 ml/min) okres
pottrwania wydtuza si¢ z 30 do 98
godzin.
Reakcja Rzadko opisywano przypadki Informacja zawarta w proponowanej ChPL i
alergiczna/ wystapienia reakcji Ulotce dla pacjenta.
reakcje skorne | anafilaktyczne;j. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania
Wysypka jest jednym z flukonazolu u pacjentow z nadwrazliwos$cia na
najczestszych dziatan inne azole.
niepozadanych. Jesli u leczonego flukonazolem pacjenta z

powierzchowng grzybicag wystapi wysypka, nalezy
przerwac podawanie flukonazolu. Jezeli wysypka
rozwinie si¢ u pacjenta leczonego flukonazolem z
powodu inwazyjnego lub uktadowego zakazenia
grzybiczego, pacjenta nalezy uwaznie
obserwowac; w razie wystapienia zmian
pecherzowych lub rumienia wielopostaciowego
nalezy przerwac podawanie flukonazolu.

szkieletowe i
tkanki tacznej

niepozadanym.

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy
zwigksza si¢ podczas
jednoczesnego podawania
flukonazolu z inhibitorami
reduktazy HMG-CoA
metabolizowanymi z udziatem
CYP3A4, takimi jak atorwastatyna

Reakcje Najczesciej zglaszanymi Informacja zawarta w proponowanej ChPL i

hematologiczn | dzialaniami niepozadanymi sa Ulotce dla pacjenta.

e zwigkszenie we krwi aktywnosci Lek powinien by¢ stosowany tylko doktadnie
aminotransferazy alaninowe;j, zgodnie z zaleceniami, w mozliwie najnizszej
aminotransferazy dawce leczniczej, przez mozliwie najkrotszy
asparaginianowej, fosfatazy potrzebny czas.
alkalicznej.

Agranulocytoza, leukopenia,
trombocytopenia, neutropenia sg
rzadko zglaszanymi dziataniami
niepozadanymi.

Niedokrwisto$¢ moze by¢ rowniez
zglaszana.

Przedawkowa- | Opisywano przypadki Informacja zawarta w proponowanej ChPL i

nie przedawkowania flukonazolu, w Ulotce dla pacjenta.
ktorych zglaszano jednoczes$nie W razie przedawkowania wskazane jest leczenie
omamy i zachowania paranoidalne. | objawowe (leczenie podtrzymujace czynnosci

zyciowe 1 ptukanie zotadka, jesli konieczne).
Flukonazol jest glownie wydalany z moczem;
wymuszona diureza prawdopodobnie zwicksza
szybkos¢ eliminacji.

W trakcie 3-godzinnej sesji hemodializy okoto
50% flukonazolu ulega usunigciu z krwi.

Zaburzenia Bol migsni jest niezbyt czgsto Informacja zawarta w proponowanej ChPL i

mig$niowo- zgtaszanym dziataniem Ulotce dla pacjenta.

Pacjent powinien by¢ obserwowany czy nie
wystapia u niego objawy miopatii i rabdomiolizy
oraz powinna by¢ kontrolowana aktywnos$¢ kinazy
kreatyny w trakcie leczenia skojarzonego z
inhibitorami reduktazy HMG-CoA. Jesli znacznie
zwigkszy si¢ aktywnos¢ kinazy kreatyny lub
rozpozna si¢ lub podejrzewa miopati¢ lub

Fluxazol

Streszczenie RMP wersja 1.0

5/8




Ryzyko Dostepne informacje Mozliwo$¢ zapobiegania

i symwastatyna, lub rabdomiolize, nalezy przerwac stosowanie
metabolizowanymi z udzialem inhibitorow reduktazy HMG-CoA.
CYP2(9, takimi jak fluwastatyna.

Istotne potencjalne zagrozenia.

Ryzyko Dostepne dane (wlaczajace przyczyne uznania za potencjalne
ryzyko)

Niewydolno$¢ kory Ketokonazol znany jest jako czynnik powodujacy wystgpowanie

nadnerczy niewydolnos$ci kory nadnerczy, co moze by¢ obserwowane, choc¢

rzadko, takze w odniesieniu do flukonazolu.

Zanotowano pojedynczy przypadek leczonego prednizonem
pacjenta z przeszczepem watroby, u ktorego wystapila ostra
niewydolno$¢ kory nadnerczy po zaprzestaniu 3-miesi¢cznego
leczenia flukonazolem. Odstawienie flukonazolu przypuszczalnie
spowodowato nasilenie aktywnosci CYP3A4, co doprowadzito do
zwigkszonego metabolizmu prednizonu. U pacjentéw dlugotrwale
leczonych flukonazolem nalezy doktadnie kontrolowaé, czy po
odstawieniu flukonazolu nie wystepuja objawy niewydolnosci kory
nadnerczy.

Interakcje z cytochromem
P450

Flukonazol jest silnym inhibitorem izoenzymu CYP2C9
cytochromu P450 oraz umiarkowanym inhibitorem izoenzymu
CYP3AA4. Flukonazol jest rowniez inhibitorem izoenzymu
CYP2C19. Teoretycznie zatem flukonazol zmniejsza metabolizm i
zwigksza stezenie kazdego leku metabolizowanego przez te
enzymy. Ponadto, jego potencjalny wptyw na odstep QT zwicksza
ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca jesli jest stosowany
jednoczesnie z innymi lekami wydtuzajacymi odstep QT.

Oprocz zaobserwowanych (udokumentowanych) interakcji istnieje
ryzyko zwigkszenia stezenia w osoczu innych lekow
metabolizowanych przez CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4,
stosowanych w skojarzeniu z flukonazolem. W zwiazku z tym
nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania
takich lekow i doktadnie kontrolowaé pacjentow. Hamowanie
aktywnosci enzymow przez flukonazol utrzymuje si¢ przez 4 do 5
dni po odstawieniu flukonazolu, ze wzgledu na jego dlugi okres
pottrwania.

Leki, ktorych jednoczesne stosowanie z flukonazolem wigze si¢ z
konieczno$cia zachowania srodkow ostrozno$ci oraz modyfikacji
dawki przedstawiono w punkcie 4.5 ChPL.

Brakujace informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

Zastosowanie poza
wskazaniami tzw. off-label
use

Brak dostepnych informacji.

Leczenie w innych wskazaniach niz wymienione w ChPL.

Candida spp. wyksztatcit szereg mechanizmoéw opornosci na azole
przeciwgrzybicze. Szczepy grzybow, ktore wyksztalcily jeden lub
wiecej z tych mechanizmow opornosci, charakteryzuja si¢ duzym
minimalnym stezeniem hamujacym (MIC) flukonazolu, co ma
wplyw na skuteczno$¢ in vivo oraz skuteczno$¢ kliniczng.

Notowano przypadki nadkazen wywotanych przez gatunki Candida
inne niz C. albicans, czesto o naturalnej opornosci na flukonazol (np.
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Ryzyko Dostepne informacje

Candida krusei). W zakazeniach takich moze by¢ konieczne
zastosowanie alternatywnej terapii przeciwgrzybiczej.

Stosowanie dtugoterminowe | Brak dostepnych informacji.

Flukonazol w dawce 50 mg na dobe, podawany przez 28 dni, nie
mial wpltywu na stezenia testosteronu w 0soczu u me¢zczyzn ani
steroidow u kobiet w wieku rozrodczym.

Lek jest wydalany glownie przez nerki, okoto 80% przyjetej dawki
wystepuje w moczu w postaci niezmienione;.

Cigza Teratogennos¢/wplyw na cigze:

Badania na zwierzgtach wykazatly niekorzystny wptyw na ptod
(teratogenny, $miertelny lub inny) i nie ma zadnych kontrolowanych
badan u kobiet lub takie badania u kobiet i zwierzat nie sa dostepne.
Leki nalezy stosowac tylko wtedy, gdy potencjalne korzysSci
przewyzszaja potencjalne zagrozenie dla ptodu.

Przenikanie przez tozysko: nieznane.

Podczas retrospektywnego badania kohortowego nie stwierdzono
zwigkszonego ryzyka wystapienia wad wrodzonych w pierwszym
trymestrze podczas ekspozycji na flukonazol; niektore wady
wrodzone zglaszane w zwigzku ze stosowaniem flukonazolu.
Zalecenia ogdlne obejmujg miejscowe podawanie klotrimazolu lub
mikonazolu w trakcie leczenia kandydozy pochwy (lub nystatyny,
jako alternatywy) i amfoterycyny B przy rozsianych zakazeniach
grzybiczych.

Dane uzyskane od kilkuset kobiet w ciazy przyjmujacych
standardowe dawki (<200 mg na dob¢) flukonazolu, podawanego w
dawce pojedynczej lub wielokrotnej w pierwszym trymestrze cigzy,
nie wykazaty zwickszonego ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych u ptodu.

Opisywano przypadki wystepowania licznych wad wrodzonych (w
tym matoglowia, dysplazji matzowin usznych, duzego ciemiaczka
przedniego, skrzywienia kosci udowej, kosciozrostu ramienno-
promieniowego) u dzieci, ktorych matki z powodu
kokcydioidomikozy byty leczone duzymi dawkami flukonazolu (od
400 do 800 mg na dobg) przez trzy miesigce lub diuzej. Zaleznos¢
pomiedzy podawaniem flukonazolu a wystgpowaniem tych wad nie
jest jasna.

Flukonazolu w standardowych dawkach i krotkotrwale nie nalezy
stosowacé w okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.
Flukonazolu w duzych dawkach, zwlaszcza dlugotrwale, nie nalezy
stosowa¢ w okresie cigzy, z wyjatkiem zakazen zagrazajgcych zyciu.
Wplyw na zdolnos¢ Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu flukonazolu na
prowadzenia pojazdow i zdolnos¢ prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania maszyn.
obstugiwania maszyn

VI1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrozen

Wszystkie produkty lecznicze posiadajg Charakterystyki Produktow Leczniczych (ChPL), ktore
dostarczajg lekarzom, farmaceutom i fachowym pracownikom opieki zdrowotnej szczegotow, w jaki
sposob stosowac produkt leczniczy, informujg o zagrozeniach i zaleceniach dotyczacych ich
minimalizacji.

Skrocona wersja tego dokumentu, napisana potocznym jezykiem, dostarczana jest w formie ulotki dla
pacjenta.

Dziatania przedstawione w tych dokumentach sg znane jako rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka.
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V1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Nie dotyczy.

Badania stanowiace warunek uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Nie ma warunku uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w postaci koniecznosci

przeprowadzenia jakichkolwiek badan.

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzanych do planu zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Nie dotyczy, poniewaz jest to pierwszy plan zarzadzania ryzykiem w odniesieniu do produktu

leczniczego.
Wersja Data Zagadnienie Komentarze
Nie dotyczy | Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy.
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