Rezumatul planului de management al riscului pentru
Fluctobar (fluconazol) 2 mg/ml solutie perfuzabila

Acesta este rezumatul Planului de Management al Riscului (PMR) pentru medicamentul Fluctobar 2 mg/ml
solutie perfuzabild. PMR-ul detaliaza riscurile importante ale medicamentului Fluctobar 2 mg/ml solutie
perfuzabild, cum pot fi minimizate aceste riscuri si cum pot fi obtinute mai multe informatii despre riscurile
si incertitudinile (informatii lipsd) despre Fluctobar. Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)
Fluctobar si prospectul sdu ofera informatii esentiale profesionistilor din domeniul sanétatii si pacientilor
cu privire la modul in care trebuie utilizat. Cand vor apare noi preocupari importante sau modificari ale
riscurilor actuale, acestea vor fi incluse 1n actualizarile RMP-ului medicamentului Fluctobar.

I. Medicamentul si pentru ce se utilizeaza

Fluctobar este indicat in tratamentul urmatoarelor infectii fungice:

Fluctobar este indicat la adulti pentru tratamentul:

e Meningitei criptococice.

e Coccidioidomicozei.

e Candidozei invazive.

e Candidozei mucoaselor, inclusiv candidozei orofaringiene, candidozei esofagiene, candiduriei si
candidozei cutaneomucoase cronice.

e Candidozei orale atrofice cronice (stomatitei induse de proteza dentard) daca igiena dentard sau
tratamentul local sunt insuficiente.

Fluctobar este indicat la adulti pentru prevenirea:
e Recidivelor meningitei criptococice la pacientii cu risc mare de reaparitie.
e Recidivelor candidozei orofaringiene sau candidozei esofagiene la pacientii infectati cu HIV, care
prezintd risc crescut de recadere.
e Infectiilor cu Candida la pacientii cu netropenie prelungitd (cum sunt pacientii cu neoplazii
hematologice tratati cu medicamente chimioterapice sau pacientii cu transplant de celule stem
hematopoietice).

Fluctobar este indicat la nou-niscuti la termen, sugari, copii mici, copii si adolescenti cu vArsta cuprinsi
intre 0 si 17 ani:

Fluctobar este utilizat in tratamentul candidozei mucoaselor (candidozei orofaringiene, candidozei
esofagiene), candidozei invazive, meningitei criptococice si pentru profilaxia infectiilor candidozice la
pacientii imunodeprimati. Fluctobar poate fi utilizat ca tratament de intretinere pentru prevenirea
recidivelor meningitei criptococice la copiii care prezinta risc crescut de recadere.

Tratamentul poate fi instituit Tnainte de a afla rezultatul culturilor sau al altor analize de laborator; totusi,
odatd ce aceste rezultate devin disponibile, tratamentul antiinfectios va fi modificat corespunzator.

Trebuie luate in considerare recomanddrile ghidurilor oficiale cu privire la utilizarea adecvata a
medicamentelor antimicotice.
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Fluctobar contine fluconazol ca substata activa si este administrat parenteral (prin perfuzie); poate fi
perfuzat printr-o cale de abord venos preexistentd, cu una din solutiile perfuzabile compatibile mentionate
mai jos:

- Glucoza 5% si 20% solutie perfuzabila

- Solutie Ringer

- Solutie Ringer lactat (solutie Hartmann)

- Solutie de clorura de potasiu in glucozad 5%

- Bicarbonat de sodiu 4,2% si 5% solutie perfuzabila

- Clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie perfuzabila

- Dialaflex (solutie pentru dializa intraperitoneala 6,36%)

- Aminofusin / Aminosyn 3,5%

Perfuzia intravenoasa trebuie administrata cu o viteza care sa nu depaseasca 10 ml/minut. Fluctobar in
aceasta forma farmaceutica este diluat in solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), cantitatea
de solutie perfuzabild cu 100 mg fluconazol (flacon a 50 ml) continind cate 7,5 mmoli Na* si 7,5 mmoli
CI. Deoarece Fluctobar este disponibil sub forma de solutie diluata de clorura de sodiu, la pacientii cu
restrictie de sodiu sau lichide trebuie luat in considerare acest fapt atunci cand se stabileste viteza de
administrare a solutiei.

II. Riscuri asociate cu medicamentul si activititi pentru a minimiza sau caracteriza in continuare
riscurile

Riscurile importante ale Fluctobar 2 mg/ml solutie perfuzabild, impreund cu masurile de minimizare a
acestor riscuri, sunt prezentate mai jos. Masurile de minimizare a riscurilor identificate pentru
medicamentul Fluctobar sunt:
» Informatii specifice, cum ar fi avertismente, precautii si sfaturi privind utilizarea corecta,
enumerate In prospectul si Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) adresate pacientilor si
respectiv profesionistilor din domeniul sanatatii;
» Statutul juridic al medicamentului — medicament cu prescriptie medicala.
Impreuna, aceste misuri constituie masuri de rutind de minimizare a riscurilor.

Pe langa aceste masuri, informatiile despre reactiile adverse sunt colectate in mod continuu si analizate n
mod regulat, astfel incat sd se poatd lua masuri imediate, daca este necesar. Aceste masuri constituie

activitati de farmacovigilentd de rutina.

Dacd unele informatii importante ce pot afecta utilizarea in sigurantd a Fluctobar 2 mg/ml solutie
perfuzabild nu sunt inca disponibile, acestea sunt enumerate mai jos la ,,informatii lipsa”.

I1.A Lista riscurilor importante si a informatiilor lipsa
Riscurile importante ale Fluctobar 2 mg/ml solutie perfuzabila sunt riscurile care necesita activitati
speciale de gestionare a riscurilor pentru a investiga in continuare sau a minimaliza riscul, astfel Tncat

medicamentul sa poata fi administrat In siguranta.
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Riscurile importante pot fi considerate identificate sau potentiale. Riscurile identificate sunt preocupari
pentru care existd suficiente dovezi ale unei legéturi cu utilizarea Fluctobar 2 mg/ml solutie perfuzabila.
Riscurile potentiale sunt preocupdri pentru care o asociere cu utilizarea acestui medicament este posibild
pe baza datelor disponibile, dar aceasta asociere nu a fost stabilitd inca si necesitd o evaluare suplimentara.
Informatiile lipsa se refera la informatiile privind siguranta medicamentului care lipsesc 1n prezent si care

trebuie colectate.

Tabel 11.A.1 - Lista riscurilor importante si a informatiilor lipsa

Riscuri importante 1. Cardiotoxicitate vazuta sub forma de anormalitati ale

identificate electrocardiogramei (ECG) de tip trasee cardiace anormale si
torsada varfurilor. (Prelungirea intervalului QT si torsada
varfurilor)

2. Modificarea cantitdtii de fluconazol sau a altor medicamente in
sange (concentratia plasmaticd modificatd a fluconazolului sau a
altor medicamente concomitente din cauza interactiunii pe
citocromul P450)

3. Reactii cutanate severe (eruptii cutanate severe si extinse si
descuamari ale pielii, inclusiv sindromul Stevens-Johnson,
necrolizd epidermica toxicd si eruptii cutanate la pacientii
susceptibili).

4. Hepatotoxicitate

5. Reactii alergice grave (anafilaxie)

6. Insuficienta suprarenala

Riscuri importante 1. Toxicitate Reproductiva
potentiale

Informatii lipsa

1. Utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica

11.B Rezumatul riscurilor importante

Tabel 11.B.1: Risc important identificat nr. 1: Cardiotoxicitate vizuta sub forma de anormalititi ale
electrocardiogramei (ECG) de tip trasee cardiace anormale si torsada varfurilor. (Prelungirea
intervalului QT si torsada varfurilor)

Dovezi pentru corelarea
riscului cu medicamentul

Unii azoli, inclusiv fluconazolul, au fost asociati cu prelungirea intervalului
QT pe electrocardiograma. Fluconazolul determina prelungirea intervalului
QT prin inhibarea canalelor de potasiu redresoare spre interior (lkr). Tn
cadrul activitatii de supraveghere dupd punerea pe piatd, au fost raportate
foarte rar cazuri de prelungire a intervalului QT si de torsada a varfurilor la
pacientii carora li s-a administrat fluconazol. Acesti pacienti erau in
evidentele medicale cu afectiuni grave, prezentau factori de risc multipli,
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cum sunt afectiuni cardiace organice, dezechilibre electrolitice si utilizau
concomitent medicamente cu potential iatrogen. Pacientii cu hipokaliemie
si insuficientd cardiacd avansatd prezintd un risc crescut de aparitie a
aritmiei ventriculare si torsada varfurilor, ce pun viata in pericol. Pot aparea
disritmii cardiace grave secundare prelungirii intervalului QTc la pacientii
carora li se administreaza antifungice azolice 1n asociere cu terfenadina.

Factorii de risc si grupele
Cu risc

Pacienti cu boalda cardiaca structurala, afectiuni proaritmice, anomalii
electrolitice si tratament cardiovascular concomitent (de exemplu,
terfenadina).

Pacientii cu hipokaliemie si insuficienta cardiaca avansatd prezintd un risc
crescut de aparitie a aritmiilor ventriculare si a torsadei varfurilor care pun
viata in pericol.

Masurile de minimalizare
a riscului

Masuri de rutina pentru minimalizarea riscurilor:

Comunicare prin informatiile despre produs pentru profesionistii din
domeniul sanatatii si pentru pacienti:

RCP Sectiunile: 4.3, 4.4, 4.5 5i 4.8

Prospect (informatii pentru pacient) Sectiunile: 2 si 4

Status legal: Medicament cu prescriptie

Tabel 11.B.2: Risc important identificat nr. 2: Modificarea cantitiatii de fluconazol sau a altor
medicamente in singe (concentratia plasmaticd modificatd a fluconazolului sau a altor
medicamente concomitente din cauza interactiunii pe citocromul P450)

Dovezi pentru corelarea
riscului cu medicamentul

Fluconazolul este un inhibitor moderat al CYP2C9 si al CYP3A4.
Fluconazol este, de asemenea, un inhibitor puternic al CYP2C19.

Efectul de inhibare enzimatica al fluconazolului persista 4-5 zile dupa
intreruperea tratamentului cu fluconazol, datoritd timpului lung de
injumatatire al fluconazolului.

Un studiu aplicat la o doza zilnica de 400 mg si 800 mg de fluconazol a
demonstrat ca fluconazolul administrat in doze de 400 mg pe zi sau mai mari
creste semnificativ concentratiile plasmatice de terfenadind atunci cand este
administrat concomitent.

Administrarea concomitenta de fluconazol si rifampicina a determinat o
scadere cu 25% a ASC si un timp de injumatdtire cu 20% mai scurt al
fluconazolului.

Administrarea concomitentd de hidrocloro-tiazida in doze multiple la
voluntari sdndtosi cdrora li s-a administrat fluconazol a crescut concentratia
plasmatica a fluconazolului cu 40%.

Factorii de risc si grupele
Cu risc

Administrarea concomitanta cu alte medicamente care sunt metabolizate de
citocromul P450 cu isoenzimele CYP3A4, CYP2C9, CYP2C109.

Masurile de minimalizare

Masuri de rutind pentru minimalizarea riscurilor:
Comunicare prin informatiile despre produs pentru profesionistii din
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a riscului

domeniul sanatatii si pentru pacienti:
RCP Sectiunile: 4.3, 4.4 si 4.5
Prospect (informatii pentru pacient) Sectiunea: 2

Status legal: Medicament cu prescriptie

Tabel 11.B.3: Risc important identificat nr. 3: Reactii cutanate severe (eruptii cutanate severe si
extinse si descuamari ale pielii, inclusiv sindromul Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica si
eruptii cutanate la pacientii susceptibili).

Dovezi pentru corelarea
riscului cu medicamentul

Pacientii au dezvoltat rar reactii cutanate exfoliative, cum ar fi sindromul
Stevens-Johnson (SJS) si necroliza epidermica toxica (NET), in timpul
tratamentului cu fluconazol. Pacientii cu SIDA sunt mai predispusi la
dezvoltarea reactiilor cutanate severe la multe medicamente.

Factorii de risc si grupele
cu risc

Pacienti cu imunosupresie (transplant, neutropenie) sau imunocompromisi
(HIV, SIDA).

Masurile de minimalizare
a riscului

Masuri de rutind pentru minimalizarea riscurilor:

Comunicare prin informatiile despre produs pentru profesionistii din
domeniul sanatatii si pentru pacienti:

RCP Sectiunile: 4.4 si 4.8

Prospect (informatii pentru pacient) Sectiunile: 2 si 4

Status legal: Medicament cu prescriptie

Tabel 11.B.4: Risc important identificat nr. 4: Hepatotoxicitate

Dovezi pentru corelarea
riscului cu medicamentul

Mecanismul DILI (Drug-Induced Liver Injury) este de obicei hepatocelular
si apare 1n primele cateva sdptamani de terapie cu fluconazol.
Fluctonazolul a fost asociat cu cazuri rare de toxicitate hepatica grava,
inclusiv decese, in principal la pacientii cu afectiuni medicale subiacente
grave. In cazurile de hepatotoxicitate asociati fluconazolului, nu a fost
observata o relatie evidenta cu doza zilnica totald, durata terapiei, sexul sau
varsta pacientului. Hepatotoxicitatea fluconazolului a fost de obicei
reversibila la intreruperea tratamentului.

Majoritatea pacientilor se recupereaza dupa intreruperea tratamentului cu
fluconazol, dar recuperarea clinicd poate necesita 3 pand la 4 luni.
Reprovocarea cu fluconazol poate duce la reaparitia hepatotoxicitatii, asa ca
trebuie evitata. Reactiile hepatice variaza de la cresteri usoare, tranzitorii,
ale transaminazelor panad la hepatita clinica.

Factorii de risc si grupele

Pacienti cu afectare hepatica pre-existenta.
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Ccu risc

Masurile de minimalizare
a riscului

Masuri de rutina pentru minimalizarea riscurilor:

Comunicare prin informatiile despre produs pentru profesionistii din
domeniul sanatatii si pentru pacienti:

RCP Sectiunile: 4.4 si 4.8

Prospect (informatii pentru pacient) Sectiunile: 2 si 4

Status legal: Medicament cu prescriptie

Tabel 11.B.5: Risc important identificat nr. 5: Reactii alergice grave (anafilaxie)

Dovezi pentru corelarea
riscului cu medicamentul

In timpul tratamentului cu fluconazole au fost observate rare cazuri de
anafilaxie.

Factorii de risc si grupele
cu risc

Pacienti cu hipersensibilitate cunoscuta la substantele azolice.
Pacienti cu antecedente de hipersensibilitate severa (de exemplu, reactie
anafilactica, reactie cutanata severd) la orice alte medicamente.

Masurile de minimalizare
a riscului

Masuri de rutind pentru minimalizarea riscurilor:

Comunicare prin informatiile despre produs pentru profesionistii din
domeniul sanatatii si pentru pacienti:

RCP Sectiunile: 4.3, 4.4 si 4.8

Prospect (informatii pentru pacient) Sectiunile: 2 si 4

Status legal: Medicament cu prescriptie

Tabel 11.B.6: Risc important identificat nr. 6:

Insuficienta suprarenala

Dovezi pentru corelarea
riscului cu medicamentul

Fluconazolul inhiba steroidogeneza corticosuprarenala la om; de asemenea,
creste activitatea CYP3A4, ceea ce duce la cresterea metabolizarii
prednisonului.

Insuficienta corticosuprarenald poate fi, desi rareori, asociata cu fluconazol.
A existat un raport de caz conform caruia un pacient cu transplant hepatic
tratat cu prednison a dezvoltat insuficientd acutd a cortexului suprarenal
atunci cand a fost intrerupti o terapie de trei luni cu fluconazol. Intreruperea
fluconazolului a determinat, probabil, o activitate crescutd a CYP3A4, care
a condus la cresterea metabolizarii prednisonului.

Factorii de risc si grupele
Cu risc

Persoanele cu insuficientd suprarenala si/sau tratament cronic cu
corticosteroizi.

Masurile de minimalizare

Masuri de rutina pentru minimalizarea riscurilor:
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a riscului

Comunicare prin informatiile despre produs pentru profesionistii din
domeniul sanatatii si pentru pacienti:

RCP Sectiunile: 4.4 si 4.5

Prospect (informatii pentru pacient) Sectiunea: 2

Status legal: Medicament cu prescriptie

Tabel 11.B.7: Risc important potengial nr. 1: Toxicitate reproductiva

Dovezi pentru corelarea
riscului cu medicamentul

Studiile la animale au aratat toxicitate asupra reproducerii:

Nu au existat efecte fetale la 5 sau 10 mg/kg; s-au observat cresteri ale
variantelor anatomice fetale (coste supranumerare, dilatarea pelvisului
renal) si intarzieri in osificare la 25 si 50 mg/kg si la doze mai mari. La doze
variind de la 80 mg/kg pana la 320 mg/kg, embrioletalitatea la sobolani a
fost crescutd, iar anomaliile fetale au inclus coaste ondulate, palato despicat
si osificare cranio-faciald anormala.

Debutul nasterii a fost usor intarziat la 20 mg/kg oral si s-au observat
distocie si prelungirea nasterii la cateva femele la 20 mg/kg si 40 mg/kg
intravenos. Tulburarile la nastere s-au reflectat printr-o usoara crestere a
numarului de pui ndscuti morti si scdderea supravietuirii neonatale la aceste
doze. Aceste efecte asupra nasterii sunt in concordantd cu proprietatea
specifica de scadere a estrogenului produsa de doze mari de fluconazol. O
astfel de modificare hormonald nu a fost observata la femeile tratate cu
fluconazol.

Un studiu observational a sugerat existenta unui risc crescut de avort
spontan la femeile tratate cu fluconazol in timpul primului trimestru de
sarcina.

Au fost raportate malformatii congenitale multiple (incluzand brahicefalie,
displazie a urechii, fontaneld anterioara gigantica, curbare a femurului si
sinostozd radiohumerald) la sugari ale caror mame au fost tratate cu
fluconazol in doze mari (400 — 800 mg pe zi), timp de trei luni sau mai mult,
pentru coccidioidomicoze. Legdtura dintre aceste malformatii si tratamentul
cu fluconazol este neclara.

Datele de la cateva mii de femei gravide tratate cu o doza cumulativa de <
150 mg fluconazol, administratd in primul trimestru, nu demonstreaza o

crestere a riscului global al malformatiilor la fat. Intr-un studiu
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observational de cohortd de mari dimensiuni, expunerea la fluconazol oral
in primul trimestru a fost asociata cu un risc usor crescut al malformatiilor
musculo-scheletice, care corespunde la aproximativ 1 caz suplimentar la
1000 de femei tratate cu doze cumulative < 450 mg, comparativ cu femeile
tratate topic cu azoli, si cu aproximativ 4 cazuri suplimentare la 1000 de
femei tratate cu doze cumulative de peste 450 mg. Riscul relativ ajustat a
fost de 1,29 (I 95% 1,05 pana la 1,58) pentru fluconazol oral 150 mg si 1,98
(11 95% 1,23 pana la 3,17) pentru doze de fluconazol de peste 450 mg.

Factorii de risc si grupele
cu risc

Femei de varsta fertila; femeile insarcinate

Masurile de minimalizare
a riscului

Masuri de rutind pentru minimalizarea riscurilor:

Comunicare prin informatiile despre produs pentru profesionistii din
domeniul sanatatii si pentru pacienti:

RCP Sectiunile: 4.6 si 5.3

Prospect (informatii pentru pacient) Sectiunea: 2

Status legal: Medicament cu prescriptie

Tabel 11.B.8: Informatii lipsa 1: Utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica

Factorii de risc si grupele
cu risc

Pacienti cu afectiuni hepatice sau istoric de afectare a functiilor ficatului

Masurile de minimalizare
a riscului

Masuri de rutina pentru minimalizarea riscurilor:

Comunicare prin informatiile despre produs pentru profesionistii din
domeniul sanatatii si pentru pacienti:

RCP Sectiunile: 4.2 si 4.4

Prospect (informatii pentru pacient) Sectiunile: 2 si 4

Status legal: Medicament cu prescriptie

11.C Plan de dezvoltare post-autorizare

11.C.1 Studii care constituie conditii ale autorizatiei de punere pe piata

Nu exista studii care sa fie conditii ale autorizatiei de punere pe piata sau obligatii specifice pentru Fluctobar

2 mg/ml solutie perfuzabila.

11.C.2 Alte studii in planul de dezvoltare post-autorizare

Nu sunt necesare studii pentru Fluctobar 2 mg/ml solutie perfuzabila.
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