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30. juna 2017
PRIAMA KOMUNIKACIA SO ZDRAVOTNiICKYMI PRACOVNIKMI
Ketoconazole HRA"™ 200 mg tablety - informacia o riziku hepatotoxicity
Viazeny péan doktor, vaZena pani doktorka,

so sthlasom Eurdpskej agentury pre lieky (EMA) a Stitneho tstavu pre kontrolu liegiv (SUKL)
si vas spolo¢nost’ Laboratoire HRA Pharma dovol'uje informovat’ o déleZitych bezpe¢nostnych
informaciach stvisiacich s liekom Ketoconazole HRA 200 mg tablety, ktory je schvaleny na

lie¢bu endogénneho Cushingovho syndromu u dospelych a dospievajlicich starSich ako
12 rokov.

Stihrn

e Liecbu liekom Ketoconazole HRA 200 mg tablety maju zaéat’ a kontrolovat’ lekari
so skiusenost’ami v liecbe Cushingovho syndrému, ktori maji Kk dispozicii potrebné
vybavenie na sledovanie biochemickych odpovedi. Davkovanie je totiz nutné upravovat’
tak, aby boli splnené terapeutické potreby pacienta a lie¢ba viedla k normalizicii hladin
Kortizolu.

e Liek Ketoconazole HRA 200 mg tablety je kontraindikovany u pacientov s akitnym
alebo chronickym ochorenim pecene a/alebo v pripade, ak maji hladiny pedefiovych
enzymov pred liecbou hodnotu vys§iu nez 2-ndsobok horného limitu normalu.

e S cie'om minimalizovat’ riziko zivazného poskodenia pefene je potrebné monitorovat’
u vietkych pacientov, ktori uzivaju liek Ketoconazole HRA 200 mg tablety, funkciu
pecene na ziklade testov pred zaciatkom lie¢by a ndsledne pravidelne podl’a odporGéani
uvedenych v Suthrne charakteristickych vlastnosti lieku:

o Pred zadatim lie¢by:

- vySetrite hladinu peceniovych enzymov (AST, ALT, GGT a alkalickej fosfatazy)
a bilirubinu,

- informujte pacientov o riziku hepatotoxicity vratane nutnosti okamzitého ukondéenia
liecby a kontaktovania sa so svojim lekarom, ak sa nebudu citit’ dobre alebo ak sa
objavia priznaky ako je nechutenstvo, nevol’nost, vracanie, inava, Zltacka, bolest
brucha alebo tmavy mo¢. Ak sa objavia tieto priznaky, liecbu je nutné ihned’ ukonéit
a vykonat' testy peceriovych funkecii.

o Pocas liecby:
- je nutné zaistit’ starostlivé klinické sledovanie,
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- je nutné pravidelne merat hladinu peceniovych enzymov (AST, ALT, GGT
a alkalickej fosfatazy) a bilirubinu v intervaloch:
» tyzdenne po dobu jedného mesiaca od zacatia liecby,
= potom mesacne po dobu 6 mesiacov,
* tyZdenne po dobu jedného mesiaca pri zvySeni davky:.

- Ak dojde k zvySeniu hladiny pecenovych enzymov na menej nez 3-niasobok
horného limitu normélu, je nutné zaistit’ ¢astejSie sledovanie funkcie pecene na
zaklade testov a znizit’ dennu davku aspon o 200 mg.

- Ak dojde kzvySeniu hladiny peceniovych enzymov na 3-nasobok horného
limitu normalu alebo viac, liek Ketoconazole HRA 200 mg tablety je nutné
ihned’ vysadit’ a opit’ uz nezavadzat’, pretoze hrozi riziko zivaznej
hepatotoxicity.

e Ak sa objavia klinické priznaky hepatitidy, lieck Ketoconazole HRA 200 mg tablety je
nutné ihned’ vysadit’.

e Pri dlhodobej liecbe (viac ako 6 mesiacov):
Aj ked sa priznaky hepatotoxicity obvykle objavia na zaciatku liecby a v priebehu prvych
Siestich mesiacov, je nutné monitorovat pecefiové enzymy v sulade s medicinskymi
kritériami. V rdmci bezpecnostnych opatreni je pri zvySeni davky po prvych Siestich
mesiacoch liecby nutné testy peceilovych enzymov opakovat' tyZdenne po dobu jedného
mesiaca.

DalSie informacie o riziku hepatotoxicity

Liek Ketoconazole HRA 200 mg tablety je schvaleny na lie¢bu endogénneho Cushingovho
syndromu u dospelych a dospievajucich. Odporucané uvodné davkovanie je 400 — 600 mg/deiy
peroralne rozdelené do dvoch alebo troch davok. Tato davku je mozné rychlo zvysit na 800 —
1 200 mg/den rozdelent do dvoch alebo troch davok.

Peroralne tablety ketokonazolu pouzivané v antimykotickej lie¢be boli v minulosti v Eurdpe
predmetom preskiimania z dovodu obav o verejné zdravie tykajicich sa rizika hepatotoxicity.
V roku 2013 boli pozastavené rozhodnutia o registracii peroralnych liekov obsahujucich
ketokonazol v antimykotickej indikacii v pripadoch, kde odporicand denna davka bola
200 mg/den.

Rozvoj hepatotoxicity sa pri ketokonazole zvycajne vyskytuje medzi 1. az 6. mesiacom od
zacatia liecby, ale bol hlaseny aj skor ako po 1. mesiaci (vratane niekolkych dni) od zacatia
liecby alebo pri zvySeni davky. Vécsina klinickych skusenosti pochadza z pouzivania
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ketokonazolu v ramei antimykotickej lie¢by. Mechanizmus poskodenia pecene sekundarne
ketokonazolom nie je Uplne jasny. Okrem pripadov akutnej hepatitidy sa najéastejSie pozoruje
vyskyt mierneho asymptomatického zvysenia hladin pecenovych enzymov.

DalSie informacie

Dalgie informécie st uvedené v Stihrne charakteristickych vlastnosti licku Ketoconazole HRA
200 mg tablety. Ak mate akékol'vek medicinske otazky, kontaktujte lokalneho zdstupcu
spolo¢nosti MUDr. Rastislav Edelstein, tel.: +421 907 471 856 alebo obrafte sa e-mailom na
medicinske oddelenie spolo¢nosti na adrese: medinfo-od@hra-pharma.com.

Vyzva na hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii licku je dolezité. UmozZiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje,
aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie stvisiace s pouZivanim liekov
prostrednictvom Stitneho tistavu pre kontrolu lietiv, Sekcia klinického skiZania liekov a
farmakovigilancie, Kvetna 11, 825 08 Bratislava 26, tel.: + 421 2 507 01 206, fax: + 421 2
507 01 237, internetova stranka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-lickov, e-mail:
neziaduce.ucinky@sukl.sk.

Hlasenie je mozné zaslat’ aj elektronicky: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

VSetky podozrenia na neziaduce uéinky lieku Ketoconazole HRA 200 mg tablety sa mozu tiez
hlasit’" spolocnosti Laboratoire HRA Pharma, kontaktujte lokalneho zastupcu spoloénosti
MUDr. Rastislav Edelstein, tel.: +421 907 471 856 alebo mailom: pharmacovigilance@hra-

pharma.com

S pozdravom

Delphine Cossard
European Qualified Person for Pharmacovigilance
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