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Vec: Informacna sprava o hepatalnych neziaducich Géinkoch po vorikonazole

VaZeny pan doktor / VaZena pani doktorka,

vzhladom na narastajuci pofet hlasenl hepatalnych neZiaducich Uginkov u pacientov uzivajlcich
vorikonazol (ernd®) sa spoloénost Pfizer zaviazala Europskej liekove] agentire (EMA) uskutognit
edukaéné aklivity zamerané na eurdpskych lekarov. Ciefom tejto spravy je poskytnat lekarom
predpisujicim liek navod, ako postupovat u tychto pacientov.

Obsah tohto navodu nezavisle preskimal MUDr. William W Hope, pracujuci ako klinicky odborny asistent
na pracovisku Univerzity v Manchestri, Manchester Academic Health Science Centre, vo Velkej Britanii.

1. Aky je vyskyt hepatalnych prejavov po vorikonazole?

Vorikonazol je triazolovy liek novSej generacie pouzivany ako prvoliniova lieéba invazivnej aspergildézy
a mnohych dalSich invazivnych mykc’:z."2 Od vydania rozhodnutia o registracii vorikonazolu v Eurdpe
v roku 2002 sa ziskalo mnozstvo klinickych skusenosti.? Vorikonazol mbze spdsobit rézne abnormalne
odchylky peleniovych testov. Vysledky studie vykonanej vo Franciizsku v priebehu rokev 2002 az 2005
zamerang] na otazky farmakovigilancie naznadili, ze vactsina pacientov so zvydenymi hodnctami
petefovych testov po podavani vorikonazolu je asymptomaticky’rch.“ V zriedkavejdich pripadoch je
mozné pozorovat zavainejSie prejavy, ako su napr. klinicky manifestnd hepatitida, cholestaza
afulminantné hepatélne zlyhanie. Hepatalne reakcie sa modZu objavit u pacientov so zavaZnymi
sprievodnymi stavmi, ako aj ujedincov bez dalSich identifikovatelnych rizikovych faktorov. Vacgina
abnormalnych odchylok peferiovych testov sa upravila bez ohladu na to, &i sa pokratovalo v liegbe
vorikonazolom, &i sa liecba ukondila alebo zmenila davka.?

V programe klinického sledovania vorikonazolu bol celkovy vyskyt klinicky signifikantného zvySenia
aminotransferaz 13,4 % (200 z 1493). Abnormélne hodnoty peéefiovych testov md2u slivisiet so
zvysenymi plazmatickymi koncentraciami a/alebo davkami vorikonazolu,? Retrospektivna analyza (dajov
z 10 terapeutickych Studii 2. a 3. fazy nepreukazala Statisticky vyznamny vztah medzi plazmatickymi
koncentraciami vorikonazolu a abnormalnymi hodnotami alaninaminotransferazy (ALT), zistili sa v8ak
Statisticky vyznamné suvislosti medzi plazmatickymi koncentraciami vorikonazolu a zvySenymi hodnotami
aspartataminotransferazy (AST), alkalickej fosfatazy (ALP) a bilirubinu.®
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2. Aky je mechanizmus hepatélnej dysfunkcie vyvolanej vorikonazolom?

Presny mechanizmus hepatalneho poskodenia vyvolaného triazolovymi liekmi nie je znamy. Pozorované
formy poskodenia peCene zahfiiali zmie$ané hepatocelularne-cholestatické, hepatocelularne alebo
cholestatické poskodenia.®

3. Ako sa maji monitorovat’ pacienti uzivajuci vorikonazol na prejavy hepatotoxicity a ako
postupovat’ v tychto pripadoch?

U vietkych pacientov (vratane deti) sa musia na zadiatku lieCby vorikonazolom stanovif hodnoty
petefiovych testov. Okrem toho sa hodnoty pedenovych testov musia pravidelne sledovat u pacientov,
u ktorych doslo k abnormalnym odchylkam pelefiovych testov pofas lietby vorikonazolom.? Frekvencia
sledovania zavisi od klinického obrazu. Starostlivost o pacienta musi zahfiiat' laboratdrme stanovenie
hepatalneho pogkodenia (predovSetkym hodnét pecefovych testov a bilirubinu). U pacientov s kiinickymi
priznakmi a prejavmi vorikonazolom navedeného hepataineho podkodenia sa dérazne odponiéa zvazif
ukon&enie lietby vorikonazolom.?

Starostlivo sa musia zvazit vietky ostatné mozné priciny zvysenych pecenovych testov, vratane subeznej
lie¢by a dalsich stavov, ktoré sa Easto vyskytuju u pacientov uZivajlcich vorikonazol (napr. reakcia Stepu
voéi hostitelovi “graft vs. host disease”). 2
Zvy§ené hodnoty ALT, AST, ALP alebo bilirubinu v sére mézu byf znamenim hepatotoxicity navodenej
liekom, ak:®

+ sg petefiové podkodenie prejavi po zacati podavania lieku; 8

« sa hepatotoxické reakcie po vorikonazole &asto pozorujii pogas prvych 10 dni lieéby;

e sa vylidia iné priginy prebiehajuceho ochorenia pec‘:ene;s

¢k opakovanému zvy&eniu hepatéinych testov doglo s opakovanou expoziciou lieku.®

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene: U pacientov s akdtnym hepatdlnym poskodenim
prejavujiicim sa zvy$enim pecefiovych testov (ALT, AST) nie je potrebna Uprava davky (ale odporica sa
pokragovat v monitorovani pecefiovych testov kvéli pripadnému daldiemu zvySovaniu ich hodndt).
U pacientov s fahkou aZ stredne fazkou cirhézou peéene (Child-Pugh A a B) uZivajucich vorikonazol, sa
odporuga pouzit $tandardné nasycovacie davky, ale udrZiavacie davky sa musia znizit na polovicu.
U pacientov s tazkou chronickou cirhézou petene (Child-Pugh C) sa vorikonazol neskumal. V tomto
pripade sa ma vorikonazol pouzit len vtedy, ak potenciélne vyhody prevysuji riziko a nasledky liekom
vyvolaného poskodenia pecene.”

4. Kde mbZem najst’ viac informacii o vorikonazole a spravnej starostlivosti o pacientov?

Suhm charakteristickych vlastnosti vorikonazolu méZete néjst na internetovej stranke EMA, na
http://www.ema.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/vfend/vfend.htm.

Ak potrebujet'e daldie informacie a materialy, kontaktujte, prosim, Medicinske oddelenie spolotnosti
Pfizer na telefénnom ¢isle +421-2-3355 5500,

5. Hlasenie podozreni na neziaduci Géinok

Lekar je povinny hlasit drzitefovi rozhodnutia o registracii kaZdé podozrenie na zévazn( neZiaducu
udalost v slvislosti s liecbou Vfendom. Informacie o neZiaducich udalostiach oznamte na Oddelenie
bezpeénosti: Ing. Silvia Vantrubova (+421-907 807 103) alebo Mgr. Lubomira Andrisova

(+421-905 962 228).

S pozdravom,
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MUDr. Zita Lukéadova MUDr. Daniela Farkagova
Medicinsky poradca Medicinsky riaditel
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2
Lt29_10-05_{VFEND hepatic information bulletin_V8 2)_update.doc
zer
LUXEMBOURG SARL 0.2

Pribinova 25, 811 09 Brati

. rat
T: 023358 5500 #; G2/3355 5479 www.:!sﬂlgxi
1€ 36 AR ASF. 1A ALy SMBOGTHZABAT = 33




Referencie

1.

w

Herbrecht R, Fliickiger U, Gachot B, et al. ECIL-2 antifungal therapy guidelines, 2007, dostupné na
hitp:/fwww.eortc. be/services/unit/idg/documents/06.antifungaltherapy.pdf, od 16.12.2009.

Suhm  charakteristickych  vlastnosti  lieku  schvaleny EMA, 2009, dostupny na
http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/vfend/vfend.htm, od 16.12.2009.

Song JC, Deresinski S. Hepatotoxicity of antifungal agents. Curr Opin Investig Drugs 2005; 6:170-7.
Eiden C, Peyriere H, Cociglio M, et al. Adverse effects of voriconazole: analysis of the French
Pharmacovigilance Database. Ann Pharmacother 2007; 41:755-63.

Tan K, Brayshaw N, Tomaszewski K, Troke P, Wood N. Investigation of the potential relationships
between plasma voriconazole concentration and visual adverse events or liver function test
abnormalities. J Clin Pharmacol 2008: 46:235—43.

Navarro VJ, Senior JR. Drug-related hepatotoxicity. N Engl J Med 2006: 354:731-9.

3
Lt28_10-05_(VFEND hepatic information bulletin_V8 2)_update.doc



