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Ketoconazole HRA: Informace o riziku hepatotoxicity

Vazena pani doktorko, vazeny pane doktore,

po dohod s Evropskou agenturou prociéé pripravky (EMA) a se Statnim ustavem pro
kontrolu I&iv (dale jen SUKL) by Vas timto spaieost Laboratoire HRA Pharma rada
informovala o dlezité skuténosti vztahujici se k bezgmosti gipravku Ketoconazole HRA,
ktery je schvaleny k ¢ endogenniho Cushingova syndromu u dbygih a dospivajicich
starSich 12 let.

Souhrn

» Zahdjeni l&by piipravkem Ketoconazole HRA a dohled nad ni musi pradét I€ékai se
zkuSenostmi s Iébou Cushingova syndromu a s fislusnym vybavenim k monitorovani
biochemickych odpowdi, jelikoz je nutné upravit davkovani tak, aby odmvidalo
terapeutické potirebé pacienta, doloZzené normalizaci hladin kortizolu.

» Pripravek Ketoconazole HRA je kontraindikovdn u pacieta s akutnim nebo
chronickym onemocr&nim jater a/nebo u pacienti, u kterych hladiny jaternich enzymi
pired |&bou piresahuji 2nasobek horniho limitu normalu.

« Jako opatreni pred zavaznym poSkozenim jater je nutné sledovat fughi jaterni testy
u vSech paciend lééenych pripravkem Ketoconazole HRA, a to ed zahajenim |€by
a pravidelné v jejim priabéhu, jak se uvadi v informacich o @ipravku:

o Pied zahajenim I€by:

- Zmétte hladinu jaternich enzyimlASAT, ALAT, gama-GT a alkalicka fosfataza)
a bilirubinu.

- Uvédomte pacienty o riziku hepatotoxicity a o tom,rmdesi ukosit lé¢bu a ihned
se obratit na |IéKa, jestlize se nebudou citit delmebo se u nich rozvinodgipnaky
jako anorexie, nevolnost, zvraceni, Unava, iktebotgst licha a nebo tmava mo
V piipact téchto @iznaki je nutné ihned ukadiit lécbu a provést funii jaterni
testy.

o Béhem l&by:
- Provaaijte dikladné klinické sledovani.
-V pravidelnych intervalech #ite hladiny jaternich enzyim(ASAT, ALAT, gama-

GT a alkalick4 fosfataza) a bilirubinu:
» jednou tyd® po dobu jednoho #sice od zahajenidby,
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= poté jednou rEsicné po dobu 6 rsial,
»= jednou tyd® po dobu jednoho &sice, pokud doslo k navySeni davky.

-V pripadé naristu v hladiné jaternich enzymi na meérg nez 3nasobek horniho
limitu normalu je t feba sledovat funkni jaterni testy ¢astji a denni davku
snizit nejménrg o 200 mg.

-V pripadé néristu v hladiné jaternich enzymi na 3nasobek horniho limitu
normalu nebo vice je feba ihned ukortit podavani pfipravku Ketoconazole
HRA a nesmi se znovu nasadit ki riziku zavazné hepatotoxicity.

 Pripravek Ketoconazole HRA se musi bez prodleniigstat podavat, jestlize se rozvinou
klinické priznaky hepatitidy.

* Pri dlouhodobé I&bé (delSi nez 6 nisial):

Ackoli se hepatotoxicita objevi rigstji pti zahajeni 18by a v prvnich Sesti ésicich I&€by,
je nutné i nadale sledovat jaterni enzymy podleidych kritérii. Ri navySeni davky po
uplynuti prvnich Sesti #sial |&cby z preventivnich wlvodi znovu sledujte hladiny jaternich
enzymi jednou tydg po dobu jednoho #sice.

e

Pripravek Ketoconazole HRA je schvaleny kd& endogenniho Cushingova syndromu
u dosglych a dospivajicich. Dopotané davkovaniipzahajeni I1&by je 400-600 mg degn
podavanych peroratrve dvou nebaech samostatnych davkach. Tuto davku lze rychlgsiav
na 800—1 200 mg de#&we dvou neborech samostatnych davkach.

Tablety ketokonazolu k peroralnimu uziti jako arykotikum byly dfive v Evrog prednttem
postupu pezkoumani vzhledem k ohroZzenieméeho zdravi kidi riziku hepatotoxicity. V roce
2013 bylo rozhodnuti o registraci peroralnictivéobsahujicich ketokonazol a indikovanych
jako antimykotika déasré stazeno uifpadi, kdy byla doportiena denni davka 200 mg/den.

Nastup hepatotoxicityipuzivani ketokonazolu se obvykle objevi 1 aZz &t po zahajeni
Iécby, ale byly hlaseny iffjpady nastupu kratSiho nez Esit (Ketne nékolika dni) po zahajeni
lé¢by nebo po navySeni davky&dina klinickych zji&ni pochézi z pouzivani ketokonazolu
k antimykotické |ébé. Mechanizmus poSkozeni jater jako sekundarndivaka ketokonazolu
neni dosud zcela objasn Krome piipadi akutni hepatitidy byvaji n&asgji pozorovany mirné
asymptomatické nasty jaternich enzyin

Dalsi informace

Vice informaci naleznete v informacichiggravku Ketoconazole HRA 200 mg tablety. Pokud
méate otazky Iékakého zanmeni, miZete se obratit na mistniho zastupce spalsti HRA
Pharma, spolmost Akacia Group, s.r.o., email simek@akacia.ebbone-mailem na naSe
lékarské oddleni medinfo-od@hra-pharma.com

HlaSeninezadoucich dink @

Jakékoliv podezni na zavazny nebo nedkavany nezadouctinek a jiné skuténosti zavazné
pro zdravi léenych osob jereba hlasit Statnimu Ustavu pro kontrolgivé

Hl&Seni je moZné zasilat pomoci &tho nebo elektronického formigddostupného na

webovych strankach SUKL. V3e pebné pro hlaSeni najdete na: http://www.sukl.cZasih
nezadouci-ucinek.
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Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrotiv)éodctleni farmakovigilance, Srobarova
48, Praha 10, 100 41, emddrmakovigilance@sukl.cz

Jakékoli podeeni na nezadouckiinky pozorované i pouZiti gripravku Ketoconazole HRA
muzete hlasit také odteni farmakovigilance spaleosti HRA, e-mailem na adresu
pharmacovigilance@hra-pharma.comebo mistnimu zastupci spadesti HRA Pharma,
spole&nosti Akacia Group, s.r.0., emaimek@akacia.eu

S pozdravem

Delphine Cossard
Head of Pharmacovigilance — EUQPPV
Laboratoire HRA Pharma
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