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Streszczenie EPAR dla ogétu spoteczenstwa

Ketoconazole HRA
ketokonazol

Niniejszy dokument jest streszczeniem Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajacego (EPAR)
dotyczacego leku Ketoconazole HRA. Wyjasnia, jak Agencja ocenita lek w celu przyjecia zalecen w
sprawie przyznania pozwolenia na dopuszczenie produktu do obrotu w UE oraz warunkéw jego
stosowania. Jego celem nie jest zapewnienie praktycznej porady dotyczacej stosowania leku
Ketoconazole HRA.

W celu uzyskania praktycznych informacji na temat stosowania leku Ketoconazole HRA nalezy
zapoznac sie z ulotkg dla pacjenta badz skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuta.

Co to jest produkt Ketoconazole HRA i w jakim celu sie go stosuje?

Produkt Ketoconazole HRA jest lekiem stosowanym w leczeniu zespotu Cushinga u 0s6b dorostych i
dzieci powyzej 12. roku zycia. Zesp6t Cushinga jest chorobg charakteryzujaca sie nadmierng produkcjg
hormonu kortyzolu przez nadnercza — dwa gruczoty umiejscowione nad nerkami.

Substancjg czynng produktu Ketoconazole HRA jest ketokonazol. Ze wzgledu na matg liczbe pacjentow
z zespotem Cushinga choroba ta jest uwazana za rzadko wystepujaca, zatem w dniu 23 kwietnia
2012 r. produkt Ketoconazole HRA uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach).

Jak stosowac produkt Ketoconazole HRA?

Lek Ketoconazole HRA jest dostepny w postaci tabletek (200 mg). Lek wydaje sie wytacznie z przepisu
lekarza, a leczenie powinno zostac rozpoczete i by¢ nadzorowane przez specjaliste majacego
doswiadczenie w leczeniu pacjentow z zespotem Cushinga oraz dostep do odpowiednich placéwek, aby
oceni¢ wystepujacg u pacjenta odpowiedz.
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Zazwyczaj stosowana dawka wynosi od 400 do 1200 mg na dobe, do przyjmowania w dwdéch lub trzech
podzielonych dawkach. Dawke dostosowuje sie na podstawie stezenia kortyzolu w organizmie, ktore
jest mierzone w regularnych badaniach kontrolnych moczu lub krwi.

Czynnos$¢ watroby pacjenta nalezy sprawdzi¢ za pomoca badania krwi przed rozpoczeciem leczenia, a
nastepnie regularnie w ciggu kolejnych 6 miesiecy. W przypadku zwiekszenia dawki czynnos$¢ watroby
pacjenta nalezy réwniez badac¢ co tydzien przez jeden miesigc. Leczenie nalezy przerwac, jesli stezenie
enzymow watrobowych we krwi zwiekszy sie ponad trzykrotnie w stosunku do maksymalnego
prawidtowego stezenia (oznaka potencjalnych zaburzen czynnosci watroby) lub w przypadku
wystgpienia objawdw takich jak brak apetytu, nudnosci, wymioty, zmeczenie, zéttaczka, bol brzucha
(zotadka) lub ciemny mocz, mogacych $swiadczy¢ o zaburzeniach czynnosci watroby.

Wiecej informacji znajduje sie w ulotce dla pacjenta.
Jak dziata produkt Ketoconazole HRA?

Substancja czynna leku Ketoconazole HRA, ketokonazol, to dobrze znana substancja zatwierdzona od
kilkudziesieciu lat w leczeniu zakazen grzybiczych. Ketokonazol wcigz wystepuje w lekach stosowanych
powierzchniowo (na skore) w leczeniu zakazen grzybiczych. Jednak w lipcu 2013 r. pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu doustnych preparatow stosowanych w leczeniu zakazen grzybiczych zostaty
zawieszone z uwagi na ryzyko uszkodzenia watroby.?

Ketokonazol blokuje aktywnos$¢ grupy enzymdw w nadnerczach biorgcych udziat w wytwarzaniu
kortyzolu, takich jak 17a-hydroksylaza i 11B-hydroksylaza. Blokowanie wytwarzania kortyzolu pomaga
zmniejszy¢ jego stezenie w organizmie, tym samym tagodzac objawy choroby. Ketokonazol moze
rowniez blokowa¢ wytwarzanie innych hormondéw produkowanych przez gruczoty nadnerczy, ktérych
stezenie jest czesto zwiekszone w przebiegu zespotu Cushinga.

Jakie korzysci ze stosowania produktu Ketoconazole HRA zaobserwowano
w badaniach?

Z uwagi na to, ze ketokonazol jest dobrze znang substancja, a jego stosowanie w leczeniu zespotu
Cushinga jest dobrze ugruntowane, wnioskodawca przedstawit dane z opublikowanego pismiennictwa
dotyczace ponad 800 pacjentéw z zespotem Cushinga, ktérych leczono samym ketokonazolem lub
ketokonazolem w skojarzeniu z innymi lekami. Zastosowano $rednig dawke wynoszaca od 600 do
800 mg na dobe. Gtéwnym kryterium oceny skutecznosci leczenia w tych badaniach byto stezenie
kortyzolu w moczu. Wykazano, ze leczenie ketokonazolem normalizuje stezenie kortyzolu w moczu u
43—-80% pacjentow.

Jakie ryzyko wigze sie ze stosowaniem produktu Ketoconazole HRA?

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Ketoconazole HRA to: niewydolnos¢
nadnerczy (zbyt niskie stezenie hormonoéw produkowanych przez nadnercza), nudnosci (mdtosci),
wymioty, bdl brzucha (zotadka), biegunka, swiad (swedzenie), wysypka i zwiekszone stezenie
enzymow watrobowych we krwi. Najpowazniejsze dziatania niepozadane to zaburzenia czynnosci
watroby, ktére mozna wczesnie wykryc¢ dzieki regularnej kontroli.

Leku Ketoconazole HRA nie wolno stosowac u pacjentow z chorobg watroby lub u ktérych stezenie
hormonoéw watrobowych we krwi przekracza okreslony poziom. Nie wolno go réwniez stosowac u kobiet
w cigzy lub karmigcych piersig, a takze u pacjentéw z wydtuzeniem QTc (zaburzeniem czynnosci

1 W kontekécie procedury arbitrazowej na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE. Wiecej informacji znajduje sie tutaj.
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elektrycznej serca). Leku Ketoconazole HRA nie wolno takze stosowac tgcznie z niektérymi lekami,
ktére mogg zwiekszad ryzyko wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych.

Petny wykaz dziatan niepozgdanych i ograniczen zwigzanych ze stosowaniem leku Ketoconazole HRA
znajduje sie w ulotce dla pacjenta.

Na jakiej podstawie zatwierdza sie produkt Ketoconazole HRA?

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Agencji uznat, ze korzysci ptynace ze
stosowania produktu Ketoconazole HRA przewyzszajq ryzyko, i zalecit jego dopuszczenie do stosowania
w UE.

CHMP uznat, ze stosowanie produktu Ketoconazole HRA w leczeniu zespotu Cushinga jest ugruntowane
w praktyce medycznej i udokumentowane w publikacjach naukowych. Ponadto CHMP uznat, ze
niezbedne s dodatkowe opcje leczenia tej rzadkiej choroby.

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania leku CHMP uznat, ze ryzyko wystgpienia zaburzen
czynnosci watroby jest mozliwe do kontrolowania przy zastosowaniu odpowiednich srodkdw.

Jakie srodki sa podejmowane w celu zapewnienia bezpiecznego i
skutecznego stosowania produktu Ketoconazole HRA?

W celu zapewnienia mozliwie najbezpieczniejszego stosowania produktu Ketoconazole HRA opracowano
plan zarzadzania ryzykiem. W oparciu o ten plan w charakterystyce produktu leczniczego i ulotce dla
pacjenta dotyczacych produktu Ketoconazole HRA zawarto informacje dotyczace bezpieczenstwa, w
tym odpowiednie $rodki ostroznosci obowigzujace personel medyczny i pacjentéw.

Wiecej informacji znajduje sie w streszczeniu planu zarzadzania ryzykiem.

Firma wytwarzajaca lek Ketoconazole HRA dostarczy lekarzom stosujacym ten lek pismo zawierajace
informacje dotyczace ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, w szczegdlnosci uszkodzenia watroby,
oraz prawidlowego stosowania leku. Firma bedzie réwniez prowadzi¢ rejestr pacjentéw leczonych
produktem Ketoconazole HRA w celu kontrolowania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku.

Inne informacje dotyczace produktu Ketoconazole HRA:

W dniu 19 listopada 2014 r. Komisja Europejska przyznata pozwolenie na dopuszczenie produktu
Ketoconazole HRA do obrotu wazne w catej Unii Europejskiej.

Petne sprawozdanie EPAR i streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dotyczace produktu Ketoconazole
HRA znajduja sie na stronie internetowej Agencji pod adresem: ema.europa.eu/Find medicine/Human
medicines/European public assessment reports. W celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych
leczenia produktem Ketoconazole HRA nalezy zapoznac sie z ulotkg dla pacjenta (takze cze$¢ EPAR)
badz skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuta.

Streszczenie opinii Komitetu ds. Sierocych Produktow Leczniczych dotyczacej produktu Ketoconazole
HRA znajduje sie na stronie internetowej Agencji: ema.europa.eu/Find medicine/Human

medicines/Rare disease designation.

Data ostatniej aktualizacji: 11.2014.
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