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Bakanlifimizca saglik meslegi mensuplarmm ilag givenliligi ile ilgili konularda
meydana gelen gelismelerden ivedilikle haberdar olmalari amaciyla mektup yazilmasi
uygulamasina karar verildigi ilgi yazimz ile daha énce tarafiniza bildirilmistir.

Bu dogrultuda, ketokonazol igeren oral preparatlar hakkinda dafitilmasi
Bakanlifimizca onaylanan doktor bilgilendirme mektubunun resmi internet sitenizin ana

sayfasinda duyurularak fiyelerinize ulastiriimast hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.
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KETOKONAZOL ICEREN ORAL PREPARATLAR HAKKINDA ONEMLI

GUVENLILIK KISITLAMALARI

Sayin Doktor,

Bu mektup, oral ketokonazol preparatlarimin Avrupa’da ruhsatlarinm askiya alinmasi iizerinde
iilkemizde uygulanacak kisitlamalar hakkinda sizi bilgilendirmek iizere Saglik Bakanlip
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Risk Yénetimi Dairesi tarafindan hazirlanmistr.

Giivenlilik endisesi ile ilgili ayrintili bilgi ve dneriler

Avrupa llag Ajansi (EMA), Fransa Saglik Otoritesinin 2011 yilinda séz konusu tiriinlerin
ruhsatini askiya almasi kararim takiben bir inceleme baslatnms; 26 Temmuz 2013 tarihinde
oral ketokonazollerin ruhsatlarmm askiya alinmasmt onermigtir. EMA, fungal enfeksiyon
tedavisinde karacier hasari riskinin yararlarindan daha fazla oldugunu belirtmistir. Soz
konusu duyuruda fungal enfeksiyon tedavisi i¢in oral ketokonazol almakta olan hastalarin
uygun bir alternatif tedavive gecis icin doktorlar ile irtibata geemeleri gerektigi belirtilmistir.
EMA’mn bu karar, sadece oral tablet formiilasyonlan igin gegerli olup diger formiilasyonlari
(krem, sampuan, oviil) kapsamamaktadir.

Amerika Gida ve ilag Ajansi (FDA) ve Kanada Saglik Otoritesi séz konusu ilaglarn
kullanimima kisitlama getirmis ve ruhsat iptali yoniinde karar almamistir.

Ulkemizde;
Fransa’nin 2011 yilinda rubsatlar: askiya alinmasi sonrasinda tarafimza 26.09.2011 tarihinde
bilgilendirme mektubu génderilmistir (mektuba www titck.gov.tr adresinden ulagabilirsiniz)

FDA’in aldig1 kararla paralel olarak endikasyonda kisitlamaya gidilmesi yoniinde karar
almustir.

Bu karar dogrultusunda sz konusu tiriinlerin “Terapétik Endikasyonlar” boliimi;

“Ciddi ve é&liimciil hepatotoksisite riski nedeniyle, oral ketokonazol yalmzca, diger etkili
antifungal tedavi yéntemlerinin basarisiz oldugu veya bu tedavilere toleransin gelistigi ve
ketokonazoliin potansivel yararlarimn potansiyel risklerinden foazla oldugu durumiarda
kullamilmalidir.

Ketokonazol tablet, diger tedavilerin basarisiz oldugu veya bu ledavilere tolerans gelistirmis
hastalarda  sistemik  fungal  enfeksiyonlarm (blastomikozis,  koksidioidomikozis,
histoplazmozis, kromomikozis, ve parakoksidioidomikozis) tedavisinde endikedir.
Ketakonazoliin  serebrospinal swviya penetrasyonu zayyf oldugundan fungal menenjit

tedavisinde oral ketokonazol kullanilmamalidir.” seklinde kisitlanmigtir.

Kisa tirin bilgilerine asagida yer alan kara kutu uyans: ilave edilecektir.



Ciddi ve olimciil hepatotoksisite riski nedeniyle, oral ketokonazol yalmzca, diger etkili
antifungal tedavi yontemlerinin basarisiz oldugu veya bu tedavilere toleransin gelistigi ve
ketokonazoliin potansiyel yararlarinin potansiyel risklerinden fazla oldugu durumlarda
kullanilmalidr.

Hepatotoksisite

Oral ketokonazol kullamimma bagli olarak fatal seyreden veya karacifer transplantasyonu
gerektiren ciddi hepatotoksisite meydana gelmistir. Bu hastalarm bir kisminda, karaciger
hastalifi igin belirgin risk faktérii bulunmamaktadir. Bu tedaviyi alan hastalar risk hakkinda
hekim tarafindan bilgilendirilmeli ve yakindan takip edilmelidir.

QT Uzamasi ve QT Uzamasina Neden Olan Ila¢ Etkilesimleri

CYP3A4 substratlan olan astemizol, bepridil, halofantrin, dizopramid, sisaprid, dofetilid,
levasetilmetadol (levometadil), mizolastin, pimozid, kinidin, sertindol ya da terfenadinin
ketokonazol ile birlikte kullanimi, bu tibbi iriinlerin plazma konsantrasyonlarimn artmas:
sonucunda hayat: tehdit edici QT uzamasina ve nadiren torsades de pointes’e yol agtifindan
kontrendikedir.

Raporlama gerekliligi

Ketokonazol igeren tiriinleri regete ederken yukarida belirtilen giivenlilik uyarilarma dikkat
edilmesini ve bu iiriinlerin kullanimi sirasinda advers etki olusmasi durumunda ilgili firma
yetkililerini ve/veya T.C. Saglik Bakanlhgi Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ni (TUFAM) (e-posta: tufam@titck.gov.tr; faks: 0312 218 35 99;
tel: 0312 218 33 00) bilgilendirmenizi hatirlatiriz.

Saygilarimizla,

T.C. Saglik Bakanlig

Ttirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
Risk Yoénetimi Dairesi
Farmakovijilans Risk Yoénetimi Birimi




