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Ketoconazole HRA: informatii privind riscul de hepatotoxicitate

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

din Romania, compania HRA Pharma Rare Diseases doreste sa va informeze cu privire la
urmatoarele:

Rezumat

Tratamentul cu medicamentul Ketoconazole HRA trebuie initiat si supravegheat de
medici cu experienti in endocrinologie, care dispun de echipamentele adecvate pentru
monitorizarea raspunsurilor biochimice, deoarece doza trebuie ajustatd in functie de
nevoia terapeutica a pacientului, pe baza normalizarii nivelurilor de cortizol.
Ketoconazole HRA este contraindicat la pacientii cu boli hepatice acute sau cronice
si/sau daca valorile serice ale enzimelor hepatice anterioare tratamentului sunt de peste
2 ori limita superioara a valorilor normale.

Pentru a reduce la minimum riscul de afectiuni hepatice severe, monitorizarea testelor
functiei hepatice este obligatorie pentru toti pacientii carora li se administreaza
Ketoconazole HRA, inainte de initierea tratamentului si ulterior periodic, conform
recomandarilor din Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP):

Tnainte de a Incepe tratamentul, este obligatoriu:

-sa se masoare nivelurile enzimelor hepatice (ASAT, ALAT, gamma GT si fosfataza
alcalind) si bilirubinei; din cauza hepatotoxicitatii cunoscute a ketoconazolului, tratamentul
nu trebuie initiat la pacienti cu niveluri ale enzimelor hepatice de peste 2 ori limita superioara
a valorilor normale;

-sd se informeze pacientii asupra riscului de hepatotoxicitate, incluzand necesitatea
intreruperii tratamentului si contactarii imediate a medicului acestora daca nu se simt bine sau
in cazul unor simptome precum anorexie, greatd, varsaturi, oboseald, icter, dureri abdominale
sau urind Inchisa la culoare. Dacd apar astfel de simptome, tratamentul trebuie intrerupt
imediat si trebuie efectuate teste ale functiei hepatice.

Tn timpul tratamentului:

- trebuie sa se desfasoare o urmarire clinica atenta;
- masurarea nivelurilor enzimelor hepatice (ASAT, ALAT, gamma GT si fosfataza alcalind)
si bilirubinei trebuie efectuata la intervale frecvente:

0 saptamanal timp de o lund dupa initierea tratamentului

0 apoi lunar timp de 6 luni

0 saptamanal pe parcursul unei luni ori de cate ori este crescuta doza.
Tn cazul unei cresteri a nivelurilor enzimelor hepatice mai mici de 3 ori limita superioard a
valorilor normale, testele functionale hepatice trebuie monitorizate mai frecvent, iar doza
zilnica trebuie redusa cu cel putin 200 mg.



In cazul unei cresteri a nivelurilor enzimelor hepatice egale cu sau mai mari de 3 ori limita
superioara a valorilor normale, tratamentul cu ketoconazol trebuie oprit imediat si nu trebuie
reluat din cauza riscului de hepatotoxicitate grava.

Administrarea Ketoconazole HRA trebuie intreruptd fard intarziere in cazul aparitiei
simptomelor clinice de hepatita.

Tn cazul tratamentului pe termen lung (mai mult de 6 luni):
Desi hepatotoxicitatea este observatd, de obicei, la initierea tratamentului si in primele sase
luni de tratament, monitorizarea enzimelor hepatice trebuie efectuata in baza unor criterii
medicale. Ca masura de precautie, in cazul unei cresteri a dozei dupa primele sase luni de
tratament, monitorizarea enzimelor hepatice trebuie repetata saptamanal timp de o luna.

Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurantd

Ketoconazole HRA este indicat pentru tratamentul sindromului Cushing endogen la adulti si adolescenti cu
varsta peste 12 ani. Doza recomandata la initierea tratamentului In cazul adultilor si adolescentilor este de
400-600 mg/zi, administrata pe cale orala in doud sau trei prize, iar aceastd doza poate fi crescuta rapid la
800-1200 mg/zi In doua sau trei prize.

Ketoconazol sub forma de comprimate cu administrare orald cu indicatie antifungica a facut obiectul unei
proceduri de arbitraj in Europa, ca urmare a ingrijordrilor de sandtate publica legate de riscul de
hepatotoxicitate. Tn 2013, autorizatiile de punere pe piata ale medicamentelor care contin ketoconazol cu
administrare orala, pentru indicatia antifungica, au fost suspendate.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sd raportati orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea medicamentului
Ketoconazole HRA, citre Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania,
in conformitate cu sistemul national de raportare spontana, utilizand sistemul electronic de
raportare/formularul de raportare disponibil pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Roménia (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o
reactie adversa.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

Tel:+4 021 317 11 10

Fax:+4 021 316 34 97

e-mail: adr@anm.ro

website: www.anm.ro

Raportare online la adresa: https://adr.anm.ro/

Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida
de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice
reactii adverse suspectate.

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locald a detinatorului autorizatiei
de punere pe piata (DAPP) la urmatoarele date de contact:

Departamentul de farmacovigilenta al companiei HRA Pharma Rare Diseases, prin e-mail Ta adresa HRA-
pharmacovigilance@perrigo.com.

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a defindtorului autorizatiei de punere pe piatd
In cazul in care aveti orice intrebari legate de medicamentul Ketoconazole HRA 200 mg comprimate, puteti
contacta Departamentul medical al HRA Pharma Rare Diseases, prin e-mail la adresa medinfo-rd@hra-

pharma.com
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