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Doamnei Presedinte Prof, Dr. Citalina Poiani

Vi aducem la cunostinti masurile fintreprinse de Agentia Nafionald a
Medicamentului g1 a Dispozitivelor Medicale din Romédnia (ANMDMR) si compania
HRA Pharma Rare Diseases, defindtor al autorizatiei de punere pe piatd in Roménia
pentru medicamentul Ketoconazole HRA 200 mg comprimale, pentru instiintarca
profesionistilor din domeniul sdndtdfii cu privire la riscul de hepatotoxicitate al
medicamentului Ketoconazole HR 200 mg comprimate.

Compania HRA Pharma Rare Diseases va initia informarea in legiturd cu acest
aspect a profesionigtilor din domeniul sindtatii, prin intermediul documentului tip
»Ccomunicare directd cdtre profesionigtii din domeniul séindtdtii”, conform planului de
comunicare agreat. Aceastd modalitate de informare, utilizatd sistematic in Uniunea
Europeand, are ca scop avertizarea profesionigtilor din domeniul sdnétatii asupra unor
probleme de siguran{d in administrarea unor medicamente.

ANMDMR a avizat textul scrisorii de informare cétre profesionistii din domeniul
sandtdti. De asemenea, menfiondm ¢ ANMDMR va publica pe website (www.anin.ro)
aceeasi informatie, la rubrica — Medicamente de Uz Uman - Farmacovigilentd —
Comunicari directe cétre profesionistii din domeniul sAndtatii.

Anexdm la accastd adresd documentul mentionat anterior.

Menjionam cd aceasta informatie a fost transmisd si Ministerniui Sandtatii -
Direcfia farmaceuticd si dispozitive medicale, Casei Nationale de Asigurdri de Sdnatate
si Colegiului Farmacistilor din Roménia.

VICEPRESEDINTE )
Elena Valerid BRODEALA
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII

Octombrie 2024

¥ Ketoconazole HRA: informatii privind riscul de hepatotoxicitate

Stimate profesionist din domeniul sinititii,

De comun acord cu Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romaénia, compania HRA Pharma Rare Diseases doreste si va informeze
cu privire la urmatoarele:

Rezumat

* Tratamentul cu medicamentul Ketoconazole HRA trebuie inifiat §i supravegheat
de medici cu experienti in endocrinologie, care dispun de echipamentele adecvate
pentru monitorizarea rispunsurilor biochimice, deoarcce doza trebuie ajustati in
funcfie de nevoia terapeuticii a pacientului, pe baza normaliziirii nivelurilor de
cortizol.

¢ Ketoconazole HRA este contraindicat Ia 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 functici hepatice este obligatorie pentru tofi pacientii cirora li se
administreazi Ketoconazole HRA, inainte de initierea tratamentului si ulterior
periodic, conform recomandirilor din Rezumatul caracteristicilor produsului
(RCP):

Inainte de a incepe tratamentul, este obligatoriu:

- sd se mdsoare 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 superioari a valorilor normale

- si se informeze pacientii asupra riscului de hepatotoxicitate, incluzind necesitatea
intreruperil tratamentului si contactarii imediate a medicului acestora daci nu se
simt bine sau in cazul unor simptome precum anorexie, greatd, varsituri, oboseali,
icter, dureri abdominale sau urind inchisa la culoare. Daci apar astfel de simptome,
tratamentul trebuie intrerupt imediat si trebuie efectuate teste ale funciiei hepatice.
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In timpul tratamentului:

trebuie si se desfigoare o urmirire clinici atents

masurarea nivelurilor enzimelor hepatice (ASAT, ALAT, gamma GT si fosfatazi
alcalind) si bilirubinei trebuie efectuati la intervale frecvente:

o saptdmanal timp de o lund dupa inifierea tratamentului

o apoi lunar timp de 6 luni

o saptdmanal pe parcursul unei luni ori de céte ort este crescutd doza.

In cazul unei cresteri a nivelurilor enzimelor hepatice mai mici de 3 ori limita
superioara a valorilor normale, testele functionale hepatice trebuie monitorizate mai
frecvent, iar doza zilnici trebuie redusi cu cel pugin 200 mg.

In cazul unei cresteri a nivelurilor enzimelor hepatice egale cu sau mai mari de 3 ori
limita superioara a valorilor normale, tratamentu] cu ketoconazol trebuie oprit imediat
$1 nu trebuie reluat din cauza riscului de hepatotoxicitate gravi.

Administrarea Ketoconazole HRA trebuie intreruptd fira intarziere in cazul aparifici
simptomelor clinice de hepatita.

fn cazul tratumentului pe termen lung (mai mult de 6 luni):

Desi hepatotoxicitatea este observatd, de obicei, la inifierea tratamentului §i in
primele sase luni de tratament, monitorizarea enzimelor hepatice trebuie efectuati in
baza unor criterii medicale, Ca masurd de precautie, in cazul unei cresteri a dozei
dupd primele sase luni de tratament, monitorizarea enzimelor hepatice trebuie
repetata saptamanal timp de o luna.

Informayii suplimentare referitoare la problema de siguranfd

Ketoconazole HRA este indicat pentru tratamentul sindromului Cushing endogen la adulti si adolescenti
cu varsta peste 12 ani. Doza recomandati la inifierea tratamentului in cazul adultilor §i adolescentitor
este de 400-600 mg/zi, administratd pe cale orald in doud sau trei prize, tar aceasti doza poate fi crescutd
rapid Ia 800-1200 mg/zi in doua sau trei prize.

Ketoconazol sub forma de comprimate cu administrare orald cu indicatie antifungica a ficut obicctul
unei proceduri de arbitraj in Europa, ca urmare a ingrijordrilor de sandtate publica legate de riscul de
hepatotoxicitate. in 2013, autorizatiile de punere pe piata ale medicamentelor care confin keloconazol
cu administrare orald, pentru indicatia antifungica, au fost suspendate.

Apel la raportarea de reacfii adverse

Este important s& raportafi orice reactie adversa suspectata, asociatd cu administrarea medicamentului
Ketoconazole HRA, citre Ageniia Nafionald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontan, utilizand sistemul electronic de
raportare/formularul de raportare disponibil pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/ Raporteazi
o reactie adversd.
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Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Rominia
Str. Aviator Sdnitescu nr. 48, seclor |

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: htips:/adr.anm.ro/

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

Totodatd, rcactiile adverse suspectate se pot raporta si citre reprezentanta locala a detindtorului
autorizatiei de punere pe piafd (DAPP) la urmitoarele date de contact:

Departamentul de farmacovigilenfd al companici HRA Pharma Rare Discases, prin e-mail la adresa
HRA-pharmacovigilance(@perrigo.com.

Coordonatele de contact ale reprezentaniei locale a defindtorului autorizafiei de punere pe piati

In cazul in care aveti orice intrebiri 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.



