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Prezentul document este un rezumat al Raportului public european de evaluare (EPAR) pentru
Ketoconazole HRA. Documentul explica modul in care agentia a evaluat medicamentul, pentru a
recomanda autorizarea in Uniunea Europeana (UE) si conditiile de utilizare. Scopul documentului nu
este sa ofere recomandari practice referitoare la utilizarea Ketoconazole HRA.

Pentru informatii practice privind utilizarea Ketoconazole HRA, pacientii trebuie sa citeasca prospectul
sau sa se adreseze medicului sau farmacistului.

Ce este Ketoconazole HRA si pentru ce se utilizeaza?

Ketoconazole HRA este un medicament utilizat pentru tratarea adultilor si a copiilor cu varsta peste
12 ani cu sindrom Cushing. Sindromul Cushing este o boald caracterizata prin producerea in exces a
hormonului cortizol de catre glandele suprarenale, doua glande situate deasupra rinichilor.

Substanta activa din Ketoconazole HRA este ketoconazolul. Din cauza numarului mic de pacienti cu
sindromul Cushing, boala este considerata ,rara”, iar Ketoconazole HRA a fost desemnat ,medicament
orfan” (un medicament folosit in boli rare) la 23 aprilie 2012.

Cum se utilizeaza Ketoconazole HRA?

Ketoconazole HRA este disponibil sub forma de comprimate (200 mg). Medicamentul se poate obtine
numai pe baza de retetd, iar tratamentul trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in
tratarea pacientilor cu sindrom Cushing si care are acces la mijloace adecvate pentru a evalua
raspunsul pacientului.

Doza obisnuitd de tratament este cuprinsa intre 400 mg si 1 200 mg pe zi, fractionatd in doud sau trei
prize. Doza se ajusteaza in functie de concentratia de cortizol din organism, care se masoara prin
verificari regulate ale urinei sau sangelui.
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Functia hepatica a pacientului trebuie verificata prin analize de sange inainte de inceperea
tratamentului, iar apoi in mod regulat in timpul urmatoarelor 6 luni. De asemenea, functia hepatica a
pacientului trebuie verificatd saptdmanal timp de o lund atunci cand este crescutd doza. Tn cazul in
care nivelurile enzimelor hepatice in sange cresc depdsind de trei ori limita maxima normala (un semn
de posibile probleme hepatice) sau in cazul unor simptome cum ar fi lipsa poftei de mancare, greata,
varsaturi, oboseal3, icter, dureri abdominale (de burtd) sau urina de culoare inchisa, care pot sugera o
problema hepatica, tratamentul trebuie oprit.

Pentru mai multe informatii, consultati prospectul.
Cum actioneaza Ketoconazole HRA?

Substanta activa din Ketoconazole HRA, ketoconazolul, este o substanta binecunoscuta care este
autorizata de mai multe decenii pentru tratamentul infectiilor fungice. Ketoconazolul mai poate fi gasit
in medicamente topice (medicamente care se aplica pe piele) pentru tratarea infectiilor fungice. Totusi,
formele farmaceutice orale (administrate pe cale orald) pentru tratamentul infectiilor fungice au fost
suspendate n iulie 2013 din cauza riscului de leziuni hepatice?®.

Ketoconazolul blocheaza activitatea unui grup de enzime din glandele suprarenale implicate in
productia de cortizol, cum ar fi 17 alfa-hidroxilaza sau 11 FRidroxilaza. Blocarea productiei de cortizol
va ajuta la reducerea nivelurilor de cortizol Tn organism, ameliorand astfel simptomele bolii.
Ketoconazolul blocheaza si productia altor hormoni produsi de glanda suprarenald, ale caror valori sunt
deseori crescute in sindromul Cushing.

Ce beneficii a prezentat Ketoconazole HRA pe parcursul studiilor?

Deoarece ketoconazolul este o substanta binecunoscuta, iar utilizarea sa in sindromul Cushing este
bine stabilita, solicitantul a prezentat date din literatura de specialitate publicata privind mai mult de
800 de pacienti cu sindrom Cushing care au fost tratati cu ketoconazol Tn monoterapie sau Tn asociere
cu alte tratamente. Doza medie utilizatd a fost de 600 pana la 800 mg pe zi. Principalul indicator al
eficacitatii din studiile furnizate de literatura de specialitate a fost concentratia de cortizol din urina.
S-a dovedit ca tratamentul cu ketoconazol a adus la valori normale concentratiile de cortizol din urina
la 43 pana la 80 % din pacienti.

Care sunt riscurile asociate cu Ketoconazole HRA?

Cele mai frecvente efecte secundare asociate cu Ketoconazole HRA sunt insuficienta suprarenala (nivel
prea scazut de hormoni produsi de glanda suprarenald), greata, varsaturi, dureri abdominale (de
burtd), diaree, prurit (mancarimi), eruptie cutanata si cresterea concentratiilor din sange ale anumitor
enzime hepatice. Cele mai grave efecte secundare sunt problemele hepatice, care pot fi detectate
precoce prin monitorizarea regulata.

Ketoconazole HRA este contraindicat la pacientii cu boald hepatica sau ale caror concentratii de enzime
hepatice In sange depasesc un anumit nivel. De asemenea, medicamentul nu se administreaza la
femeile gravide sau care alapteaza sau la pacientii care au prelungirea intervalului QTc (o intrerupere
in activitatea electrica a inimii). Ketoconazole HRA nu trebuie utilizat nici impreuna cu anumite alte
medicamente care pot creste riscul de efecte secundare grave.

Pentru lista completd a efectelor secundare si a restrictiilor asociate cu Ketoconazole HRA, consultati
prospectul.

2 Tn cadrul unei proceduri de sesizare in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE. Mai multe informatii sunt
disponibile aici.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Ketoconazole-containing_medicines/human_referral_000348.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

De ce a fost aprobat Ketoconazole HRA?

Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) al agentiei a hotarat ca beneficiile Ketoconazole
HRA sunt mai mari decat riscurile asociate si a recomandat aprobarea utilizarii sale in UE.

CHMP a considerat ca utilizarea Ketoconazole HRA pentru tratarea sindromului Cushing a fost bine
stabilitd in practica medicald si documentata in literatura stiintifici de specialitate. in plus, CHMP a
considerat ca pentru aceasta boala rara sunt necesare optiuni de tratament suplimentare.

Tn ceea ce priveste siguranta acestuia, CHMP a considerat ca riscul de probleme hepatice poate fi
gestionat terapeutic prin masuri adecvate.

Ce masuri se iau pentru utilizarea sigura si eficace a Ketoconazole HRA?

A fost elaborat un plan de management al riscurilor pentru ca Ketoconazole HRA sa fie utilizat in cel
mai sigur mod posibil. Pe baza acestui plan, in Rezumatul caracteristicilor produsului si Tn prospectul
pentru Ketoconazole HRA, au fost incluse informatii referitoare la siguranta, printre care si masurile
corespunzatoare de precautie care trebuie respectate de personalul medical si de pacienti.

Informatii suplimentare sunt disponibile Th rezumatul planului de management al riscurilor.

Compania care produce Ketoconazole HRA va furniza medicilor care vor utiliza Ketoconazole HRA si o
scrisoare care va contine informatii cu privire la riscurile de efecte secundare, in special cel de leziuni
hepatice, si modul de utilizare adecvata a acestui medicament. De asemenea, compania va institui un
registru al pacientilor tratati cu Ketoconazole HRA pentru a monitoriza siguranta si eficacitatea
medicamentului.

Alte informatii despre Ketoconazole HRA

Comisia Europeana a acordat o autorizatie de introducere pe piata pentru Ketoconazole HRA, valabila
pe intreg teritoriul Uniunii Europene, la 19 noiembrie 2014.

EPAR-ul complet si rezumatul planului de management al riscurilor pentru Ketoconazole HRA sunt
disponibile pe site-ul agentiei: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public

assessment reports. Pentru mai multe informatii referitoare la tratamentul cu Ketoconazole HRA, cititi
prospectul (care face parte, de asemenea, din EPAR) sau adresati-va medicului sau farmacistului.

Rezumatul avizului emis de Comitetul pentru medicamente orfane pentru Ketoconazole HRA este
disponibil pe site-ul agentiei: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease

designation.

Prezentul rezumat a fost actualizat ultima data in 11-2014.

Ketoconazole HRA
EMA/596737/2014 Pagina 3/3


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Risk-management-plan_summary/human/003906/WC500173516.pdf
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