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Pozastaveni rozhodnuti o registraci pro peroralni
ketokonazol

Prinosy peroralniho ketokonazolu neprevysuji u plisnovych infekci riziko
posSkozeni jater

Vybor pro humanni lécivé pripravky (CHMP) Evropské agentury pro IéCivé pFipravky dne 25. Cervence
2013 doporucil, aby rozhodnuti o registraci peroralnich 1é&ivych ptipravkd obsahujicich ketokonazol
bylo v rdmci celé Evropské unie (EU) pozastaveno. Vybor CHMP dospél k zavéru, Ze riziko poskozeni
jater je vySsi nez pFinosy pfi 1é¢bé plisfiovych infekci.

Pacienti, ktefi v sou¢asné dobé& uZivaji peroralni ketokonazol kvdli plisiovym infekcim, by si méli na
vyhovujici termin domluvit schlizku se svym |ékafem a prodiskutovat vhodné alternativni moznosti
Ié¢by. Lékafi by jiz neméli peroralni ketokonazol nadale pfedepisovat a méli by u pacientl pfezkoumat
moznosti jejich [&Cby.

Pfezkoumani peroralniho ketokonazolu v rdmci EU bylo spusténo pozastavenim IéCivého pripravku ve
Francii. Francouzska agentura pro |é¢ivé pripravky, Narodni agentura pro bezpecnost Ié&ivych pfipravkd
a zdravotnickych pfipravkt (ANSM), dospéla k zavéru, ze pomér prinosi a rizik peroralniho
ketokonazolu je nepfiznivy z divodu vysoké Grovné poskozeni jater spojeného s lé¢ivym pFipravkem

a vzhledem k aktudln& dostupnym alternativnim Ié¢ebnym postupdm, které jsou povazovany za
bezpecnéjsi. Evropské pravni predpisy vyzaduji koordinovany evropsky pfistup v pfipadech, kdy néktery
¢lensky stat podnikne regulacni opatieni tykajici se 1&éCivého pripravku, ktery je registrovan ve vice nez
jedné zemi.

Po zhodnoceni dostupnych Gdajl tykajicich se rizik peroralniho ketokonazolu dospél vybor CHMP

k zavéru, Ze ackoli je poskozeni jater, jako je hepatitida, znamym nezadoucim ucinkem protiplisfiovych
lé¢ivych pfipravk(, incidence a zavaznost poskozeni jater u perorélniho ketokonazolu je vy3si nez

u jinych protiplisfiovych piipravkd. Vybor CHMP vyjadril obavu, Ze hlaseni o poskozeni jater se objevila
zahy po zahajeni |1éCby doporucenymi ddvkami a Ze nebylo mozné identifikovat opatieni pro odpovidajici
snizeni tohoto rizika. Vybor také dospél k zavéru, Ze klinicky pfinos peroralniho ketokonazolu je nejisty,
protoze mnozstvi Gidajd tykajicich se jeho G&innosti je omezené a nesplfiuje soucasné standardy,
pricemz k dispozici jsou alternativni moznosti lécby.

Vzhledem ke zvysSené mire vyskytu poskozeni jater a dostupnosti alternativnich moznosti protiplisfiové
IéCby dospél vybor CHMP k zavéru, Ze prinosy nepievysuji rizika. Lokalni Iékové formy ketokonazolu
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(napf. krémy, masti nebo Sampony) je mozné i nadale uzivat, protoze mnozstvi ketokonazolu, které se
u téchto Iékovych forem vstfebava do téla, je velmi malé.

Stanovisko vyboru CHMP bylo zaslano Evropské komisi, ktera ho schvalila a dne 11. Fijna 2013 pfijala
konecné rozhodnuti pravné zavazné pro celou EU.

Evropska agentura pro lécivé pripravky si je védoma skutecnosti, Zze ketokonazol se pouziva jako ,,0ff-
label® (mimo schvélené indikace) lé¢ba u pacientl s Cushingovym syndromem. Aby bylo zaji$téno, ze
tito pacienti nebudou ponechani bez 1éCby, pfislusné vnitrostatni organy mohou zpfistupnit tyto 1écivé
pfipravky za kontrolovanych podminek.

Informace pro pacienty

e Peroralni (Ustni) ketokonazol byl pozastaven po prezkoumani tdajl, které prokézalo vyssi jaterni
toxicitu tohoto léc¢ivého pripravku ve srovnani s jinymi protiplisiovymi IéCivymi pripravky.

o Jestlize v soucasnosti uzivate peroralni ketokonazol kvili plisfiové infekci, mé&l(a) byste se pfi
bézné navstéveé obratit na svého Iékafe a prodiskutovat s nim vhodnou alternativni 1éCbu.

o Jestlize uzivate lokalni Iékové formy ketokonazolu (napf. krémy, masti nebo S8ampony), mizete
v 1é&bé pokradovat, nebot mnoZstvi ketokonazolu, které se u téchto Iékovych forem vstfebava do
téla, je velmi malé.

e Pokud mate jakékoli otdzky, mél(a) byste se obratit na svého Iékaie nebo Iékarnika.
Informace pro zdravotnické pracovniky

Zdravotnicti pracovnici by méli dodrzovat nasledujici doporuceni:

e Vzhledem k tomu, Ze peroralni ketokonazol jiz neni doporu¢ovan, mé&li by Iékafi u pacientd
Ié¢enych timto 1é&ivym pFipravkem kvili plisfiovym infekcim 1é&bu pfezkoumat s vyhledem na
ukonceni 1éCby nebo vybér vhodné alternativni 1éCby.

e Lokalni Iékové formy obsahujici ketokonazol maji velmi nizkou systémovou absorpci a mohou se
i nadale pouzivat tak, jak jsou v soucasnosti schvaleny.

e Lékarnici by méli odeslat pacienty s predpisem na peroralni ketokonazol na plisfiovou infekci zpét
k oSetrujicimu lékafi.

Doporuceni agentury je zalozeno na prezkoumani Vyborem pro humanni IéCivé pripravky (CHMP),

které se zamérilo na dostupné Udaje o prinosech peroralniho ketokonazolu a o riziku hepatotoxicity

z preklinickych i klinickych studii, spontannich hlaéeni pfipadd z obdobi po uvedeni pfipravku na trh,

epidemiologickych studii a védecké literatury. Vybor téz zvazil doporuceni skupiny specialistd na lé¢bu

infekci.

o Ackoli moZna hepatotoxicita je uginkem celé t¥idy azolovych protiplisfiovych pFipravkd, hodnocené
udaje ukazuiji, Ze incidence a zavaznost hepatotoxicity je u ketokonazolu vyssi nez u jinych
protiplisfiovych ptipravki.! Hld$ené ptipady hepatotoxicity zahrnovaly hepatitidu, cirhézu a selhani
jater s fatalnimi nasledky nebo vyzadujici transplantaci jater.

e K ndstupu hepatotoxicity doslo obecné od jednoho do Sesti mé&sicl po zahajeni 1é¢by, byl ale hlasen
i drive nez za jeden mésic po zahajeni |éCby a pfi doporucené denni davce 200 mg.

e Studie Ucinnosti peroralniho ketokonazolu jsou omezené a nebyly provedeny v souladu
s nejnovéjdimi schvalenymi pokyny.? Udaje na podporu Gcinnosti ketokonazolu v pripadech, kdy jina
IéCba selhala nebo nebyla snasena nebo byla zjiSténa rezistence, jsou rovnéz nedostatecné.
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¢ Navrhovana opatfeni pro minimalizaci rizik, napf. omezeni doby trvani [éCby nebo omezeni pouziti
na pacienty refrakterni nebo nesnasenlivé v{¢i alternativni 1é¢b& a omezeni pouZiti na Iékafe se
zkuSenostmi s Ié¢bou vzacnych plisfiovych infekci, nejsou povazovana za dostatecna ke snizeni
rizika hepatotoxicity na pfijatelnou Uroven.

Literatura

1. Garcia Rodriguez a kol. A cohort study on the risk of acute liver injury among users of ketoconazole
and other antifungal drugs. Br J Clin Pharmacol 1999; 48(6):847-852.

2. Guideline on the clinical evaluation of antifungal agents for the treatment and prophylaxis of
invasive fungal disease CHMP/EWP/1343/01 Rev. 1, duben 2010.

Vice o léCivém pFipravku

Ketokonazol je protiplisfiovy lé&ivy pFipravek pouzivany k 1é¢bé infekci zplisobenych dermatofyty
a kvasinkami. Ketokonazol uzivany peroralné (Usty) je v EU registrovan od roku 1980 a pozdéji byly
zpfistupnény lokalni (kozni) Iékové formy, napf. krémy, masti a Sampony.

Peroralni Iékové formy ketokonazolu jsou v EU registrovany vnitrostatnimi postupy a v soucasnosti
jsou k dispozici v nékolika ¢lenskych statech EU pod rlznymi obchodnimi ndzvy, véetné piipravkd
Nizoral a Fungoral.

Vice o postupu

Pfezkoumani peroralniho ketokonazolu bylo zahajeno v ¢ervenci 2011 na zadost Francie podle ¢lanku 31
smérnice 2001/83/ES. V c¢ervnu 2011 francouzska agentura pro |éCivé pfipravky dospéla k zaveéru, ze
pomér piinost a rizik perorainiho ketokonazolu je nepfiznivy, a pozastavila stavajici registraci ve
Francii. Nasledné francouzska agentura pozadala Evropskou agenturu pro Iécivé pfipravky o provedeni
Uplného posouzeni pomé&ru pFinosi a rizik peroralnich lé¢ivych pFipravkl obsahujicich ketokonazol

a o vydani stanoviska ohledné zachovani, pozménéni, pozastaveni nebo stazeni rozhodnuti o registraci
v rdmci EU.

Pfezkoumani peroralniho ketokonazolu proved! Vybor pro humanni 1écivé pripravky (CHMP) agentury
EMA, jenz mé na starosti véechny otazky tykajici se humannich 1é¢ivych pripravk{; ten pak pfijal
konecné stanovisko agentury.

Stanovisko vyboru CHMP bylo postoupeno Evropské komisi, ktera vydala konecné rozhodnuti pravné
zavazné pro celou EU.

Aby bylo pozastaveni zruSeno, musi drzitel rozhodnuti o registraci pro peroralni ketokonazol
poskytnout presvédcivé Udaje, které identifikuji skupinu pacientd, u nichz prinosy lé&ivého piipravku
prevysuji jejich rizika.

Kontakt na nase tiskové mluvdi

Monika Benstetter nebo Martin Harvey
Tel.: +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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