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A szajon at alkalmazott ketokonazol forgalomba hozatali
engedélyének felfliggesztese

A szajon at alkalmazott ketokonazol elényei nem haladjak meg a gombas
fertdzések soran kialakulé majkarosodas kockazatat

2013. julius 25-én az Eurdpai Gyogyszerigyndkség emberi felhasznalasra szant gyégyszerek bizottsaga
(CHMP) javasolta a szajon at alkalmazott, ketokonazolt tartalmazé gydgyszerek forgalomba hozatali
engedélyének felfliggesztését az Eurdpai Unidban (EU). A CHMP megallapitotta, hogy a majkarosodas
kockazata nagyobb, mint a gombas fert6zések kezelésével jard eldnyok.

A gombas fert6zésekre szajon at alkalmazott ketokonazolt szed6 betegeket, hogy a slirgésen
forduljanak kezel6orvosukhoz és beszéljék meg vele a megfelel6 kezelési alternativakat. Az orvosok a
tovabbiakban nem irhatjak fel a szajon at alkalmazott ketokonazolt és felll kell vizsgalniuk a betegek
kezelési lehet6ségeit

A szajon at alkalmazott ketokonazol egész EU-ra kiterjed6 felllvizsgalatat a gyogyszer
Franciaorszagban tortént felfiiggesztése valtotta ki. A francia gyodgyszerigynokség, a Gyogyszerek és
Egészséguigyi Termékek Biztonsagaért felel6s Nemzeti Ugyndkség (ANSM) megallapitotta, hogy a szajon
at alkalmazott ketokonazol elény-kockazat profilja a gydgyszerrel 6sszefiiggésben eléforduld sulyos
majkarosodas miatt, és a jelenleg rendelkezésre allo, biztonsdgosabbnak tekinthetd egyéb kezeléseket
tekintetbe véve negativ volt. Az eurdpai jogszabalyi el6irdsok értelmében egész Eurépaban
6sszehangolt megkoézelitést kell alkalmazni, amikor egy tagallam hatdsagi intézkedést tesz egy olyan
gyogyszerrel kapcsolatban, amely tobb orszagban is engedélyezve van.

A szajon at alkalmazott ketokonazol kockazataival kapcsolatban rendelkezésre all6 adatok értékelése
alapjan, noha a majkarosodas, példaul a hepatitis a gombaellenes gyoégyszerek egyik ismert
mellékhatéasa, a szajon at alkalmazott ketokonazol esetében a majkarosodas incidenciaja és sulyossaga
nagyobb, mint a tobbi gombaellenes szer esetében. A CHMP aggodalmat fejezte ki azzal kapcsolatban,
hogy roviddel a javasolt adaggal valé kezelés megkezdése utan kialakulé majkarosodasrol érkeztek
bejelentések és nem lehetett meghatarozni olyan intézkedéseket, amelyekkel ez a kockazat
megfeleléen csokkenthetd. A Bizottsag azt is megallapitotta, hogy a szajon at alkalmazott ketokonazol
klinikai el6nye bizonytalan, mivel a hatdsossaggal kapcsolatban rendelkezésre allé adatok korlatozottak
és nem felelnek meg az aktuadlis el6irdsoknak, és egyéb kezelési alternativak is rendelkezésre allnak.

Figyelembe véve a majkarosodas gyakorisaganak ndvekedését, valamint azt, hogy mas gombaellenes
kezelések is rendelkezésre allnak a CHMP megallapitotta, hogy az elényok nem haladjék meg a
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kockazatokat. A ketokonazol kiils6leges gydgyszerformai (példaul a krémek, ken6cstk és samponok)
tovabbra is alkalmazhatok, mert ezeknél a szervezetve felszivodé ketokonazol mennyisége nagyon
alacsony.

A CHMP megkuldte véleményét az Eurdpai Bizottsag részére, amely jévahagyta azt és 2013. oktéber
11-én végleges, az Eurdpai Unid egész terliletén kotelez6 érvény(i hatarozatot hozott.

Az Eurdpai Gyogyszerigynodkség tisztaban van azzal, hogy a ketokonazolt alkalmazzak a térzskényvben
nem szerepl6 indikacidban, a Cushing-kéros betegek kezelésére. Annak érdekében, hogy ezeknek a
betegeknek a kezelése tovabbra is biztositott legyen, a nemzeti illetékes hatdsagok ellenbrzott
koralmények kozott rendelkezésre bocsathatjak ezeket a gydgyszereket.

Tajékoztatd a betegek szamara

e A szajon at alkalmazott ketokonazol készitmények engedélyét felfliggesztették, miutan az adatok
értékelése fényt deritett arra, hogy ennél a gydgyszernél tébbszor fordul elé6 majkarosité hatas,
mint a tébbi gombaellenes szernél.

e Ha On jelenleg szajon &t alkalmazott ketokonazolt szed gombas fert8zés kezelésére, az orvosnal
tett kovetkez6 szokasos latogatasa soran beszélje meg kezelGorvosaval a megfelel6 kezelési
alternativakat.

e Ha On a ketokonazol valamelyik ktilséleges gydgyszerformajat (példaul a krémet, kendcsot és
sampont) hasznalja, ezt tovabbra is alkalmazhatja, mert ezeknél a szervezetve felszivodo
ketokonazol mennyisége nagyon alacsony.

e Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosédhoz vagy gyégyszerészéhez.
Tajékoztatd egészséglgyi szakemberek szamara

Az egészségligyi szakembereknek az alabbi ajanlasokat kell szem el6tt tartani:

e Tekintettel arra, hogy a szajon at alkalmazott ketokonazol a tovabbiakban mar nem ajanlott
gybgyszer, az orvosoknak fellil kell vizsgalniuk a gombas fert6zésre ezt a gydgyszert kapd betegeit
kezelését, és le kell allitani azt vagy mas megfelel6 kezelést kell valasztani.

e A ketokonazol kuls6leges gydgyszerformaibdl a hatéanyag szisztémas felszivddasa nagyon
kismértékl, ezért ezek tovabbra is hasznalhatdk az engedélyezett modon.

e Ha a betegek gombas fert6zés ellen szajon at alkalmazandd ketokonazolt tartalmazoé vénnyel
jelentkeznek a gyodgyszertarban, a gyodgyszerészek kotelesek 6ket kezelborvosukhoz iranyitani.

Az Ugynokség ajanlasai az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga (CHMP) altal elvégzett
felllvizsgalaton alapulnak, amelynek soran megvizsgaltak a szajon at alkalmazott ketokonazol
elényeivel és a hepatotoxicitds kockdzataval kapcsolatban a preklinikai és klinikai vizsgalatokbdl, a
forgalomba hozatalt kovet6é spontan esetjelentésekbdl, az epidemioldgiai vizsgalatokbdl és a
tudomanyos szakirodalombdl szarmazo6 adatokat. A Bizottsag figyelembe vette egy a fert6zések
kezelésével foglalkozé szakért6i csoport tanacsat is.

¢ Noha a hepatotoxicitas az 6sszes azol-tipusi gombaellenes szerre jellemz6é mellékhatas, az értékelt
adatok szerint a szajon at alkalmazott ketokonazol esetében a majkarosodas incidenciaja és
stlyossaga nagyobb, mint a tébbi gombaellenes szer esetében.® A hepatotoxicitassal kapcsolatban
bejelentett esetek kdzott szerepelt hepatitis, cirrhosis és halalos kimenetel(i vagy majatultetést
igényl6 majelégtelenség.
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e A hepatotoxicitas altalaban 1-6 hdonappal a kezelés megkezdése utan alakult ki, de beszamoltak
olyan esetrdl is, amikor a probléma mar a kezelés megkezdése utan kevesebb mint 1 hdnappal
jelentkezett és a javasolt napi 200 mg-os adag mellett is eléfordult.

e A szajon at alkalmazott ketokonazollal kapcsolatos hatasossagi vizsgalatok korlatozottak, és a
meglévé vizsgalatokat sem a legUjabb elfogadott irdnyelveknek megfelelden végezték?®. Annak
alatdmasztasara sincs elegend6 adat, hogy a ketokonazol hatdsos lenne olyan esetekben, amikor
mas kezelések sikertelenek, nem toleralhatok vagy rezisztencia alakul ki azokkal szemben.

e A javasolt kockazatminimalizald intézkedések, példaul a kezelés idétartamanak korlatozésa vagy
kizardélag a mas kezelésekre nem reagalé vagy azokat nem tolerdld betegeknél térténé alkalmazas,
illetve a kizardlag a ritka gombas fert6zések kezelésében jartas orvosok altali alkalmazhatdsag, nem
tekinthet6k elégségesnek ahhoz, hogy a hepatotoxicitas kockazata elfogadhatd szintre csékkenjen.
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Tovabbi informacidk a gyégyszerrol

A ketokonazol dermatophytdk és sarjadzé gombak altal okozott fert6zések kezelésére szolgalo
gombaellenes gydgyszer. A szajon at alkalmazott ketokonazol 1980 6ta engedélyezett az EU-ban, a
klls6leges (b6ron alkalmazandd) gydgyszerformak, példaul a krémek, ken6csok és samponok, kés6bb
kerultek forgalomba.

A szajon at alkalmazott ketokonazol gyogyszerformajat az EU-ban nemzeti eljarasok keretében
torzskonyvezték, és jelenleg tébb EU tagallamban is forgalomban vannak kilénb6z6 kereskedelmi
néven (pl. Nizoral és Fungoral).

Tovabbi informacidk az eljarasrol

A szajon at alkalmazandé ketokonazol készitmények fellilvizsgalatat Franciaorszag kérésére
kezdeményezték 2011 jdliusdban 2001/83//EK iranyelv 31. cikke értelmében. A francia
gyogyszerligynokség 2011 juniusaban megallapitotta, hogy az oralis ketokonazol elény-kockazati
profilja negativ, ezért Franciaorszagban felfliggesztette az érvényben |év6 forgalomba hozatali
engedélyeket. Ennek kovetkeztében a francia hatdsag felkérte az EMA-t, hogy végezze el a
ketokonazolt tartalmazo oralis készitmények elény-kockazat ardnyanak teljes korl vizsgalatat, és adjon
véleményt arrdl, hogy e készitmények forgalomba hozatali engedélye fenntartandé, médositando,
felfliggesztend6 vagy visszavonandoé az Eurdpai Unidban.

Az oralis ketokonazol készitmények felllvizsgalatat az EMA emberi felhasznalasra szant gyogyszerrel
kapcsolatos kérdésekért felelds, emberi felhasznalasra szant gydgyszerek bizottsaga (CHMP) végezte,
amely elfogadta az EMA végleges véleményét.

A CHMP tovabbitotta véleményét az Eurdpai Bizottsag részére, amely végleges, az Eurdpai Unio egész
tertletén kotelez6 érvényl hatarozatot hozott.

A szajon at alkalmazott ketokonazol forgalomba hozatali engedélyének felfiggesztése
EMA/584237/2013 3/4. oldal



A felfiiggesztés megsziintetéséhez az oralis ketokonazol készitmény forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak olyan meggy6z4 adatokat kell benyujtani, amelyek alapjan meghatarozhaté az a
betegcsoport, amelynél a gydgyszer elényei meghaladjak a kezeléssel jard kockazatokat.
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