EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

11 ta’ Ottubru 2013
EMA/584237/2013

Sospensjoni tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq
ghal ketoconazole orali

lI-benefi¢¢ju ta' ketoconazole orali mhuwiex akbar mir-riskju ta' hsara fil-
fwied f'infezzjonijiet fungali

Fil-25 ta’ Lulju 2013, il-Kumitat ghall-Prodotti Medic¢inali ghall-Uzu mill-Bniedem (CHMP) tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini, irrakkomanda li I-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq tal-medicini li fihom
ketoconazole orali ghandhom jigu sospizi madwar I-Unjoni Ewropea (UE) kollha. Is-CHMP ikkonkluda li
r-riskju ta' hsara fil-fwied huwa akbar mill-benefi¢cji fil-kura ta' infezzjonijiet fungali.

Il-pazjenti li bhalissa geghdin jiehdu ketoconazole orali ghal infezzjonijiet orali ghandhom jaghmlu
appuntament mhux urgenti mat-tabib taghhom biex jiddiskutu kuri alternattivi xierqa. It-tobba ma
ghandhomx jippreskrivu aktar ketoconazole orali u ghandhom jirrevedu I-ghazliet ta' kura tal-pazjenti.

Ir-revizjoni madwar I-UE ta' ketoconazole orali nbdiet mas-sospensjoni tal-medicina fi Franza. L-
agenzija tal-medicini Franciza, I-Agenzija Nazzjonali ghas-Sigurta tal-Medicini u I-Prodotti tas-Sahha
(ANSM), ikkonkludiet li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta' ketoconazole orali kien negattiv
minhabba I-livell gholi ta' hsara fil-fwied assocjat mal-medicina u fid-dawl tal-kuri alternattivi disponibbli
attwalment, li huma meqjusa bhala aktar siguri. Il-legizlazzjoni Ewropea tehtieg li jkun hemm approc¢
Ewropew ikkoordinat meta Stat Membru jiehu azzjoni regolatorja fir-rigward ta' medicina li hija
awtorizzata f'aktar minn pajjiz wiehed.

Wara li vvaluta d-dejta disponibbli dwar ir-riskji b'ketoconazole orali, is-CHMP ikkonkluda li, minkejja li
I-hsara fil-fwied bhal epatite huwa effett sekondarju maghruf tal-medicini antifungali, I-in¢idenza u I-
gravita tal-hsara fil-fwied b'ketoconazole orali kienu oghla milli b'antifungali ohrajn. I1s-CHMP kien
imhasseb li r-rapporti ta' hsara fil-fwied saru fi stadju bikri wara li nbdiet il-kura bid-dozi rrakkomandati,
u ma kienx possibbli li jigu identifikati mizuri biex dan ir-riskju jitnaggas b'mod xieraq. Il-Kumitat
ikkonkluda wkaoll li I-benefi¢c¢ju kliniku ta' ketoconazole orali mhuwiex wiehed cert peress li d-dejta dwar
I-effikacja hija limitata u ma tissodisfax l-istandards attwali, u huma disponibbli kuri alternattivi.

B'kont mehud taz-zieda fir-rata ta' hsara fil-fwied u d-disponibbilta ta’ kuri antifungali alternattivi, is-
CHMP ikkonkluda li I-benefic¢ji ma kinux akbar mir-riskji. ll-formulazzjonijiet topici ta' ketoconazole
(bhal kremi, ingwenti u shampoos) jistghu jibqghu jintuzaw peress li I-ammont ta' ketoconazole
assorbit mill-gisem huwa wiehed baxx hafna b'dawn il-formulazzjonijiet.

L-opinjoni tas-CHMP intbaghtet lill-Kkummissjoni Ewropea, li approvatha u adottat decizjoni finali li
torbot legalment madwar I-UE kollha fi 11 ta’ Ottubru 2013.
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L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini hija konxja li ketoconazole jintuza ‘off-label’ fil-kura ta' pazjenti bis-
sindromu ta' Cushing. Sabiex jigi zgurat li dawn il-pazjenti ma jithallewx bla kura, l-awtoritajiet
nazzjonali kompetenti jistghu jgieghdu ghad-dispozizzjoni dawn il-medicini taht kundizzjonijiet
ikkontrollati.

Informazzjoni ghall-pazjenti

e Ketoconazole orali (li jittiehed mill-halq) gie sospiz wara revizjoni tad-dejta li turi livell oghla ta'
tossicita fil-fwied b'din il-medicina meta mgabbel ma' medicini antifungali ohra.

e Jekk bhalissa ged tiehu ketoconazole orali ghal infezzjonijiet orali, ghandek tkellem lit-tabib tieghek
f'appuntament ta' rutina biex tiddiskuti kuri alternattivi xierqga.

e Jekk ged tiehu formulazzjonijiet topici ta' ketoconazole (bhal kremi, ingwenti u shampoos) tista'
tkompli I-kura tieghek, peress li -ammont ta' ketoconazole assorbit mill-gisem huwa wiehed baxx
hafna b'dawn il-formulazzjonijiet.

e Jekk ghandek xi mistogsija, ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
Informazzjoni lill-professjonisti fil-kura tas-sahha

Il-professjonisti fil-kura tas-sahha ghandhom isegwu dawn ir-rakkomandazzjonijiet:

e Peress li ketoconazole orali ma ghadux irrakkomandat, it-tobba ghandhom jirrevedu I-pazjenti li
geghdin jigu kkurati b'din il-medic¢ina ghal infezzjonijiet fungali, bil-ghan li titwagqaf il-kura jew
tintghazel kura alternattiva xierga.

e Il-formulazzjonijiet ta' ketoconazole topikali ghandhom assorbiment sistemiku baxx hafna u jistghu
jibgghu jintuzaw kif approvat attwalment.

e L-ispizjara ghandhom jirreferu |-pazjenti b'ricetta ta' ketoconazole orali ghal infezzjonijiet orali lit-
tobba kuranti taghhom.

Ir-rakkomandazzjonijiet tal-Agenzija huma bbazati fug revizjoni mill-Kumitat ghall-Prodotti Medicinali
ghall-Uzu mill-Bniedem (CHMP), li ta harsa lejn id-dejta disponibbli dwar il-benefic¢cji ta' ketoconazole u
r-riskju ta' epatotossic¢ita minn studji preklinici u klinici, rapporti spontanji ta' kazijiet wara t-tgeghid
fis-suq, studji epidemologi¢i u d-dokumentazzjoni xjentifika. Il-Kumitat ikkunsidra wkoll il-pariri minn
grupp ta' esperti fil-kura tal-infezzjonijiet.

e Minkejja li I-potenzjal ghal epatotossic¢ita huwa effett tal-klassi bl-antifungali azole, id-dejta
vvalutata wriet li I-in¢idenza u I-gravita ta' epatotissicita hija oghla b'ketoconazole milli b'agenti
antifungali ohrajn.? 1l-kazijiet irrapportati ta' epatotissic¢ita jinkludu I-epatite, i¢-¢irrozi u I-
insuffi¢cjenza tal-fwied b'rizultati fatali jew li jkunu jesigu trapjant tal-fwied.

e Generalment, il-bidu tal-epatotossi¢ita sehh bejn xahar u 6 xhur wara li nbdiet il-kura, izda gie
rrapportat ukoll gabel xahar minn mindu nbdiet il-kura, u bid-doza rrakkomandata ta' 200 mg.

e L-istudji dwar I-effika¢ja ta' ketoconazole orali huma limitati u ma twettqux f'konformita mal-linji
gwida magbula I-aktar recentement®. Hemm ukoll dejta inadegwata biex tappoggja I-effikacja ta'
ketoconazole meta kuri ohra ma jkunux irnexxew jew ma jkunux ittollerati, jew fejn giet
identifikata rezistenza.

e ll-mizuri ta' minimizzazzjoni tar-riskju proposti, bhal-limitazzjoni tal-perjodu ta‘ kura jew ir-
restrizzjoni tal-uzu ghall-pazjenti refrattarji jew intolleranti ghal kuri alternattivi u ghat-tobba
b'esperjenza fil-kura ta' infezzjonijiet fungali rari, ma kinux ikkunsidrati suffi¢jenti biex jitnaggas ir-
riskju ta' epatotossicita sa livell accettabbli.
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Aktar dwar il-medic¢ina

Ketoconazole hija medic¢ina antifungali biex jigu kkurati I-infezzjonijiet ikkawzati mid-dermatofiti u I-
hmira. Ketoconazole li jittiehed oralment (mill-halq) ilu awtorizzat fl-UE sa mill-1980, u mbaghad saru
disponibbli formulazzjonijiet topici (fuq il-gilda), bhal kremi, ingwenti u shampoos.

Il-formulazzjonijiet orali ta' ketoconazole gew awtorizzati fl-UE permezz tal-proceduri nazzjonali, u
huma attwalment disponibbli f'diversi Stati Membri tal-UE taht diversi ismijiet kummercjali, inkluz
Nizoral u Fungoral.

Aktar dwar il-procedura

Ir-revizjoni ta' ketoconazole orali nbdiet f'Lulju 2011 fuq talba ta' Franza, skont I-Artikolu 31 tad-
Direttiva 2001/83/KE. F'Gunju 2011, I-agenzija tal-medi¢ini Franciza kkonkludiet li I-bilan¢ bejn il-
benefi¢¢ju u r-riskju ta' ketoconazole orali kien wiehed negattiv u ssospendiet |-awtorizzazzjonijiet
ghat-tgeghid fis-suq ezistenti fi Franza. Ghaldaqgstant, il-Kkummissjoni Ewropea talbet lill-EMA sabiex
twettaq valutazzjoni dwar il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-medicini li fihom ketoconazole u biex
tohrog opinjoni dwar jekk l-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq taghhom ghandhomx jinzammu,
jinbidlu, jigu sospizi jew irtirati madwar I-UE kollha.

Ir-revizjoni ta' ketoconazole orali twettget mill-Kumitat ghall-Prodotti Medicina ghall-Uzu mill-Bniedem
(CHMP) tal-EMA, responsabbli ghall-mistogsijiet kollha dwar il-medicini ghall-uzu mill-bniedem, li
adotta I-opinjoni finali tal-EMA.

L-opinjoni tas-CHMP intbaghtet lill-Kkummissjoni Ewropea, |i harget decizjoni finali li torbot legalment u
valida madwar |-UE kollha.

Biex titnehha s-sospensjoni, id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ser ikollu jipprovdi
dejta konvincenti li tidentifika grupp ta' pazjenti li ghalihom il-benefi¢¢ji tal-medicina huma akbar mir-
riskji taghha.

Ikkuntattja lill-uffi¢jali tal-istampa taghna
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