EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

11 octombrie 2013
EMA/584237/2013

Suspendarea autorizatiilor de introducere pe piata pentru
ketoconazolul cu administrare orala

Beneficiile ketoconazolului cu administrare orala nu depasesc riscul de leziuni
hepatice in infectiile fungice

La 25 iulie 2013, Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) al Agentiei Europene pentru
Medicamente a recomandat ca autorizatiile de introducere pe piata pentru medicamentele care contin
ketoconazol cu administrare orala sa fie suspendate pe intreg teritoriul Uniunii Europene (UE). CHMP a
concluzionat ca riscul de leziuni hepatice este mai mare decéat beneficiile tratarii infectiilor fungice.

Pacientii care utilizeaza in prezent ketoconazol cu administrare orald pentru infectiile fungice trebuie sa
stabileasca o programare fara caracter de urgenta la medic pentru a discuta tratamente alternative
adecvate. Medicii nu trebuie sa mai prescrie ketoconazol cu administrare orala si trebuie sa evalueze
optiunile de tratament ale pacientilor.

Evaluarea ketoconazolului cu administrare orala la nivelul UE a fost declansata de suspendarea
medicamentului in Franta. Agentia pentru medicamente din Franta, Agentia nationala franceza pentru
siguranta medicamentelor si a produselor din domeniul sanatatii (ANSM), a concluzionat ca raportul
beneficiu-risc pentru ketoconazolul cu administrare orald a fost negativ din cauza nivelului ridicat de
leziuni hepatice asociate cu medicamentul si tinand seama de tratamentele alternative disponibile Tn
prezent, care sunt considerate mai sigure. Legislatia europeana impune existenta unei abordari
coordonate la nivel european atunci cand un stat membru ia masuri de reglementare in legatura cu un
medicament care este autorizat in mai mult de o tara.

Dupa ce a evaluat toate datele disponibile privind riscurile asociate cu ketoconazolul cu administrare
orala, CHMP a concluzionat ca, desi afectiunile hepatice, cum ar fi hepatita, reprezinta un efect
secundar cunoscut al medicamentelor antifungice, incidenta si gravitatea afectiunilor hepatice asociate
cu ketoconazolul cu administrare orald au fost mai mari decat cele asociate cu alte antifungice. CHMP a
fost preocupat de faptul ca raportarile privind afectiunile hepatice au aparut la putin timp dupa initierea
tratamentului cu dozele recomandate si ca nu au putut fi identificate masuri pentru a reduce acest risc
in mod adecvat. De asemenea, comitetul a concluzionat ca beneficiul clinic al ketoconazolului cu
administrare orald este nesigur, deoarece datele privind eficacitatea acestuia sunt limitate si nu
satisfac standardele actuale si sunt disponibile tratamente alternative.

Tindnd seama de numarul crescut de afectiuni hepatice si de disponibilitatea tratamentelor antifungice
alternative, CHMP a concluzionat ca beneficiile nu depaseau riscurile. Formele farmaceutice cu
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administrare topica ale ketoconazolului (cum ar fi creme, unguente si sampoane) pot fi utilizate intrucat
cantitatea de ketoconazol absorbita in organism este foarte scazuta cu aceste forme farmaceutice.

Avizul CHMP a fost transmis Comisiei Europene, care |-a aprobat si a emis o decizie finala obligatorie
din punct de vedere juridic valabild pe intreg teritoriul Uniunii Europene, la 11 octombrie 2013.

Agentia Europeana pentru Medicamente este constienta de utilizarea ketoconazolului Tn afara indicatiilor
pentru tratamentul pacientilor cu sindrom Cushing. Pentru a se asigura ca acesti pacienti nu vor ramane
fara tratament, autoritatile nationale competente pot pune la dispozitie aceste medicamente in conditii
controlate.

Informatii pentru pacienti

e Ketoconazolul cu administrare orald (pe gura) a fost suspendat ca urmare a evaluarii datelor care
indicau o toxicitate hepatica mai mare in asociere cu acest medicament fatd de alte medicamente
antifungice.

e Daca in prezent luati ketoconazol cu administrare orala pentru infectii fungice, trebuie sa va
adresati medicului dumneavoastra in cursul unei consultatii de rutind pentru a discuta tratamentele
alternative adecvate.

e Daca luati forme farmaceutice cu administrare topica ale ketoconazolului (cum ar fi creme,
unguente si sampoane), puteti continua tratamentul, intrucat cantitatea de ketoconazol absorbita in
organism este foarte scazuta cu aceste forme farmaceutice.

e Daca aveti orice intrebari, trebuie sa luati legatura cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.
Informatii pentru personalul medical

Personalul medical trebuie sa urmeze aceste recomandari:

e Deoarece ketoconazolul cu administrare oralda nu mai este recomandat, medicii trebuie sa evalueze
pacientii carora li se administreaza acest medicament pentru infectii fungice in vederea opririi
tratamentului sau a alegerii unui tratament alternativ adecvat.

¢ Formele farmaceutice ale ketoconazolului cu administrare topica au o absorbtie sistemica foarte
scazuta si pot fi utilizate in continuare conform indicatiilor aprobate in prezent.

e Farmacistii trebuie sa indrume pacientii cu retete pentru ketoconazol cu administrare orala pentru
infectii fungice catre medicul curant.

Recomandarile agentiei se bazeaza pe o evaluare a Comitetului pentru medicamente de uz uman
(CHMP), care a analizat datele disponibile privind beneficiile ketoconazolului cu administrare orala si
riscul de hepatotoxicitate obtinute din studii preclinice si clinice, raportari de cazuri spontane
postautorizare, studii epidemiologice si din literatura de specialitate. De asemenea, comitetul a tinut
seama de opinia unui grup de experti in tratamentul infectiilor.

e Desi potentialul hepatotoxic este un efect de clasa al antifungicelor azolice, datele evaluate indica
faptul ca incidenta si gravitatea hepatotoxicitatii este mai mare in asociere cu ketoconazol decat in
asociere cu alti agenti antifungici.® Cazurile de hepatotoxicitate raportate au inclus hepatitd, ciroza
si insuficienta hepatica cu rezultat letal sau care a necesitat transplant hepatic.

e Debutul hepatotoxicitatii a aparut in general intre 1 si 6 luni de la initierea tratamentului, dar a fost
raportat si mai devreme de prima luna de la initierea tratamentului si la doza zilnica recomandata,
de 200 mg.
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e Studiile de eficacitate privind ketoconazolul cu administrare orala sunt limitate si nu au fost realizate
n conformitate cu cele mai recente ghiduri acceptate?. De asemenea, existd date insuficiente pentru
a sustine eficacitatea ketoconazolului atunci cand alte tratamente au esuat sau nu au fost tolerate
sau cand s-a observat rezistenta la tratament.

e Masurile propuse pentru reducerea la minimum a riscurilor, cum sunt limitarea duratei
tratamentului sau restrangerea utilizarii la pacientii refractari sau care prezinta intoleranta la
tratamentele alternative, precum si la medicii cu experienta in tratamentul infectiilor fungice rare,
nu au fost considerate suficiente pentru a reduce riscul de hepatotoxicitate la un nivel acceptabil.

Referinte:

1. Garcia Rodriguez et al. A cohort study on the risk of acute liver injury among users of ketoconazole
and other antifungal drugs (Un studiu de cohorta privind riscul de leziuni hepatice acute la utilizatorii
de ketoconazol si de alte medicamente antifungice). 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 (Ghid privind evaluarea clinica a agentilor antifungici pentru tratamentul si
profilaxia bolilor fungice invazive) CHMP/EWP/1343/01 Rev. 1, Apr 2010.

Mai multe despre medicament

Ketoconazolul este un medicament antifungic utilizat pentru tratamentul infectiilor produse de
dermatofite si levuri. Ketoconazolul luat pe cale orald (pe gura) a fost autorizat in UE din 1980, iar
ulterior au devenit disponibile forme farmaceutice cu administrare topica (pe piele), cum ar fi creme,
unguente si sampoane.

Formele farmaceutice de ketoconazol cu administrare oralad au fost autorizate in UE prin intermediul
procedurilor nationale, iar in prezent sunt disponibile in mai multe state membre ale UE sub diferite
denumiri comerciale, inclusiv Nizoral si Fungoral.

Mai multe despre procedura

Evaluarea ketoconazolului cu administrare orala a fost initiata in iulie 2011 la solicitarea Frantei, in
temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE. Tn iunie 2011, agentia pentru medicamente din Franta
a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru ketoconazolul cu administrare orald era negativ si a
suspendat autorizatiile de introducere pe piatd existente in Franta. In consecintd, agentia pentru
medicamente din Franta a solicitat EMA sa realizeze o evaluare completa a raportului beneficiu-risc
pentru ketoconazolul cu administrare orald si sa emita un aviz prin care sa indice daca autorizatiile de
introducere pe piata pentru acesta trebuie mentinute, modificate, suspendate sau retrase de pe intreg
teritoriul UE.

Evaluarea ketoconazolului cu administrare orald a fost realizata de Comitetul pentru medicamente de
uz uman (CHMP) al Agentiei Europene pentru Medicamente, responsabil pentru toate problemele care
privesc medicamentele de uz uman, care a adoptat avizul final al EMA.

Avizul CHMP a fost transmis Comisiei Europene, care a emis o decizie finala obligatorie din punct de
vedere juridic valabilad pe intreg teritoriul Uniunii Europene.
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Pentru ca suspendarea sa fie ridicata, titularul autorizatiei de introducere pe piata pentru ketoconazolul
cu administrare orald va trebui sa prezinte date convingatoare care sa identifice un grup de pacienti la
care beneficiile medicamentului depasesc riscurile asociate.
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