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Suun kautta otettavan ketokonatsolin myyntilupien
peruuttaminen

Suun kautta otettavan ketokonatsolin hyoty ei ylita maksavaurion riskia
sieni-infektioiden hoidossa

Euroopan laakeviraston laakevalmistekomitea (CHMP) suositteli 25. heindkuuta 2013 suun kautta
otettavien ketokonatsolia sisaltévien lddkevalmisteiden myyntilupien peruuttamista Euroopan unionissa
(EV). Ladkevalmistekomitea katsoi, etta maksavaurion riski on suurempi kuin sieni-infektioiden
hoidosta saatava hyoty.

Potilaiden, jotka kayttavat suun kautta otettavaa ketokonatsolia sieni-infektion hoitoon, on sovittava
ei-kiireellinen kaynti laakarille vaihtoehtoisten hoitomuotojen harkintaa varten. Ladkareiden ei pida
enda maarata suun kautta otettavaa ketokonatsolia, ja vaihtoehtoisia hoitomuotoja on harkittava.

Suun kautta otettavan ketokonatsolin EU:n laajuinen arviointi aloitettiin, kun ladkkeen myyntilupa
peruutettiin Ranskassa. Ranskan laakevirasto (ANSM) katsoi, ettd suun kautta otettavan ketokonatsolin
hydty-riskisuhde on kielteinen, koska laadkkeen kayttoon liittyy paljon maksavaurioita ja kaytettavissa
on nykyaan turvallisempana pidettyja vaihtoehtoisia hoitomuotoja. EU:n lainsdadanndssé edellytetaan
koordinoitua eurooppalaista menettely&, kun jokin jasenvaltio ryhtyy saantelytoimiin ladkkeen osalta,
jolla on myyntilupa useammassa kuin yhdessa maassa.

Arvioituaan suun kautta otettavan ketokonatsolin riskeista saatavana olevat tiedot
ladkevalmistekomitea katsoi, etta vaikka maksavauriot, kuten hepatiitti, ovat sienilddkkeiden tunnettuja
sivuvaikutuksia, suun kautta otettavan ketokonatsolin aiheuttamat maksavauriot olivat yleisempia ja
vakavampia kuin muiden sieniladkkeiden aiheuttamat vauriot. Ladkevalmistekomitea piti
huolestuttavana sita, ettd maksavaurioista saatiin ilmoituksia pian sen jalkeen, kun hoito
suositusannoksella oli aloitettu, eik&d ollut mahdollista maarittda toimenpiteitd, joilla riskia voitaisiin
pienentda riittavasti. Ladkevalmistekomitea katsoi myds, etta suun kautta otettavan ketokonatsolin
kliininen hyoty on epavarma, silla sen tehosta on vahan tietoja, tiedot eivat tayta nykyisia vaatimuksia
ja vaihtoehtoisia hoitomuotoja on saatavilla.

Ladkevalmistekomitea katsoi suurentuneen maksavaurion riskin ja vaihtoehtoisten sienildakkeiden
saatavuuden vuoksi, ettd ladkkeen hyodyt eivat olleet riskejd suuremmat. Paikallisesti annosteltavia
ketokonatsolia sisaltavia ladkemuotoja, kuten emulsiovoiteita, voiteita ja sampoota, voidaan edelleen
kayttad, koska niista elimistdon imeytyva ketokonatsolin mééaré on hyvin vahainen.
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Ladkevalmistekomitean suositus lahetettiin Euroopan komissioon, joka puolsi suositusta ja antoi 11.
lokakuuta 2013 lopullisen, laillisesti sitovan paatdksen, joka on voimassa koko EU:ssa.

Euroopan laakevirasto on perilla siita, etta ketokonatsolia kaytetaan kayttdaiheen vastaisesti Cushingin
oireyhtymaa sairastavien potilaiden hoitoon. Kansalliset toimivaltaiset viranomaiset voivat sallia ndiden
ladkkeiden kaytdn valvotuissa olosuhteissa, jotta voidaan varmistaa, ettd kyseiset potilaat eivat jaa
ilman hoitoa.

Tietoa potilaille

e Suun kautta otettavan ketokonatsolin myyntilupa on peruutettu, koska tiedot osoittivat, etta
ladkkeen maksatoksisuus on suurempi kuin muiden sieniladkkeiden.

e Jos kaytat suun kautta otettavaa ketokonatsolia sieni-infektion hoitoon, keskustele laakarin kanssa
seuraavan rutiinitarkastuksen yhteydessa soveltuvista vaihtoehtoisista hoitomuodoista.

e Jos kaytat paikallisesti annosteltavia ketokonatsolia sisaltavia ladkemuotoja, kuten emulsiovoiteita,
voiteita ja sampoota, voit jatkaa hoitoa, silla niista imeytyy elimistéon hyvin vahan ketokonatsolia.

e Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.
Tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

Terveydenhuollon ammattilaisten on noudatettava seuraavia suosituksia:

e Koska suun kautta otettavan ketokonatsolin kayttda ei enaa suositella, ladkéarien on arvioitava,
pitdako tata ladketta sieni-infektioiden hoitoon kayttévien potilaiden hoito lopettaa vai vaihdetaanko
heille soveltuva vaihtoehtoinen hoitomuoto.

¢ Systeeminen imeytyminen ketokonatsolin paikallisesti annosteltavista lddkemuodoista on hyvin
vahaista, ja niitd voidaan edelleen kayttaa hyvaksyttyjen kayttdaiheiden mukaisesti.

e Jos potilas esittda ladkemaarayksen sieni-infektion hoitoon tarkoitettua suun kautta otettavaa
ketokonatsolia varten, apteekkihenkilokunnan on pyydettava hénté ottamaan yhteytta hoitavaan
laakariin.

Viraston suositukset perustuvat lddkevalmistekomitean (CHMP) arviointiin, jossa kasiteltiin prekliinisista

ja kliinisista tutkimuksista saatua tietoa suun kautta otettavan ketokonatsolin hyddysta ja

maksatoksisuuden riskista, markkinoille tulon jalkeisia spontaaneja tapausselostuksia, epidemiologisia

tutkimuksia ja tieteellista kirjallisuutta. Ladkevalmistekomitea huomioi myds infektioiden hoitoon
perehtyneen asiantuntijaryhman neuvot.

¢ Vaikka maksatoksisuuden riski on antifungaalisten atsolien luokkavaikutus, arvioidut tiedot
osoittavat, etta ketokonatsoliin liittyvd maksatoksisuus on yleisempéaa ja vakavampaa kuin muiden
sienilaakkeiden aiheuttama®. Osa maksatoksisuudesta tehdyista ilmoituksista liittyi hepatiittiin,
kirroosiin ja maksan vajaatoimintaan, jotka johtivat kuolemaan tai edellyttivat maksansiirtoa.

¢ Maksatoksinen vaikutus alkoi yleensa 1-6 kuukautta hoidon aloittamisen jalkeen, mutta on
ilmoitettu myos tapauksia, joissa maksatoksinen vaikutus ilmeni alle kuukauden kuluttua hoidon
aloittamisesta ja joissa paivittainen suositusannos oli 200 mg.

e Suun kautta otettavaa ketokonatsolia koskevat tehokkuustutkimukset ovat rajallisia, eika niissa ole
noudatettu uusimpia ohjeita®. Tiedot eivat myoskaan riita osoittamaan ketokonatsolin tehoa, kun
muut hoidot eivét ole tehonneet tai eivat sovellu potilaalle tai kun havaittiin resistenssia.
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e Riskinpienentamistoimiksi ehdotettiin hoidon keston rajoittamista, kaytdn rajaamista potilaisiin,
jotka reagoivat huonosti vaihtoehtoisiin hoitoihin tai joille tallaiset hoidot eivat sovellu, ja l1ddkkeen
maaraamisoikeuksien rajoittamista laakareihin, joilla on kokemusta harvinaisten sieni-infektioiden
hoidosta, mutta naiden toimien ei katsottu laskevan maksatoksisuuden riskia hyvaksyttavalle
tasolle.

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

Lisatietoa laakkeesta

Ketokonatsoli on sieniladke, jolla hoidetaan silsa- ja hiivasienten aiheuttamia infektioita. Suun kautta
otettava ketokonatsoli hyvéaksyttiin EU:ssa 1980-luvulla, ja sen jalkeen on tullut saataville paikallisesti
annosteltavia (iholle levitettavia) ladkemuotoja, kuten emulsiovoiteita, voiteita ja sampoota.

Suun kautta otettavat ketokonatsolivalmisteet on hyvaksytty EU:ssa kansallisten menettelyjen kautta,
ja valmisteita on talla hetkelld saatavana useissa EU:n jasenvaltioissa eri kauppanimilla, kuten Nizoral
ja Fungoral.

Lisatietoa menettelysta

Suun kautta otettavien ketokonatsolivalmisteiden arviointi aloitettiin Ranskan pyynndsta heindkuussa
2011 direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan nojalla. Ranskan ladkeviraston paatelmana heinakuussa 2011
oli, ettéd suun kautta otettavan ketokonatsolin hydty-riskisuhde on kielteinen, ja se peruutti voimassa
olevat myyntiluvat Ranskassa. Ranskan ladkevirasto pyysi lddkevalmistekomiteaa arvioimaan suun
kautta otettavien ketokonatsolia sisaltavien ladkevalmisteiden hydty-riskisuhdetta ja antamaan
lausunnon siita, tulisiko naiden ladkkeiden myyntiluvat sailyttad, tulisiko niitd muuttaa vai tulisiko ne
peruuttaa valiaikaisesti tai kokonaan Euroopan unionissa.

Suun kautta otettavaa ketakonatsolia arvioi EMAN laakevalmistekomitea (CHMP), joka vastaa kaikista
ihmisille tarkoitettuja ladkkeita koskevista kysymyksista. Ladkevalmistekomitea hyvaksyi EMAN
lopullisen lausunnon.

Ladkevalmistekomitean lausunto lahetettiin Euroopan komissioon. Se antoi laillisesti sitovan paatoksen,
joka on voimassa koko EU:ssa.

Jotta peruutus voidaan kumota, suun kautta otettavan ketokonatsolin myyntiluvan haltijan on
toimitettava vakuuttavia tietoja potilasryhmasta, jossa ladkkeen hyoty on sen riskeja suurempi.

Viraston tiedottajat
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