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Zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
doustnego ketokonazolu

Korzysci wynikajgce ze stosowania doustnego ketokonazolu w leczeniu
zakazen grzybiczych nie przewyzszajq ryzyka uszkodzenia watroby

W dniu 25 lipca 2013 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) zalecit
zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla lekéw doustnych zawierajacych ketokonazol na
terenie catej Unii Europejskiej (UE). CHMP uznat, ze ryzyko uszkodzenia watroby przewyzsza korzysci
wynikajace ze stosowania leku w leczeniu zakazen grzybiczych.

Pacjenci aktualnie stosujacy doustny ketokonazol w leczeniu zakazen grzybiczych powinni omdwic inne
opcje leczenia ze swoim lekarzem podczas nastepnej wizyty. Lekarze powinni zaprzestac przepisywania
doustnego ketokonazolu oraz przeanalizowad alternatywne opcje leczenia pacjentéw.

Procedura ponownej oceny dotyczacej doustnego ketokonazolu na terenie UE zostata wszczeta w
nastepstwie decyzji o zawieszeniu pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu na terenie Francji.
Francuska agencja ds. lekow, Narodowa Agencja Bezpieczenstwa Lekdw i Produktéw Medycznych
(ANSM), uznata, ze stosunek korzysci do ryzyka doustnego ketokonazolu byt niekorzystny z uwagi na
wysoki poziom uszkodzenia watroby zwigzany ze stosowaniem leku oraz ze obecnie dostepne sg inne
metody leczenia uznawane za bezpieczniejsze. Prawo europejskie wymaga skoordynowanego podejscia
w przypadku podjecia przez panstwo cztonkowskie dziatari nadzorczych zwigzanych z lekiem
dopuszczonym do obrotu na terenie wiekszej liczby panstw.

Na podstawie uzyskanych danych dotyczacych ryzyka stosowania doustnego ketokonazolu CHMP uznat,
ze pomimo faktu, iz uszkodzenie watroby, takie jak zapalenie watroby, jest znanym dziataniem
niepozadanym lekow przeciwgrzybiczych, to jego czesto$¢ wystepowania i nasilenie w przypadku
stosowania doustnego ketokonazolu sg wyzsze w poréwnaniu z innymi lekami przeciwgrzybiczymi.
CHMP wyrazit obawe z powodu zgtoszen przypadkéw uszkodzenia watroby, ktére wystgpity we wczesnej
fazie leczenia, oraz z powodu trudnosci w identyfikacji sSrodkow wystarczajgcych do zmniejszenia tego
ryzyka. Komitet uznat réwniez, ze korzysci kliniczne wynikajace ze stosowania doustnego ketokonazolu
sg niepewne z uwagi na dostepnos¢ ograniczonej liczby danych dotyczacych skutecznosci, ktére nie
spetniajg aktualnych standardéw, oraz z uwagi na dostepnos¢ alternatywnych opcji leczenia.

Po uwzglednieniu zwiekszonej liczby przypadkéw uszkodzenia watroby i dostepnosci alternatywnych
lekdw przeciwgrzybiczych CHMP uznat, ze korzysci wynikajgce ze stosowania leku nie przewyzszajg
ryzyka. Postacie farmaceutyczne ketokonazolu do stosowania miejscowego (takie jak kremy, masci lub
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szampony) mogg by¢ nadal stosowane, poniewaz ilo$¢ ketokonazolu wchtanianego przez ciato jest w
przypadku tych produktéw bardzo niewielka.

Opinia CHMP zostata przekazana do Komisji Europejskiej, ktdra jg zatwierdzita i w dniu 11 pazdziernika
2013 r. wydata ostateczng, prawnie wigzacq decyzje wazng w catej Unii Europejskiej.

Europejska Agencja Lekdw jest swiadoma tego, ze ketokonazol stosowany jest niezgodnie z zaleceniami
w leczeniu pacjentow z zespotem Cushinga. Aby zapewni¢ tym pacjentom odpowiednie leczenie,
wiasciwe organy narodowe mogg udostepniac te leki pod Scistym nadzorem lekarza.

Informacje dla pacjentow

e Stosowany doustnie ketokonazol zostat zawieszony po przeprowadzeniu oceny danych, ktére
wykazaty wyzszg toksycznosé leku wzgledem watroby w poréwnaniu z innymi lekami
przeciwgrzybiczymi.

e W przypadku przyjmowania doustnego ketokonazolu w leczeniu zakazen grzybiczych nalezy
porozmawiac z lekarzem prowadzacym podczas kolejnej rutynowej wizyty w celu omodwienia
alternatywnych opcji leczenia.

e Mozna kontynuowac leczenie postaciami farmaceutycznymi ketokonazolu do stosowania
miejscowego (takimi jak kremy, masci lub szampony), poniewaz ilos$¢ ketokonazolu wchtanianego
przez ciato jest w przypadku tych produktéw bardzo niewielka.

e Z wszelkimi pytaniami nalezy zgtosi¢ sie do lekarza lub farmaceuty.
Informacje dla personelu medycznego

Personel medyczny powinien przestrzega¢ nastepujacych zalecen:

e Poniewaz nie zaleca sie juz stosowania doustnego ketokonazolu, lekarze powinni przeanalizowac
sytuacje leczonych pacjentéw, bioragc pod uwage mozliwos¢ przerwania leczenia lub zastosowania
alternatywnej opcji terapii.

e Postacie ketokonazolu do stosowania miejscowego charakteryzujq sie niskim wchianianiem
ogolnoustrojowym, sg dopuszczone do obrotu i moga by¢ nadal stosowane.

e Farmaceuci powinni kierowac¢ pacjentéw z przepisanym doustnym ketokonazolem do lekarzy
prowadzacych.

Zalecenia Agencji oparte sg na ocenie Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP), ktory przeanalizowat dostepne dane na temat korzysci stosowania doustnego ketokonazolu i
ryzyka wystgpienia hepatotoksycznosci, uzyskane z badan przedklinicznych i klinicznych,
spontanicznych zgtoszen po wprowadzeniu produktu do obrotu, badan epidemiologicznych i
pismiennictwa naukowego. Komitet rozwazyt tez porady grupy specjalistéw w dziedzinie leczenia
zakazen.

e Choc hepatotoksycznosc¢ jest charakterystycznym skutkiem dziatania azolowych $rodkoéw
przeciwgrzybiczych, uzyskane dane wskazujg na wyzsza czesto$¢ wystepowania i wieksze nasilenie
hepatotoksycznosci zwigzanej z leczeniem doustnym ketokonazolem w poréwnaniu do innych
$rodkéw przeciwgrzybiczych®. Zgtoszone przypadki hepatotoksycznoéci obejmowaty zapalenie,
marskos¢ i niewydolno$¢ watroby z przypadkami smiertelnymi lub wymagajacymi wykonania
przeszczepu watroby.
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e Hepatotoksycznos$é wystepowata zasadniczo pomiedzy 1. i 6. miesigcem leczenia, ale zostata
réwniez odnotowana przed ukonczeniem 1. miesigca leczenia podczas stosowania leku w zalecanej
dawce dobowej wynoszacej 200 mg.

e Badania dotyczace skutecznosci doustnego ketokonazolu sg ograniczone i nie zostaty
przeprowadzone zgodnie z najnowszymi wytycznymi?. Dane wspierajace skutecznoéé¢ ketokonazolu
w przypadku niepowodzenia innych metod leczenia (w tym wystgpienia nietolerancji lub opornosci
na leki) sg réwniez niewystarczajace.

e Zaproponowane dziatania stuzgce zminimalizowaniu ryzyka, takie jak skrécenie czasu leczenia,
ograniczenie leczenia do pacjentow opornych lub nietolerujgcych alternatywnych metod leczenia
oraz do lekarzy do$wiadczonych w leczeniu rzadkich zakazen grzybiczych, uznano za
niewystarczajgce do zminimalizowania ryzyka wystgpienia hepatotoksycznosci do dopuszczalnego
poziomu.

PiSmiennictwo.

1. Garcia Rodriguez et al. 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, Apr 2010.

Wiecej informacji o leku

Ketokonazol jest lekiem przeciwgrzybiczym stosowanym w leczeniu zakazen wywotanych przez
dermatofity i drozdze. Ketokonazol do stosowania doustnego jest dopuszczony do obrotu na terenie UE
od 1980 r. Pozniej pojawity sie postacie leku do stosowania miejscowego, takie jak kremy, masci i
szampony.

Postacie ketokonazolu do stosowania doustnego zostaty dopuszczone do obrotu na terenie UE w drodze
procedur krajowych i sg obecnie dostepne w kilku panstwach cztonkowskich UE pod réznymi nazwami
handlowymi, w tym pod nazwami Nizoral i Fungoral.

Wiecej informacji o procedurze

Ponowng ocene doustnego ketokonazolu zapoczatkowano w lipcu 2011 r. na wniosek Francji zgodnie z
art. 31 dyrektywy 2001/83/WE. W czerwcu 2011 r. francuska agencja ds. lekdw uznata stosunek
korzysci do ryzyka doustnego ketokonazolu za niekorzystny i zawiesita obowigzujace pozwolenia na
dopuszczenie go do obrotu na terenie Francji. W rezultacie francuska agencja wystgpita do EMA z
wnioskiem o przeprowadzenie petnej oceny stosunku korzysci do ryzyka stosowania doustnych lekéw
zawierajacych ketokonazol i wydanie opinii, czy przyznane pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
powinno by¢ utrzymane, zmienione, zawieszone lub wycofane na terenie catej UE.

Ponowng ocene doustnego ketokonazolu przeprowadzit Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) dziatajacy przy EMA, odpowiedzialny za wszystkie kwestie zwigzane z
lekami stosowanymi u ludzi, ktéry przyjat ostateczne stanowisko EMA w tej sprawie.

Opinia CHMP zostata przekazana do Komisji Europejskiej, ktora przyjeta ostateczng, prawnie wigzaca
decyzje wazng w catej Unii Europejskiej.
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W celu zniesienia zawieszenia dla doustnego ketokonazolu podmiot odpowiedzialny powinien
przediozy¢ przekonujgce dane wskazujace grupe pacjentow, w ktérej korzysci wynikajace ze
stosowania leku przewyzszaja ryzyko.

Dane kontaktowe naszych rzecznikdéw prasowych

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

E-mail: press@ema.europa.eu
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