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Suspensao das Autorizagdes de Introducdo no Mercado
para cetoconazol para administracao oral

O beneficio do cetoconazol para administracdo oral ndo é superior ao risco de
lesdo hepatica nas infe¢des fungicas

Em 25 de julho de 2013, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da Agéncia Europeia
de Medicamentos recomendou a suspensdo das Autoriza¢gfes de Introducdo no Mercado dos
medicamentos contendo cetoconazol para administracdo oral em toda a Unido Europeia (UE). O CHMP
concluiu que o risco de lesdo hepatica é superior aos beneficios do tratamento das infe¢cSes flngicas.

Os doentes que se encontram a tomar cetoconazol oral para infe¢des fungicas devem marcar uma
consulta ndo urgente com o médico assistente para discutir tratamentos alternativos adequados. Os
médicos devem deixar de prescrever o cetoconazol oral e devem rever as opg¢des de tratamento dos
doentes.

A revisdo em toda a UE do cetoconazol oral foi desencadeada pela suspensédo do medicamento em
Franca. A agéncia de medicamentos francesa, a Agéncia Nacional Francesa para a Seguranca dos
Medicamentos e Produtos de Saude (ANSM), concluiu que a relagdo risco-beneficio do cetoconazol oral
era negativa, devido a um elevado nivel de lesbes hepaticas associadas ao medicamento e tendo em
conta os tratamentos alternativos atualmente disponiveis, 0os quais sdo considerados mais seguros. A
legislacdo europeia requer uma abordagem europeia coordenada quando um Estado-Membro toma uma
acéo regulamentar relativamente a um medicamento que se encontra autorizada em mais do que um
pais.

Depois de avaliar os dados disponiveis relacionados com os riscos do cetoconazol oral, o CHMP concluiu
que, apesar de as lesGes hepaticas, como a hepatite, serem um efeito secundario conhecido dos
medicamentos antifungicos, a incidéncia e a gravidade das lesGes hepaticas com o cetoconazol oral
eram superiores as de outros antifungicos. O CHMP mostrou-se preocupado com as notificagdes de
lesdo hepatica ocorridas logo no inicio do tratamento com as doses recomendadas, nédo tendo sido
possivel identificar medidas para uma reducdo adequada deste risco. O Comité concluiu também que o
beneficio clinico do cetoconazol oral ndo é certo, considerando que sédo limitados os dados relativos a
sua eficacia e que ndo cumprem as normas atuais, além de existirem disponiveis tratamentos
alternativos.

Considerando a taxa aumentada de lesdo hepatica e a disponibilidade de tratamentos antifingicos
alternativos, o CHMP concluiu que os beneficios ndo eram superiores aos riscos. As formulagdes topicas
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do cetoconazol (como cremes, pomadas e champds) podem continuar a ser utilizadas, na medida em
que a quantidade de cetoconazol absorvida pelo organismo é muito baixa com estas formulagdes.

Em 11 de outubro de 2013, o parecer do CHMP foi enviado para a Comissdo Europeia, a qual o aprovou
e adotou uma decisédo final juridicamente vinculativa valida em toda a UE.

A Agéncia Europeia de Medicamentos esta ciente de que o cetoconazol tem um uso nao conforme no
tratamento de doentes com o sindroma de Cushing. Para garantir que estes doentes ndo sao deixados
sem tratamento, as autoridades nacionais competentes podem disponibilizar estes medicamentos sob
condi¢cBes controladas.

Informacdes destinadas aos doentes

e O cetoconazol administrado por via oral (pela boca) foi suspenso apés uma revisao dos dados que
demonstram a existéncia de uma toxicidade hepatica (do figado) mais elevada com este
medicamento, em comparagdo com outros medicamentos antifungicos.

e Se estiver atualmente a tomar cetoconazol por via oral para o tratamento de infe¢des fungicas, fale
com o seu médico na proxima consulta de rotina, para prescricdo de tratamentos alternativos
adequados.

e Se estiver a tomar formulagfes topicas do cetoconazol (como cremes, pomadas e champds), pode
continuar o tratamento, na medida em que a quantidade de cetoconazol absorvida pelo organismo
€ muito baixa com estas formulagdes.

e Caso ainda tenha duvidas, deve contactar o seu médico ou farmacéutico.
Informacdes destinadas aos profissionais de saude

Os profissionais de salude devem seguir as seguintes recomendacdes:

e Considerando que o cetoconazol oral deixou de ser recomendado, os médicos devem rever 0s
doentes que estdo a ser tratados com este medicamento para infecdes flngicas, de modo a
suspenderem o tratamento ou escolherem um tratamento alternativo adequado.

e As formulagbes tépicas de cetoconazol tém uma absorgao sistémica extremamente baixa, pelo que
estas podem continuar a ser utilizadas nas indicagcfes atualmente aprovadas.

e Os farmacéuticos devem recomendar, aquando da apresentacdo de uma receita de cetoconazol
oral para infe¢cbes fungicas, que os doentes marquem uma consulta com o médico assistente.

As recomendacdes da Agéncia baseiam-se numa reviséo realizada pelo Comité dos Medicamentos para
Uso Humano (CHMP), que analisou os dados disponiveis relativos aos beneficios do cetoconazol oral e
ao risco de hepatotoxicidade a partir de estudos pré-clinicos e clinicos, notificagcdes espontaneas de
casos p6s-comercializacdo no mercado, estudos epidemiolégicos e literatura cientifica. O Comité
considerou ainda a avaliacdo realizada por um grupo de especialistas no tratamento de infecdes.

e Ainda que o potencial de hepatotoxicidade seja um efeito de classe com os antifingicos azois, os
dados avaliados demonstraram que a incidéncia e a gravidade da hepatotoxicidade sdo mais
elevadas com o cetoconazol do que com outros agentes antiflngicos.! Os casos notificados de
hepatotoxicidade incluiram hepatite, cirrose e insuficiéncia hepatica, com resultados fatais ou que
implicaram um transplante hepatico.
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e De um modo geral, o surgimento da hepatotoxicidade ocorreu entre 1 e 6 meses apds o inicio do
tratamento, embora também tenha sido notificada mais cedo, antes de 1 més ap6s o inicio do
tratamento, e na dose diaria recomendada de 200 mg.

e Os estudos de eficacia relativos ao cetoconazol oral sdo limitados e ndo foram efetuados em
consonancia com as normas orientadoras mais recentemente acordadas?. Existem também dados
inadequados para apoiar a eficacia do cetoconazol quando outros tratamentos falharam ou n&o sao
tolerados, ou quando foi detetada resisténcia.

¢ As medidas de minimizacdo dos riscos propostas, como limitar a duracdo do tratamento ou
restringir a utilizacdo a doentes refratarios ou intolerantes a tratamentos alternativos e a médicos
com experiéncia no tratamento de infe¢8es fungicas raras, ndo foram consideradas suficientes para
reduzir o risco de hepatotoxicidade para um nivel aceitavel.
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Informacdes adicionais acerca do medicamento

O cetoconazol € um medicamento antifungico utilizado para o tratamento de infe¢Ses causadas por
dermatoéfitos e leveduras. O cetoconazol administrado por via oral (pela boca) esta autorizado na UE
desde 1980. Posteriormente, foram disponibilizadas formulacdes tépicas (para a pele), como cremes,
pomadas e champbs.

As formulacgdes orais de cetoconazol foram autorizadas na UE através de procedimentos nacionais e,
atualmente, estdo disponiveis em diversos Estados-Membros da UE com diferentes nomes comerciais,
incluindo Nizoral e Fungoral.

Informacdes adicionais acerca do procedimento

A revisao do cetoconazol para administracédo oral foi iniciada em julho de 2011, na sequéncia de um
pedido da Franca, nos termos do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE. Em junho de 2011, a agéncia de
medicamentos de Francga concluiu que a relagao risco-beneficio do cetoconazol oral era negativa e
suspendeu as Autorizagdes de Introducdo no Mercado existentes em Franga. Por conseguinte, a agéncia
francesa solicitou a EMA a realizagdo de uma avaliacdo completa da relagdo risco-beneficio dos
medicamentos contendo cetoconazol para administracdo oral e a emissdo de um parecer sobre se as
Autorizagdes de Introducdo no Mercado deveriam ser mantidas, alteradas, suspensas ou retiradas em
toda a UE.

A revisao do cetoconazol foi efetuada pelo Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da
EMA, responsavel por todas as questfes relativas aos medicamentos para uso humano, o qual adotou
o parecer final da EMA.
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O parecer do CHMP foi remetido para a Comissdo Europeia, a qual emitiu uma decisao final
juridicamente vinculativa valida em toda a UE.

Para o levantamento da suspensao, o titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado do
medicamento contendo cetoconazol para administracdo oral devera apresentar dados convincentes e
solidos para identificar uma populacdo de doentes na qual os beneficios do medicamento sejam
superiores aos riscos.

Contactar o nosso escritério de imprensa

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

E-mail: press@ema.europa.eu
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