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Pozastavenie povoleni na uvedenie na trh pre peroralny
ketokonazol

Prinos peroralneho ketokonazolu neprevysuje riziko poskodenia pecene pri
lieCbe plesnovych infekcii

Dria 25. jula 2013 Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) Eurdpskej agentury pre lieky odporucil
pozastavit v celej Eurdpskej anii (EU) povolenia na uvedenie na trh pre peroralne lieky obsahujtce
ketokonazol. Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze riziko poskodenia pecene je vacsie ako prinosy pri liecbe
plesfiovych infekcii.

Pacienti, ktori v suc¢asnosti uzivaju peroralny ketokonazol na plesfiové infekcie, by mali navstivit svojho
lekara a porozpravat sa o vhodnych alternativnych moznostiach lie¢by. Lekari uz nemaju predpisovat
perordlny ketokonazol a musia preskimat moznosti lie¢by pacientov.

Pozastavenie lieku vo Franctzsku viedlo k preskiimaniu peroralneho ketokonazolu v celej EU. Agentira
pre lieky vo Francizsku, Narodna agentura pre bezpeénost liekov a zdravotnickych vyrobkov (ANSM)
dospela k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre peroralny ketokonazol je negativny vzhladom na
vysokU Uroven poskodenia pecene spojeného s liekom a vzhladom na to, Zze v sucasnosti st k dispozicii
alternativne moznosti lieCby, ktoré sa povazuju za bezpecnejSie. Europska legislativa vyzaduje
koordinovany eurdpsky pristup, ked' ¢lensky stat uskutocni regulacné kroky v stvislosti s liekom, ktory
je povoleny vo viac ako jednej krajine.

Na zaklade posudenia dostupnych Udajov o rizikach peroralneho ketokonazolu vybor CHMP dospel
k zaveru, Ze aj ked' je poskodenie pecene, napriklad hepatitida, znamym vedlajsim Gcinkom
protiplesfiovych liekov, vyskyt a zavaznost pripadov poSkodenia pecene pri pouziti peroradlneho
ketokonazolu st vy3ssie ako v pripade inych protiplesiiovych liekov. Vybor CHMP mal vyhrady, Ze
hlasené pripady poskodenia pecene sa vyskytli skoro po zacati lieCby odporic¢anymi davkami,
pri¢om nebolo mozné identifikovat opatrenia na primerané znizenie tohto rizika. Vybor dospel tiez
k zaveru, Ze klinicky prinos peroralneho ketokonazolu nie je isty, kedZe Udaje o jeho ucinnosti su
obmedzené, nespifiaji platné normy a k dispozicii st alternativne moznosti lie¢by.

Vzhladom na zvys$enu mieru poskodenia pecene a dostupnost alternativnej protiplesriovej lie¢by vybor
CHMP dospel k zaveru, ze prinosy neprevy3uju rizika. Zmesi ketokonazolu na lokalnu liecbu (napriklad
krémy, maste a Sampdny) sa m6zu nadalej pouzivat, kedZe mnozstvo ketokonazolu absorbovaného

v tele je velmi nizke pri pouZiti tychto zmesi.
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Stanovisko vyboru CVHMP bolo poslané Eurépskej komisii, ktora toto stanovisko schvalila a 11. oktébra
2013 prijala kone¢né, pravne zdvazné rozhodnutie platné v celej EU.

Eurdpska agentdra pre lieky je informovana o tom, Ze ketokonazol sa pouziva mimo schvalenych
indikacii na lieCbu pacientov s Cushingovym syndrémom. Na zabezpecenie, aby tito pacienti neostali
bez lie¢by, prislusné vnitrostatne organy moézu spristupnit tieto lieky za kontrolovanych podmienok.

Informacie pre pacientov

e Peroralny (uziva sa Uustami) ketokonazol bol pozastaveny na zaklade preskimania udajov
preukazujucich vyssiu pecenovu toxicitu pri pouziti tohto lieku v porovnani s inymi protiplesfiovymi
liekmi.

e Ak v sUcasnosti uzivate perordlny ketokonazol na plesfiovl infekciu, mali by ste navstivit svojho
lekara a porozpravat sa o vhodnych alternativnych moznostiach lie¢by.

e Ak pouzivate zmesi ketokonazolu na lokalnu lieCbu (napriklad krémy, maste a Sampony), mozete
v lie¢be pokradovat, kedZze mnozstvo ketokonazolu absorbovaného v tele je pri pouZiti tychto zmesi
velmi nizke.

e Ak mate akékolvek otazky, obratte sa na lekara alebo lekarnika.
Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

Zdravotnicki pracovnici musia dodrzat tieto odporucania:

e KedZe peroralny ketokonazol sa uz neodporuca, lekari musia prehodnotit lie¢bu pacientov lie¢enych
tymto liekom na plesriové infekcie s ohfadom na ukoncenie lieCby alebo zvolenie vhodnej
alternativnej lieCby.

e Zmesi ketokonazolu na lokalnu lie¢bu maju velmi nizku systémovu absorpciu a mézu sa nadalej
pouzivat tak, ako su v sicasnosti schvalené.

e Lekarnici maju odkazat pacientov, ktori maju predpisany peroralny ketokonazol na plesriovu
infekciu, na oSetrujiceho lekara.

Odporacania agentlry su zalozené na preskimani realizovanom Vyborom pre lieky na humanne
pouzitie (CHMP), ktory zhodnotil dostupné Udaje o prinosoch peroralneho ketokonazolu a riziko
hepatotoxicity v ramci predklinickych a klinickych stadii, spontanne pripadové hlasenia po uvedeni
na trh, epidemiologické 3tudie a odborna literataru. Vybor vzal tiez do Uvahy odporucanie skupiny
odbornikov na liecbu infekcii.

e Aj ked je potencialna hepatotoxicita typickym ucinkom lieku zo skupiny azolovych protiplesfiovych
liekov, z postdenych Udajov vyplyva, Ze vyskyt a zavaznost hepatotoxicity si vacsie pri pouziti
ketokonazolu ako pri pouziti inych protiplesfiovych liekov.! Hlasené pripady hepatotoxicity zahffiali
hepatitidu, cirhézu a zlyhavanie pecene kondiace smrtou alebo vyzadujuce transplantaciu pecene.

e Nastup hepatotoxicity sa pozoroval zvyCajne 1 az 6 mesiacov po zacati lieCby, bol vSak hlaseny aj
skér ako 1 mesiac po zacati lieCby odporic¢anou dennou davkou 200 mg.

« Studie Gcinnosti perordlneho ketokonazolu st obmedzené a neviedli sa v stlade s najnovsimi
schvalenymi usmerneniami?. Udaje na podporu Ucinnosti ketokonazolu, ked' ind lie¢ba nebola
Uspesna alebo ked' sa zistila rezistencia, tiez nie su dostatocné.

¢ Navrhnuté opatrenia na minimalizovanie rizika, napriklad obmedzenie trvania liecby alebo
obmedzenie pouzitia lieku v pripade pacientov, ktori st refraktérni na alternativnu liecbu alebo
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takdto lieCbu netoleruju, a lekarov, ktori maju skisenosti s lieCbou zriedkavych plestiovych infekcii,
sa nepovazovali sa dostatoCné na znizenie rizika hepatotoxicity na prijatelnd Grover.
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Dalsie informacie o lieku

Ketokonazol je protiplesiiovy liek, ktory sa pouziva na liecbu infekcii zapri¢inenych dermatofytmi a
kvasinkami. Ketokonazol uzivany peroralne (Gstami) je v EU povoleny od 80. rokov 20. storodia
a neskor boli spristupnené zmesi na lokdlnu lie¢bu (na kozu), napriklad krémy, maste a Sampoény.

Peroralne zmesi ketokonazolu boli v EU povolené na zéklade vnatroStatnych postupov a v stcasnosti su
dostupné v niekolkych ¢lenskych $tatoch EU pod rdznymi obchodnymi ndzvami vratane ndzvu Nizoral
a Fungoral.

DalSie informéacie o postupe

Preskiimanie peroralneho ketokonazolu sa zacalo v juli 2011 na Ziadost Franclzska podla ¢lanku 31
smernice 2001/83/ES. Agentura pre lieky vo Francuzsku v juni 2011 dospela k zaveru, Ze pomer
prinosu a rizika pre peroralny ketokonazol je negativny a pozastavila vo Francuzsku existujice
povolenia na uvedenie na trh. Francizska agentUra nasledne poziadala agentiru EMA, aby uskutocnila
Uplné posudenie pomeru prinosu a rizika pre peroralne lieky obsahujuce ketokonazol a aby vydala
stanovisko k tomu, ¢i sa maju povolenia na uvedenie na trh pre tieto lieky zachovat, zmenit, pozastavit
alebo stiahnut v celej EU.

Preskimanie peroralneho ketokonazolu uskutocnil Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP)
agentury EMA, ktory zodpoveda za vSetky otazky tykajlce sa liekov na humanne pouzitie, ktory prijal
konecné stanovisko agentiry EMA.

Stanovisko vyboru CHMP bolo zaslané Eurépskej komisii, ktora vydala konec¢né, pravne zavazné
rozhodnutie platné v celej EU.

Na zrudenie pozastavenia musi drzitel povolenia na uvedenie na trh pre perorélny ketokonazol predloZit
presvedcivé Udaje, na zéklade ktorych sa identifikuje skupina pacientov, v pripade ktorych prinosy lieku
prevysuju rizika spojené s jeho pouzivanim.

Obratte sa na nasich tlaéovych zastupcov
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