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Europejska Agencja Lekow zaleca zawieszenie pozwolen na
dopuszczanie do obrotu dla doustnych lekoéw zawierajacych
ketokonazol
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Europejska Agencja Lekow zaleca zawieszenie pozwolen na dopuszczanie do obrotu dla
doustnych lekéw zawierajacych ketokonazol

Korzysci ze stosowania doustnych lekow zawierajacych ketokonazol nie przewazaja nad ryzykiem
uszkodzenia watroby w leczeniu infekcji grzybiczych

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee on Medicinal Products for
Human Use, CHMP) Europejskiej Agencji Lekéw zalecit zawieszenie w calej Unii Europejskiej (UE)
pozwolen na dopuszczanie do obrotu doustnych lekow zawierajacych ketokonazol. CHMP doszedt
do wniosku, ze ryzyko uszkodzenia watroby przewaza nad korzysciami leczenia infekcji grzybiczych.

Pacjenci obecnie przyjmujacy leki doustne zawierajace ketokonazol w ramach leczenia infekcji
grzybiczych, powinni umowi¢ sie w trybie normalnym na wizyte u lekarza w celu omoéwienia
stosownego leczenia alternatywnego. Lekarze nie powinni przepisywac¢ lekéw zawierajacych
ketokonazol i powinni przeanalizowa¢ alternatywne opcje leczenia pacjentow.

Analiza doustnych lekéw zawierajacych ketokonazol zostala rozpoczeta na poziomie unijnym po
zwieszeniu tych lekéw we Francji. Francuska agencja lekéw, Narodowa Agencja Bezpieczenistwa
Lekéw i Produktéw Medycznych(ANSM), doszla do wniosku, Zze stosunek korzysci i ryzyka dla
doustnych lekéw zawierajacych ketokonazol jest niekorzystny ze wzgledu na wysoka liczbe
uszkodzen watroby powigzanych z tymi lekami, a takze biorac pod uwage dostepne obecnie
bezpieczniejsze alternatywne leki. Przepisy europejski wymagaja koordynacji postepowania w
przypadku podjecia przez panstwo czlonkowskie decyzji dotyczacych leku, ktéry jest dopuszczony
do stosowania w innych krajach.

Po przeanalizowaniu dostepnych danych dotyczacych ryzyka dla doustnych lekéw zawierajacych
ketokonazol, CHMP uznat ze pomimo iz uszkodzenia watroby jak np. zapalenie watroby, sa znanym
dzialaniem niepozadanym lekow przeciwgrzybiczych, czesto$¢ wystepowania i konsekwencje
uszkodzenia watroby w przypadku doustnych lekow zawierajacych ketokonazol, byly wieksze niz w
przypadku innych lekéw przeciwgrzybiczych. CHMP zwrécit uwage, ze zglaszane przypadki
uszkodzen watroby wystepowaly wkrétce po rozpoczeciu leczenia w zalecanej dawce i nie bylo
mozliwe znalezienie odpowiednich $rodkéw pozwalajacych na stosowne ograniczenie tego ryzyka.
Komitet takze doszed! do wniosku, ze Kkliniczne korzysci ze stosowania doustnych lekéw
zawierajacych ketokonazol sa niewiarygodne , poniewaz dane dotyczace ich skutecznosci sa
ograniczone i nie spelniaja najnowszych standardéw, a takze sa dostepne alternatywne leki
przeciwgrzybiczne .

Biorac pod uwage wieksza liczbe uszkodzen watroby oraz dostepnos¢ alternatywnych  lekow
przeciwgrzybiczych, CHMP doszedl do wniosku, zZe korzysci nie przewazaja nad ryzykiem.
Ketokonazol do stosowania miejscowego (tj. kremy, masci i szampony) nadal moze by¢ stosowany,
gdyz ilo$¢ wchlanianego ketokonazolu jest bardzo niewielka w przypadku tych postaci leku.

Strona 1z 4



Europejska Agencja Lekow zaleca zawieszenie pozwolen na dopuszczanie do obrotu dla d
Opublikowany na Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (https://archiwum.urpl.gov.pl)

Opinia CHMP zostanie przekazana Komisji europejskiej w celu podjecia prawnie obowiazujacej
decyzji.

Europejska Agencja Lekow ma swiadomos¢, ze ketokonazol jest stosowany poza wskazaniami w
leczeniu pacjentéw z zespolem Cushinga. Azeby nie pozbawiac tych pacjentéw leczenia, wlasciwe
organy narodowe moga udostepniac te leki na innych zasadach.

Informacje dla pacjentow

e Europejska Agencja Lekow zalecila zawieszenie doustnych lekéw zawierajacych
ketokonazol, na podstawie przegladu danych, ktéry wykazal wyzsza toksycznos¢ dla watroby
w przypadku tego leku, w poréwnaniu z innymi lekami przeciwgrzybiczymi.

e W przypadku przyjmowania doustnych lekow zawierajacych ketokonazol w leczeniu infekcji
grzybiczej, nalezy omowi¢ z lekarzem podczas kolejnej wizyty odpowiednie, alternatywne
metody leczenia.

e W przypadku przyjmowania ketokonazolu w postaci do stosowania miejscowo (np. kremy,

masci i szampony), leczenie mozna kontynuowaé, gdyz ilos¢ ketokonazolu, ktory ulega

wchlonieciu jest bardzo niewielka, w przypadku tych postaci leku.

W przypadku pytan nalezy sie skontaktowac¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Informacje dla przedstawicieli zawodow medycznych

Przedstawiciele zawodéw medycznych powinni stosowa¢ ponizsze zalecenia:

e Poniewaz nie jest juz zalecane stosowanie doustnych lekéw zawierajacych ketokonazol,
lekarze powinni przeanalizowa¢ leczenie pacjentéow, ktérym ten lek jest podawany w
leczeniu infekcji grzybiczych, majac na uwadze przerwanie leczenia lub wybér
odpowiedniego leczenia alternatywnego.

» Ketokonazol do stosowania miejscowego wchiania sie w niewielkim stopniu i moze by¢
stosowany zgodnie z obecnymi zaleceniami.

e Farmaceuci powinni skierowaé¢ pacjentéw z receptami na doustne leki zawierajace
ketokonazol na infekcje grzybicze do lekarza prowadzacego leczenie.

Zalecenia Agencji oparte sa na przegladzie danych przeprowadzonym przez Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP), ktéry obejmowatl dostepne dane dotyczace korzysci ze
stosowania doustnych lekéw zawierajacych ketokonazol oraz ryzyka hepatotoksycznosci z badan
przedklinicznych i  klinicznych, zgloszen porejestracyjnych i spontanicznych, badan
epidemiologicznych i literatury naukowej. Komitet takze uwzglednit opinie grupy ekspertow ds.
leczenia infekcji.

 Pomimo, ze potencjalna hepatotoksycznos¢ jest efektem klasy lekéw przeciwgrzybiczych
zawierajacych azole, przeanalizowane dane wykazaly, ze czestos¢ wystepowania i
konsekwencje uszkodzenia watroby sa powazniejsze w przypadku ketokonazolu, niz w
przypadku innych lekéw przeciwgrzybiczych.! Zgloszone przypadki obejmowaly zapalenia
watroby, marsko$¢ watroby i niewydolnos¢ watroby zakonczonej zgonem lub wymagajacej
przeszczepienia watroby.

e hepatotoksycznos¢ wystepowala zazwyczaj pomiedzy 1 a 6 miesiacem od rozpoczecia
leczenia, ale takze bywala zgtaszana w pierwszym miesigcu leczenia, w stosowanej
zalecanej dawce 200 mg.

e Badania skutecznosci doustnych lekéw zawierajacych ketokonazol sa ograniczone i nie byly
przeprowadzane zgodnie z najnowszymi wytycznymi?. Brak argumentéw za stosowaniem
ketokonazolu w przypadkach kiedy inne leki okazaly sie nieskuteczne, nie byly dobrze
tolerowane lub stwierdzono na nie opornosc.

e Zaproponowane Srodki stuzace zminimalizowaniu ryzyka, np. ograniczenie czasu leczenia
lub ograniczenie stosowania do pacjentow opornych na leczenie innymi lekami
przeciwgrzybicznymi lub Zle tolerujacych inne leki oraz zarezerwowanie ketokonazolu do
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stosowania przez lekarzy doswiadczony w leczeniu rzadkich infekcji grzybiczych, nie
zostaly uznane za wystarczajace, by zminimalizowa¢ ryzyko hepatotoksycznosci do
akceptowalnego poziomu.
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Dodatkowe informacje o leku

Ketokonazol jest lekiem przeciwgrzybiczym stosowanym do leczenie infekcji wywotanych przez
dermatofity i drozdzaki. Ketokonazol przyjmowany doustnie byt dopuszczany do obrotu w UE od
roku 1980, a w péZniejszym okresie byly dostepne takze produkty lecznicze w postaciach do
stosowania miejscowego (na skoére), np. kremy, masci i szampony.

Ketokonazol w postaci doustnej zostat dopuszczony w UE w ramach procedur narodowych i obecnie
jest dostepny w wielu panstwach czionkowskich UE, pod réznymi nazwami handlowymi, m.in.
Nizoral i Fungoral.

Dodatkowe informacje o procedurze

Przeglad danych dla doustnych lekéw zawierajacych ketokonazol zostal rozpoczety w lipcu 2011r.,
na wniosek Francji na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE. W czerwcu 2011r., francuska agencja
lekéw doszta do wniosku, ze stosunek korzysci do ryzyka dla doustnych lekéw zawierajacych
ketokonazol jest negatywny i zawiesila istniejace pozwolenia na dopuszczanie do obrotu we
Francji. W wyniku tej decyzji, francuska agencja zwrécila sie do EMA o przeprowadzenia pelnej
analizy stosunku korzysci do ryzyka dla doustnych lekéw zawierajacych ketokonazol oraz wydanie
opinii czy pozwolenia na dopuszczanie do obrotu dla tych lekéw powinny zosta¢ podtrzymane,
zmienione, zawieszone czy wycofane w catej UE.

Przeglad danych dla doustnych lekéw zawierajacych ketokonazol zostal przeprowadzony przez
Komitet ds. Produktéw leczniczych Stosowanych u Ludzi przy Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
ktéra jest odpowiedzialna. za kwestie dotyczace lekéw stosowanych u ludzi.

Opinia CHMP zostanie przekazana Komisji Europejskiej, ktéra wyda ostateczna prawnie wiazaca
decyzje, we wlasciwym terminie.

Azeby wycofaé¢ zawieszenie, podmioty odpowiedzialne dla doustnych lekéw zawierajacych
ketokonazol beda musialy przedstawi¢ przekonujace dane, przedstawiajace grupe pacjentéw w
przypadku ktérych korzysci ze stosowania tych lekéw przewazaja nad ryzykiem.

Z upowaznienia:
Wiceprezes ds. Produktéw Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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