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DELIBERAGCAO N.° IOIE/CD/2013

A Comissdo Europeia proferiu a Decisdo de Execugdo n.% C(2013)6865, de 11 de outubro de
2013 (doravante “a Decisdo”), através da qual determinou que os Estados membros em
causa devem suspender as autorizagdes de introdugdo no mercado dos medicamentos que
contém a substancia ativa «cetoconazol» para administragdo oral constantes do anexo I da
Decisdo, com base na recomendacdo e nas conclusdes cientificas do Comité Cientifico de
Medicamento de Uso Humano (CHMP) da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) que

constam do Anexo II da Decisdo.

A Decisdo encontra-se disponivel no sitio eletronico do INFARMED, I.P., no enderego

http://www.infarmed.pt/pt/medicamentos/uso _humano/arbitragens/concluidas.html.

Na sequéncia de uma revisdo realizada pela autoridade nacional competente francesa em
2011, dados provenientes de notificagbes espontdneas e da literatura indicaram que o
cetoconazol oral estd associado a um elevado nivel de toxicidade hepatica, sendo que o nivel
de risco aparenta ser mais elevado do que o observado com outros agentes antifungicos.
Além disso, e de acordo com a revisdo da literatura, o cetoconazol aparenta ser o Unico
agente antifiingico associado ao desenvolvimento de hepatite crénica e cirrose. Com base
nesta informacdo de seguranca, a Franga desencadeou um processo de arbitragem ao abrigo
do artigo 31.0 da Diretiva 2001/83/CE, com a ultima redagdo que lhe foi dada.

O CHMP reviu todos os dados disponiveis sobre a eficacia e seguranga de medicamentos
contendo cetoconazol para administragdo oral, especialmente em relagdo ao risco de

hepatotoxicidade.

O CHMP considerou que os dados disponiveis de estudos pré-clinicos, ensaios clinicos,
notificagdes de casos espontdneos pds-comercializagdo no mercado, estudos farmaco-
epidemioldgicos e da literatura publicada demonstraram que a utilizagdo de medicamentos
contendo cetoconazol oral esta associada a um elevado risco de hepatotoxicidade grave,
melhor demonstrado pela avaliagdo da causalidade de casos fatais/potencialmente fatais de

hepatoxicidade.

O CHMP ndo conseguiu identificar uma infecdo fungica para a qual o nivel de
hepatotoxicidade do farmaco pudesse ser suplantado por um beneficio adequadamente
consubstanciado nem quaisquer medidas adequadas adicionais para reduzir os riscos do

cetoconazol para administragdo oral como tratamento antifingico a um nivel aceitavel.

O CHMP concluiu que a relagdo risco-beneficio dos medicamentos contendo cetoconazol para
administragdo oral ndo é favoravel no tratamento de infegdes fingicas e que atualmente

estdo disponiveis alternativas terapéuticas.

Tendo em consideragdo as informagdes acima referidas, o CHMP recomendou a suspensdo da

AIM dos medicamentos contendo cetoconazol para administracdo oral referidos no Anexo I.

1749-004 Lisboa - Portuga
Tel.: +351 - Fax: +351 217 987 316 Website: www.infarmed.pt E-mail: inf



b infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento
e Produtos de Saude, I.P.

Assim, de forma a dar cumprimento a Decisdo e por razdes de protecdo da saude publica, o
Conselho Diretivo do INFARMED I.P., ao abrigo do artigo 288.9 do Tratado sobre o
Funcionamento da Unido Europeia, das alineas m) e n) do n.° 1 do artigo 5.° do Decreto-Lei
n.0 46/2012, de 24 de fevereiro, e das disposicdes conjugadas da alinea a) do n.° 1 do artigo
179.0 com a alinea g) do n.° 1 do artigo 25.9, e dos n.%s 4 e 7 do artigo 179.°, todos do
Decreto-Lei n.2 176/2006, de 30 de agosto, republicado pelo Decreto-Lei n.° 128/2013, de 5
de setembro, delibera:

1 - E suspensa a autorizacdo de introducdo no mercado do medicamento Nizale, 200 mg,
Comprimido, com os numeros de registo: 9563007 e 9563015, de que é titular a empresa

Janssen Farmacéutica Portugal, Lda.

2 - O titular da autorizacdo de introducdo no mercado referida no nimero anterior deve
proceder, no prazo de 10 dias Uteis, a retirada do mercado de todos os lotes do
medicamento em causa, fornecendo ao Infarmed (através do e-mail dil-ins@infarmed.pt) o

relatorio de reconciliagdo respetivo e informagdo sobre o destino das embalagens recolhidas.

3 - O levantamento da suspensdo da autorizagao de introdugdo no mercado referida no n.0 1
depende do cumprimento das condigdes constantes do Anexo III da Decisdo, ou seja, o
titular da referida autorizacdo devera apresentar dados convincentes e soélidos para
identificar uma populacdo de doentes na qual os beneficios dos medicamentos contendo

cetoconazol para administragdo oral sejam claramente superiores aos riscos.

4 - A presente deliberagdo, que tem carater urgente, produz efeitos a partir da data da sua

notificagdo, via telefax, ao referido titular.

5 - Sem prejuizo do referido no nimero anterior, e de acordo com o disposto no artigo 198.0
do Decreto-Lei n.0 176/2006, de 30 de agosto, republicado pelo Decreto-Lei n.°© 128/2013,

de 5 de setembro, publique-se a presente deliberagdo na pagina eletrénica desta Autoridade.

Lisboa,
O Conselho Diretivo
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