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Santiago, 30 de Julio de 2013
NOTA INFORMATIVA DE SEGURIDAD SOBRE KETOCONAZOL

Ketoconazol de uso por via sistémica presenta un alto potencial de provocar
efectos adversos hepaticos graves y no debe ser usado como medicamento de
primera linea

El ketoconazol es un medicamento antifungico, derivado de imidazol,
introducido en el mundo en la década de los 80 y registrado por primera vez en
nuestro pais en 1982' en forma de comprimidos de 200 mg para uso sistémico (por
via oral), siendo posteriormente comercializado, ademas, en las formas farmacéuticas
crema, gel de uso dérmico, 6vulos y shampoo, todas ellas para uso tépico con accién
local. Las indicaciones aprobadas para ketoconazol de uso sistémico son el tratamiento
de micosis superficiales y sistémicas, tales como infecciones por dermatofitos vy
levaduras, incluyendo cuadros cutaneos de dificil manejo con terapia topica, como
aquellos que comprometen ufas o pelo, tratamiento de infecciones micéticas del
tracto gastrointestinal, y para profilaxis de infecciones por hongos en pacientes
inmunodeprimidos®.

El 26 de Julio de 2013, la Agencia de medicamentos y alimentos de Estados
Unidos, Food and Drug Administration (FDA) emitié un comunicado de seguridad
informando sobre nuevas medidas adoptadas para ketoconazol comprimidos,
incluyendo limitaciones en su uso, debido a que puede causar severo dafo hepatico
(que puede resultar potencialmente en trasplante renal o muerte), insuficiencia
adrenal por disminucion de la produccion de corticosteroides, y puede ademas
interactuar con otros medicamentos debido a que interfiere sus procesos metabdlicos,
provocando dafios a la salud®. La FDA aprobd cambios en los registros de ketoconazol
comprimidos, suprimiendo las indicaciones para el tratamiento de infecciones por
dermatofitos y candidas, dejando como usos aprobados solamente el tratamiento de
blastomicosis, coccidioidomicosis, histoplasmosis, cromomicosis, y
paracoccidioidomicosis, y solo en pacientes en los que no pueden usarse otras
alternativas de tratamiento. Como resultado, ketoconazol en comprimidos no debera
ser usado como tratamiento de primera linea para ninguna infeccién fldngica, sino que
reservarse solo para ciertas infecciones fungicas, cuando no se disponga de terapias
alternativas o ellas no se toleren’. Por otra parte, las formulaciones topicas de
ketoconazol no estan asociadas con dafo hepatico.

A su vez, con fecha 29 de Julio de 2013, |la Agencia espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS), ha emitido un nota de seguridad que comunica que el
Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), ha recomendado suspender la comercializacion de Ketoconazol
de uso sistémico en Europa, después de la revision del balance beneficio riesgo de
este medicamento, debido al riesgo de alteraciones hepaticas y a que existen otras
alternativas terapéuticas mas seguras disponibles®. EIl CHMP concluyd que, si bien las
reacciones hepaticas asociadas al uso de antifingicos de tipo azdélico son reacciones
adversas conocidas, la incidencia y gravedad del dafio hepatico con ketoconazol son
mayores respecto a otros antifingicos®. Se ha notificado, por ejemplo, casos de dafio
hepatico de aparicion temprana tras el inicio del tratamiento, sin que se hayan podido
identificar medidas preventivas o que permitan reducir este riesgo. Por otra parte, la
eficacia del medicamento, en las indicaciones aprobadas, resulta limitada, existiendo
en la actualidad otras alternativas terapéuticas disponibles®.
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En Chile, se encuentran registrados 12 productos farmacéuticos que contienen
ketoconazol de uso sistémico, todos ellos en presentaciéon de comprimidos de 200 mg.
El Centro Nacional de Farmacovigilancia ha recibido, desde sus inicios, en 1995, 48
notificaciones de efectos adversos que involucran a ketoconazol como sospechoso, de
los cuales 5 casos correspondieron a compromiso hepatico, siendo uno de ellos
considerado grave®.

El Instituto de Salud Pablica, considerando la importancia de la nueva
informacion de seguridad disponible, ha iniciado el respectivo proceso de modificacion
de los folletos a profesionales y pacientes de modo de incorporar nuevas restricciones
y advertencias de uso. Entre tanto, estima importante hacer las siguientes
recomendaciones:

1. Ketoconazol en comprimidos debe ser prescrito Unicamente para tratar
infecciones flingicas sistémicas correspondientes a cuadros de blastomicosis,
coccidioidomicosis, histoplasmosis, cromomicosis, y paracoccidioidomicosis, solo
en caso que no se disponga de alternativas mas seguras y efectivas para el
paciente.

2. No debe prescribirse ketoconazol sistémico para el tratamiento de infecciones
por hongos de piel y ufas.

3. Ketoconazol sistémico estd contraindicado en pacientes con dafo hepatico
agudo o cronico.

4. Ketoconazol debe prescribirse por via sistémica solo en caso que, después de
evaluar las caracteristicas del paciente, se determine que el potencial beneficio
supera los riesgos de utilizarlo.

5. Se debe tener presente que los pacientes que usan ketoconazol, ya sea en altas
dosis por periodos cortos, o en bajas dosis por periodos prolongados, pueden
desarrollar insuficiencia hepatica incluso si no presentan factores de riesgo
evidentes.

6. En caso de prescribir ketoconazol, se recomienda realizar examenes de funcién
hepdtica en forma previa al inicio del tratamiento, y en forma periddica
mientras éste dure. Debe evitarse usar otras sustancias hepatotéxicas durante
el tratamiento con ketoconazol, incluyendo alcohol o paracetamol.

Se recuerda a todos los profesionales de la salud que deben notificar todas las
sospechas de reacciones adversas asociadas a ketoconazol, o a cualquier otro
medicamento, al Subdepartamento Farmacovigilancia de la Agencia Nacional de
Medicamentos - ANAMED - del Instituto de Salud Publica de Chile.
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