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Para: AGENCIAS DISTRIBUIDORAS, DEPOSITOS DE MEDICAMENTOS
NACIONALES Y REGIONALES, FARMACIAS ESTATALES Y PRIVADAS,
PROFESIONALES DE LA SALUD Y R

De: MAGISTER ERIC CONTE Sai "%:
Director Nacional de Farmacia y Drogas Ministerio de Satud
Panama

RETIRO DEL MERCADO NACIONAL DE LOS MEDICAMENTOS DE USO ORAL Y
DE ACCION SISTEMICA QUE CONTIENEN COMO PRINCIPIO KETOCONAZOL.

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL
DE FARMACIA Y DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD procede ha informarles
gque mediante Resolucion N° 516 de 06 de diciembre de 2013: se ordend cancelar
los registros sanitarios de los medicamentos orales y de accion sistémica que
contienen como principio activo ketoconazol. Esta acciéon es de cumplimiento a
partir del 01 de enero de 2014, por lo que es necesario realizar las siguientes
acciones:

+ Agencias distribuidoras: deben retirar de forma inmediata de las farmacias
todos los productos involucrados, coordinar con el Departamento de Auditoria de
Establecimientos Farmacéuticos y no Farmaceéuticos de esta Direccion la
disposicion final de los productos retirados.

+ Farmacéuticos de Farmacias estatales y privadas: suspender de forma
inmediata la dispensacion de los productos involucrados y devolver el inventario
al proveedor de medicamentos correspondiente. Asesorar al paciente que
actualmente mantiene terapia con estos medicamentos la suspension del mismo
y acudir al médico para evaluacion.

% Meédicos: suspender la prescripcién de los medicamentos involucrados y en
caso de ser necesario optar por otra alternativa terapéutica.

% Pacientes: suspender el uso de los medicamentos involucrados y devolverlos a
las farmacias donde los adquirid, acudir al meédico para evaluacion y de ser
necesario reemplazo de terapia.

Agencias internacionales reguladoras de medicamentos después de una revision
exhaustiva del balance beneficio-riesgo relacionada con el uso de medicamentos cuyo
principio activo es ketoconazol ha concluido lo siguiente:

e La toxicidad hepatica del ketoconazol puede producir hepatitis, cirrosis e
insuficiencia hepatica, habiéndose notificado casos con desenlace mortal o que
han requerido trasplante.

e Se han notificado 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.

e Los datos disponibles sobre la eficacia del ketoconazol son limitados en
comparacion con las exigencias actuales, existiendo alternativas terapéuticas
disponibles.

e |Las reacciones adversas hepaticas asociadas al uso antifungicos de tipo azoélico
son reacciones adversas conocidas, sin embargo, la incidencia y la gravedad del
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dafio hepatico son mayores con ketoconazol en comparacion con el restos de
los otros antifiingicos disponibles.

Los productos comerciales que contienen como principio activo ketoconazol de uso oral
y de accion sistémica, que se les cancela el registro sanitario se describen en el

siguiente cuadro:

Oral

Registros
Productos Fabricantes Sanitarios
Cancelados
Ketoconazol Rigar 200mg | Laboratorios Rigar S.A., de Panama 47450
Comprimidos
Ketoconazol 200mg Tabletas Laboratorios La Sante, S.A., de 49445
Colombia
Ketoconazol 200mg Tabletas Genfar, S.A., de Colombia 50473
Nizoral 20mg/mL Suspensién Oral Janssen-Cilag, S.A. de C.V., de México 45190
Nizoral 200mg Tabletas - Janssen-Cilag, S.A. de C.V., de México 40677
Ketazol 200mg Comprimidos Medipan, S.A., de Panama 48935
Ketoconazol MK 200mg Tabletas Corporacion Bonima, S.A. de C.V. de El 34427
Salvador
Ketoconazol 100mg/5mL Suspension | Genfar, S.A., de Colombia 64228

Fuente: Base de Datos de Registro Sanitario de la Direccion.

La Autoridad de Salud esta facultada para dictar las medidas provisionales,
permanentes o preventivas necesarias para garantizar la vida, la salud, la integridad
fisica y demas intereses de los pacientes y poblacién en general.

Le agradecemos su apoyo al Sistema Nacional de Farmacovigilancia y esperando
continle notificando sus sospechas y asi contribuya a que en nuestro mercado

nacional se comercialicen medicamentos mas seguros, eficaces y de calidad.

Por ultimo, le recordamos que puede comunicar las sospechas de fallas farmacéuticas,
fallas terapéuticas y reacciones adversas a medicamentos por medio de los formularios
de reportes, directamente al Centro Nacional de Farmacovigilancia al teléfono: 512-
9404 ¢ al correo electronico: fvigilancia@minsa.gob.pa
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REPUBLICA DE PANAMA
MINISTERIO DE SALUD

RESOLUCION No. D /&
(de OC de _discerm fing  de 2013)

EL DIRECTOR NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS
en uso de sus facultades legales,

CONSIDERANDO:

Que la Agencia Francesa de Seguridad de Productos de Salud (AFSSAPS) decidid volver a
evaluar la relacion beneficio/riesgo del medicamento ketoconazol comprimidos 200 mg en la
indicacion del tratamiento de infecciones fangicas, y ha encontrado que ketoconazol puede
causar efectos toxicos en el higado (hepatotoxicidad), a la vez mas frecuentes y mas graves
que otros farmacos de la misma familia y determina que la relacion beneficio/riesgo es
desfavorable, por lo que han decidido suspender la autorizacién de comercializacion de
todos los productos que contienen como principio activo ketoconazol de accién sistémica.

Que luego de la reevaluacion de la AFSSAPS, el Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) confirma la posicion de Francia diciendo que, dado la hepatotoxicidad de
ketoconazol por via oral, la relacién beneficio/riesgo es desfavorable y que ahora esta
medida de suspension de la comercializacion se aplicara en todos los Estados miembros de
la Unién Europea donde se comercializa el producto.

Que el 26 de julio de 2013, la Food and Drug Administration (FDA) publica que esta
tomando varias medidas relacionadas con Ketoconazol comprimidos orales, incluyendo la
limitacion del uso de la droga y advirtié de que puede causar lesiones hepaticas severas,
problemas en la glandula suprarrenal y riesgo de interacciones medicamentosas con otros
farmacos perjudiciales. Por lo que la FDA ha aprobado cambios en la etiqueta y se afiade
una nueva guia de la medicacidn para tratar estos problemas de seguridad. Como
resultado, las tabletas orales de ketoconazol no deberian ser un tratamiento de primera
linea para cualquier infeccién por hongos. El ketoconazol se debe utilizar para el
tratamiento de ciertas infecciones fungicas, conocidos como micosis endémicas, solo
cuando las terapias antifingicas alternativas no estan disponibles o no son toleradas.

Que la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), el 29 de julio
de 2013, publicé un comunicado donde indican que el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) ha recomendado la suspensién de comercializacion de los medicamentos
de administracion sistemica que contienen ketoconazol. Esta recomendaciéon del comité
surge luego de la revision del balance beneficio-riesgo de ketoconazol de administracion
sistémica, ya que es conocido el riesgo de alteraciones hepaticas en relacion a su eficacia y
a otras alternativas terapéuticas disponibles. Para ello se ha revisado la informacion
disponible procedente de estudios clinicos y preclinicos, estudios epidemioldgicos y
notificacion espontanea de sospechas de reacciones adversas.

Que esta evaluacion del uso de ketoconazol comprimidos 200 mg, ha concluido lo siguiente:

% Las reacciones hepaticas asociadas al uso de antifiingicos de tipo azolico son
reacciones adversas conocidas, la incidencia y gravedad del dafio hepatico, son
mayores con ketoconazol respecto a otros antifingicos disponibles.

% Se han notificado 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.

% Los datos disponibles sobre su eficacia son limitados en relacion con las exigencias
actuales, existiendo alternativas terapéuticas disponibles.

% La toxicidad hepética del ketoconazol puede producir hepatitis, cirrosis e insuficiencia
hepatica, habiéndose notificado casos con desenlace mortal o que han requerido
transplante.

Que el 11 de octubre de 2013 se ha emitido la Decisién de la Comision Europea en la que
se ratifica la suspension de la autorizacién de comercializacion en la Unién Europea de los



Continuacion Resoluciéon N°Sik  de 06 de li(jerbae. de 2013.

medicamentos de administracién oral que contienen ketoconazol. Es por ello que la
AEMPS va a proceder a la suspensién de comercializacién a partir del 6 de noviembre. A
partir de esta fecha, excepcionalmente y de forma individualizada para cada paciente, se
podra solicitar ketoconazol de administracién oral mediante el procedimiento de suministro
de medicamentos en situaciones especiales.

Que el Laboratorio Janssen Pharmaceutical Companies of Johnson — Johnson, el 21 de
octubre de 2013, informa que ha tomado la decisién de descontinuar la produccion vy
distribucion del producto Nizoral® (ketoconazol) comprimidos v suspension oral,
Unicamente. No aplicando esta decisién para el resto de las formulaciones de uso tépico
(crema y 6vulos), que continuaran estando disponibles. Por lo que una vez se hayan
agotado las existencias del inventario de esas dos presentaciones en el mercado, estaran
solicitando la cancelacion del registro correspondiente.

Esta medida obedece a la reciente modificacion en la informacién de prescripcion de
ketoconazol en cuanto a sus formulaciones orales.

Que el articulo 175 de la Ley No.1 del 10 de enero del 2001 sobre medicamentos y otros
productos para la salud humana sefiala que sin perjuicio de las facultades de sancién
establecidas, la Autoridad de Salud esta autorizada para dictar las medidas provisionales o
preventivas necesarias para garantizar la vida, la salud, la integridad fisica y demas
intereses de los consumidores.

Que le corresponde al Ministerio de Salud velar por la calidad, seguridad y eficacia de los
productos farmacéuticos que se comercializan en el territorio nacional.

En Consecuencia,
RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Cancelar los Registros Sanitarios de todos los medicamentos orales
y de accion sistémico que contienen como principio activo ketoconazol a partir del 1 de
enero de 2014. Sin embargo, durante este periodo de tiempo no deben iniciarse nuevos
tratamientos con ketoconazol de administracion sistémica y revisar los actualmente en
curso, sustituyendo ketoconazol por otra alternativa terapéutica en caso necesario.

ARTICULO SEGUNDO: Ordenar a los laboratorios fabricantes el retiro del mercado de los
medicamentos de uso sistémico que contienen ketoconazol como principio activo a partir del
1 de enero de 2014.

ARTICULO TERCERO: Esta medida aplica tanto para los productos de marca como
genericos que contengan como principio activo ketoconazol.

ARTICULO CUARTO: Esta Resolucidn rige a partir de su publicacion.

FUNDAMENTO DE DERECHO: Ley 66 de 10 de noviembre de 1947, Ley 1 de 10 de enero
de 2001, Decreto Ejecutivo 178 de 12 de julio de 2001.
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