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KETOCONAZOLE HRA © fait I'objet d’un plan de gestion des risques (PGR

Historique des modifications :
Mars 2016/ JO : parution de l'inscription sur la liste des cpBtés agréées aux collectivités, du taux deigpétion de I'assuré et du prix de
spécialité Kétoconazole HRA.

Cotation adaptée de Sackett et al (ANAES)

*Grade A : preuve scientifiquement établie (étuddait niveau de preuve notamment essais comparatifdomisés de forte puissance et sans b
majeur, méta-analyse d’essais controlés randoméadalyse de décision basée sur des études bieresjené

*Grade B : présomption scientifique (études deanivde preuves intermédiaire notamment essais catifsarandomisés de faible puissance, étu
comparatives non randomisées bien menées, étuctehdete) ;

*Grade C : faible niveau de preuve (études de mieind/eau de preuve : cas témoin, séries de casartsus d’experts)

iais

les

INDICATIONS AMM

http://www.ema.europa.eu/docs/fr FR/document_liBdEEFRAR - Product_Information/human/003906/WC500181z2.

* Traitement dusyndrome de Cushingendogéne chez les adultes et les adolescentdéagélsis de

12 ans.

AMM centralisée W 19/11/2014

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_l#Barmmary_of opinion_-_Initial_authorisation/hun@38906/WC500173603.pdf

Avis de la transparence B 20/05/2015
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evar@ddfi 4104 KETOCONAZOLE_HRA PIC_INS_Avis2_CT14104.pdf

SMR important / ASMR mineure IV
Malgré les limites méthodologiques des études agantué son efficacité et compte tenu de

rapidité d’action et de son profil de tolérance, TKECONAZOLE HRA® peut étre utilisé dans

syndrome de Cushing

endogene, parmi les alternatives appropriées, @ensituations suivanteslorsque la chirurgie

n‘est pas envisageable, aprés échec d'une chirurgieou encore dans les forme
d’hypercorticisme sévére

La Commission rappelle que sa prescription néeed&avis d'une équipe pluridisciplinaire

experte dans la prise en charge du syndrome de Cushinggénd et une surveillance réguliére
fréequente des enzymes hépatiques.

Avis favorable a l'inscription sur la liste des cpétés remboursables aux assurés sociaux efs
liste des spécialités agréées a l'usage des dwuitéstdans I'indication et aux posologies de I'AMN
» Pertinence scientifique

Aucune étude clinique contrbléen’a été réalisée avec KETOCONAZOLE HRAans lndication
du syndrome de Cushing endogéne.

La demande d’inscription de KETOCONAZOLE HIgArepose principalement sur le®nnées
d’efficacité et de tolérance d'études épidémiologiges rétrospectives et de séries de ca
30 étudesou séries de cas ont été identifiees au cours adnee de la littérature ayant pour obje
traitement par kétoconazole dans le syndrome ddi@yendogéne, de 1985 a nos jours. T
principales études ont éte réalisées de facontecen

- L’étude deCastinetti et al. (Castinetti et al. 20149st une étudedtrospective, non comparative
publiée en 2014 dont I'objectif était d’évaluerffieacité et la tolérance du kétoconazole dan
traitement de la maladie de Cushing. Cette étudeclas 200 patients suivis dans 14 centres
France, et traités par kétoconazole pour une natliCushing entre 1995 et 2012.

- L’étude deValassiet al (Valassi et al. 2012) est une étuéérospective dont I'objectif principal
était d’évaluer I'efficacité du kétoconazole etfieila métyrapone en préopératoire chez des paf
naifs de traitement ayant un syndrome de Cushiegie @tudenonocentrique a inclus 62 patient
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pour lesquels les données étaient disponibles pd@3nipatients traités par kétoconazole, |en
préopératoire, pour un syndrome de Cushing en®88 £92010.

- L’étude deMoncet et al. (Moncet et al. 2007) est une étugerospective dont I'objectif principal
était d’évaluer l'efficacité du kétoconazole chet patients atteints d’'un syndrome de Cushing
endogéne. Les dates d’inclusion ne sont pas connues
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