Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni pozastaveni rozhodnuti o registraci



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravkll pro peroralni podani obsahujicich
ketokonazol (viz priloha I)

Ketokonazol byl poprvé registrovan ve formé tablet a peroralni suspenze v prosinci 1980. Poté
nasledovala registrace topickych Iékovych forem, jako je krém/mast/Sampon. Topickym formam se
tento prehled nevénuje.

V Evropé jsou peroralni formy ketokonazolu v soucasné dobé schvaleny ve 20 Clenskych statech EU
a dale na Islandu a v Norsku. Rozhodnuti o registraci jeho drzitel v nékolika ¢lenskych statech

z komerénich divodl stdhl a v EHP je dosud k dispozici pouze pripravek ve formé& 200mg tablet.
Ketokonazol 20 mg/ml ve formé peroralni suspenze a ketokonazol 100 mg ve formé tablet jiz neni
schvalen v zadném Clenském staté EHP.

V ramci EU se indikace schvalené pro pripravky obsahujici ketokonazol mezi ¢lenskymi staty
li&i. V soucasné verzi firemniho formulafe s hlavnimi Gdaji (CCDS) pro ptvodni pfipravek jsou zahrnuty
tyto terapeutické indikace:

Infekce kGZe, vias( a sliznic vyvolané dermatofyty a/nebo kvasinkami, které nelze 18¢it topickymi
pfipravky z divodu lokalizace nebo rozsahu léze nebo hluboké infekce kiZe.

e Dermatofytéza

e Pityriasis versicolor

e Malassezia folliculitis

e Kozni kandiddza

e Chronicka mukokutanni kandidéza

e Orofaryngealni a ezofageaini kandiddza

e Chronicka rekurentni vaginalni kandidéza
Systémové plisniové infekce.

Ketokonazol nepronika dobre do centralniho nervového systému. Proto se peroralnim

ketokonazolem nema IéCit plisniova meningitida.

e Parakokcidiodomykdza

e Histoplazmédza

e Kokcidiodomykdza

e Blastomykdza
Doporucené davkovani u dospélych se v ¢lenskych statech ve velké mife shoduje a predstavuje
200 mg denné s moznosti zvySeni na 400 mg denné v pripadech, kdy nedojde k adekvatni reakci. Také

u déti se doporucené davkovani vétsinou shoduje a predstavuje davku 100 mg denné u déti
o hmotnosti 15-30 kg a stejnou davku jako u dospélych v pfipadé déti s hmotnosti nad 30 kg.

Doba trvani |é¢by se pohybuje od 5 po sobé nasledujicich dnl (u vaginaini kandidézy) do 6 mésicl
u systémovych plisnovych infekci, jako je parakokcidiodomykdza a histoplazméza.

V ramci prezkumu, ktery v roce 2011 provedl pfislusny organ Francie, se dospélo k zavéru, ze
spontanni hlaseni a Udaje z literatury ukazuji, Ze peroralni ketokonazol je spojen s vysokou mirou
jaterni toxicity. Mira rizika se zda byt vy3si, neZ jaka je pozorovana u jinych protiplisfiovych pFipravkd.



V letech 1985 az 2010 bylo ve francouzskych regionalnich centrech farmakovigilance hlaseno pfiblizné
100 pFipadl poruchy jater pfi peroralnim uzivani ketokonazolu zahrnujicich blize nespecifikovanou
hepatitidu, toxickou hepatitidu, cytolytickou hepatitidu, cholestatickou hepatitidu a jaterni selhani.

Kromé toho bylo v rdmci pfehledu literatury nalezeno vice nez 100 publikaci tykajicich se
hepatotoxicity ketokonazolu. Charakteristiky akutniho poSkozeni zahrnovaly prevazné cytolyzu a nékdy
vedly k zavaznym dUsledk@im véetné transplantace jater. V nékterych piipadech bylo uvedeno
opakované vyvolané poskozeni. Incidence akutnich poSkozeni uvadéna v literatufe je promeénliva

a pohybuje se od 1/2 000 pacientl uZivajicich peroraini ketokonazol az do 12 %.

Na zakladé prehledu literatury se ketokonazol navic jevi jako jediny protiplisiiovy Iék spojeny
s rozvojem chronické hepatitidy a cirhdzy.

Vzhledem k vy$e uvedenému francouzskd agentura v ¢ervnu 2011 usoudila, ze pomé&r p¥inos a rizik
peroralniho ketokonazolu je nepfiznivy, pozastavila stavajici rozhodnuti o registraci ve Francii

a o svych zavérech informovala zdravotnické pracovniky a verejnost. Soucasné dne 1. Cervence 2011
Francie predlozila tuto zalezitost k pfezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES, v platném
znéni. Vybor CHMP byl pozadan, aby vydal své stanovisko ohledné toho, zda maji byt rozhodnuti

o registraci pro peroralni |é¢ivé pripravky obsahujici ketokonazol a ptipravky souvisejicich néazv
zachovana, pozménéna, pozastavena i stazena.

Bezpecnost

Aby mohla byt vyhodnocena celkova bezpecnost ketokonazolu, byly posouzeny relevantni informace
z predklinickych a klinickych studii, spontanné hladenych ptipad( po uvedeni pFipravkd na trh,
farmakoepidemiologickych studii a publikované literatury. Zvlastni pozornost byla vénovana otazce
hepatotoxicity.

Z vysledkd neklinickych studii toxicity vyplynulo, Ze jatra a endokrinni systém jsou primarnimi cilovymi
organy. Drzitel rozhodnuti o registraci obsahlym zplsobem rozebral mechanismus hepatotoxicity za
podpory rozsahlych Udajd z literatury z let 1986 az 2007. Bylo identifikovano nékolik potencidlnich
mechanismU této toxicity, nejasnosti véak stale pretrvavaji.

Klinickd bezpeénost perordiniho ketokonazolu byla hodnocena u 4 735 subjektd v 92 klinickych studiich
zadanych spolecnosti. Tyto studie zkoumaly tablety (nebo suspenze) ketokonazolu podavané bud’
pacientim v rémci 1é¢by rlznych plisfiovych infekci, nebo zdravym dobrovolnikim. Na zakladé této
analyzy bylo odhadované riziko z hlediska b&Zné& pouZivanych kategorii frekvence v souhrnu tdajd

o pFipravku pro jakykoliv abnormalni vysledek jaternich testl oznaéeno jako ,¢asté" (= 1/100 az

< 1/10) a pro hepatitidu a/nebo Zloutenku jako ,vzacné" (= 1/10 000 az < 1/1 000).

V rémci kumulativniho prizkumu neZzadoucich piihod kédovanych dle upfednostfiovanych termind
MedDRA (verze 14.0) uvedenych ve standardizovanych dotazech MedDRA (SMQ) k jaternim porucham
(Siroké terminy) do 15. ¢ervence 2011 bylo nalezeno 1 512 piipadd, pficemz 1 505 z nich spadalo do
dil¢ich SMQ pro jaterni poruchy souvisejici s 1é¢ivy (komplexni priizkum s vyloué¢enim pFihod
nesouvisejicich s IéCivy, jako jsou pfipady souvisejici s vrozenymi poruchami, infekcemi, alkoholem

a téhotenstvim).

Z 1 505 piipadd, které byly predmétem zajmu, jich bylo 880 (58 %) Iékafem hodnoceno jako zavazné,
pficemz 18 z nich bylo zZivot ohrozujicich a nevykazovalo zadné zavadéjici faktory, coz svéddci pro
kauzalni roli ketokonazolu. Bylo hld$eno 7 fatalnich / Zivot ohroZujicich ptipadd, ke kterym doglo po
roce 2006, tj. po aktualizaci CCDS, ktera zahrnovala podstatné opravy tykajici se hepatotoxicity.
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Incidence symptomatickych jaternich reakci pfi peroralni IéCbé ketokonazolem byla v nékolika
epidemiologickych studiich odhadnuta na 1/10 000 aZ 1/15 000 pacientd.

Z prehledu literatury a Udaji po uvedeni piipravkl na trh, které predlozil drzitel rozhodnuti
o registraci, vyplynulo, ze

- hepatotoxicita byla u ketokonazolu hlasena pfi denni davce 200 mg (stfedni hodnota), coz je
doporucena denni davka,

- incidence a zavaznost hepatotoxicity spojené s uzivanim peroralniho ketokonazolu je vySsi nez pfi
uzivani jinych protiplisfiovych 1ékd v rdmci 1é¢by povrchovych, subkutannich a systémovych plisfiovych
infekci, s nejvy3si hrubou incidenci akutniho po3kozeni jater na 10 000 pacientl ze v3ech peroralnich
protiplisfiovych 1ékd a navic se souvislosti mezi uZivdnim perorainiho ketokonazolu a rozvojem
chronické hepatitidy a cirhdzy (Chien a kol., 1997; Garcia a kol., 1999),

- hepatotoxicita se u ketokonazolu zacina rozvijet obvykle po 1 az 6 mésicich od zahajeni 1éCby (55 %
pripad{, u kterych byla zdokumentovédna doba vzniku hepatotoxicity), ale byla hladena i dfive nez po
1 mésici (i po nékolika dnech) od zahajeni 1é¢by (35 % pripadd, u kterych byla zdokumentovana doba
vzniku hepatotoxicity).

Z&vérem bylo, Ze vysledky soucasné analyzy viech pripadl potencidlni hepatotoxicity u peroralnich
lé¢ivych pFipravkl obsahujicich ketokonazol potvrzuji riziko zdvazné hepatotoxicity spojené s uzivanim
peroralniho ketokonazolu, coz nejlépe prokazalo posouzeni kauzalni souvislosti u fatalnich / Zivot
ohrozujicich ptipadl hepatotoxicity.

U&innost

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil podrobnou zpravu, jez zkouma Gcinnost peroralniho
ketokonazolu u jednotlivych schvalenych indikaci.

Klinické studie predlozené na podporu Ucinnosti peroralniho ketokonazolu byly obecné omezené
a nebyly provedené v souladu se sou¢asnymi pokyny. Tento problém nezmirnil ani fakt, Ze ketokonazol
nebyl od roku 2001 pouzit jako srovnavaci |éCiva latka pro novéjsi Iéky.

Studie ucinnosti ketokonazolu u Malassezia folliculitis, Pityriasis versicolor, Tinea capitis a Tinea
barbae, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea pedis a Tinea manuum byly nedostatecné.

Rovnéz nebyl k dispozici dostatek dikazd, které by potvrdily nebo vyvratily pfinos jakéhokoliv
protiplisfiového pripravku v ramci IéCby kandiddzy, a studie, které predlozili drzitelé rozhodnuti
o registraci o G¢innosti ketokonazolu u infekci zplsobenych jinymi druhy rodu Candida, byly omezené.

Vzhledem k mife ucinnosti a Spatné distribuci ketokonazolu v centrdlnim nervovém systému nemusi
byt 1é&ba systémovych mykéz ketokonazolem vzhledem k terapeutickym pokynim optimalini.

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhnul stdhnout vSechny indikace, které vyzaduji dlouhodobou IéCbu
ve vy&sich davkach, napr. systémové mykdzy vyzadujici 1é€bu trvajici 6 mésich nebo déle, a to
vzhledem ke skutecnosti, Ze hepatotoxicita byla obvykle hlasena az po rozsahlé kumulativni expozici
ketokonazolu, a omezit indikace na Malassezia folliculitis, Tinea capitis a chronické mukokutanni
kandidézy u pacientd, u nichz se bud’ vyvinula intolerance, nebo ktefi nereagovali na alternativni
peroralni a/nebo intravendzni protiplisiovou IéCbu. Aby prokazal ucinnost ketokonazolu v téchto
indikacich, predlozil drzitel rozhodnuti o registraci celkem 40 ptipadd, 19 pFipadd z navitév u dvou
lékarl, ktefi maji vytvoren registr téchto pacientl, a 21 piipadl z prehledu literatury. Kromé 5 piipadl
Tinea capitis (zadny pripad Malassezia folliculitis) se vzdy jednalo o chronickou mukokutanni kandidézu
(n = 16). Navic tyto pfipady pochazely ze starych publikaci (z let 1980 az 1986), pficemz za dobu vice
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nez 25 let Ize oéekdvat zmény v 1é¢bé pacientl. Je tieba uvést, Ze zatimco ketokonazol byl dostupny
od roku 1982, flukonazol a itrakonazol byly k dispozici az od 90. let 20. stoleti.

Pomér pFinosi a rizik

Potencidlni hepatotoxicita je efekt celé t¥idy azolovych protiplisfiovych 1ékd a u ketokonazolu je
uvadéna jiz dlouho v fadé neklinickych i klinickych zprav.

Vysledky soucasné analyzy véech ptipadd potencidlni hepatotoxicity u perordlnich Ié¢ivych pripravkd
obsahujicich ketokonazol potvrdily riziko zavazné hepatotoxicity spojené s uzivanim peroralniho
ketokonazolu, coz nejlépe prokazalo posouzeni kauzalni souvislosti u fatalnich / Zivot ohroZzujicich
pripad hepatotoxicity.

Z analyzy také vyplynulo, Zze uzivani peroralniho ketokonazolu bylo spojeno s vyssi hrubou incidenci
akutniho pokozeni jater na 10 000 pacientd neZ u ostatnich protiplisfiovych 1ékd, navic i s rozvojem
chronické hepatitidy a cirhdzy.

Ohledné mechanismu jaterni toxicity ketokonazolu stale pretrvava nejistota. Vzhledem k tomu, ze
nebyla predlozena zadna dopliujici studie, nelze v tomto stadiu podporit hypotézu, ze moznym
rizikovym faktorem rozvoje zdvazné hepatotoxicity je vysoka kumulativni ddvka ketokonazolu.

Celkové Ize Fici, e i kdyZ je hepatotoxicita efektem celé t¥idy azold, kvantitativni i kvalitativni aspekty
hepatotoxicity ketokonazolu jsou zvlasté znepokojujici.

Drzitel rozhodnuti o registraci prezkoumal pFinosy a rizika peroralniho ketokonazolu u dermatofyt6z
(Tinea capitis, Tinea barbae, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea pedis a Tinea manuum), Pityriasis
versicolor, Malassezia folliculitis, infekci vyvolanych rody druhu Candida, koznich kandid6z, chronickych
mukokutannich kandidéz, orofaryngedlnich kandiddz, ezofagealnich kandidéz, chronickych
recidivujicich vulvovaginalnich kandidéz, systémovych mykdz (parakokcidiodomykdzy, histoplazmézy,
kokcidiodomykdzy, blastomykdzy) a dospél k zavéru, ze ketokonazol ma prijatelny bezpecnostni profil
pfi podavani v nizkych dévkach po kratkou dobu u benignich onemocnéni, ale ze jeho uZivani ve
vysokych davkach po delsi dobu Ize doporudit pouze pti dobré Gcinnosti, kdyz je riziko hepatotoxicity
prevazeno mortalitou a zavaznou morbiditou daného onemocnéni.

Za Ucelem minimalizace rizik navrhnul drzitel rozhodnuti o registraci odstranit vSechny indikace, které
vyzaduji dlouhodobou Ié¢bu ve vyssich davkach, napr. systémové mykdzy, u nichz je nutna Iécba
trvajici 6 mésici nebo déle, vzhledem ke skuteénosti, Ze hepatotoxicita byla obvykle hlaena aZ po
rozsahlé kumulativni expozici ketokonazolu, a omezit indikace na Malassezia folliculitis, Tinea capitis
a chronické mukokuténni kandidézy u pacientd, u nichz se bud’ vyvinula intolerance, nebo ktefi
nereagovali na alternativni peroralni a/nebo intravendzni protiplisfiovou lécbu.

Mezi dalsi kroky k minimalizaci rizik, které drzitel rozhodnuti o registraci navrhnul, patfilo omezeni
predepisovani na lékare se zkusenostmi s |é¢bou vzacnych plisfiovych koznich nemoci a vzacnych
podskupin béznych plisnovych onemocnéni, omezeni pouziti na pouze kratkodobou lécbu a Iécbu
infekci vyvolanych citlivymi patogeny (rodu Candida) a rozsifeni poskytovanych informaci o rizicich.

Vybor CHMP byl po zvazeni Gdaji pfedlozenych drzitelem rozhodnuti o registraci toho nazoru, Ze
navrhované kroky k minimalizaci rizik nemohou odpovidajicim zplisobem sniZit rizika na pFijatelnou
uroven s ohledem na omezeni a upozornéni, ktera jsou jiz uplatiovana. Rovnéz se domnival, ze zadné
omezeni pouZiti nemize byt odpovidajicim zplsobem zdlvodnéno.

Na zadost vyboru CHMP se dne 3. zafi 2012 uskutecnilo setkani védecké poradni skupiny pro [é¢bu
infekci. Odbornici byli pozadani, aby projednali véechny omezené indikace, u nichz by pomér pfinosd
a rizik mohl byt pfi soucasnych terapeutickych moznostech povazovan za pfiznivy, zejména omezené
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indikace navrhované drzitelem rozhodnuti o registraci. Odbornici se jednomysliné shodli, ze neexistuji
7adné védecké dikazy, které by podporovaly revidovany navrh indikaci drzitele rozhodnuti o registraci.

Védecka poradni skupina byla toho nazoru, Ze neexistuji udaje, které by podporovaly Gcinnost
ketokonazolu v ptipadech, kdy selhala jina Ié¢ba (v&etné jinych azoll) nebo kdy byla zjiténa
rezistence. Védecka poradni skupina méla skutecné za to, Ze Ucinek novéjsich systémovych
protiplisfiovych 1ék{ je pravdépodobné vyssi nez u ketokonazolu. Kromé toho odbornici piilis
nepredpokladaji vyuzitelnost ketokonazolu v pfipadech, kdy je zjisténa rezistence k
pripravku/ptipravklim z této tfidy, protoze ¢asto existuje zkFizena rezistence a neni dostatek dikazl
o potencialni citlivosti na ketokonazol, kdyz se objevi rezistence na jiné azoly. Navic neexistuji
komercné dostupné testy citlivosti na ketokonazol.

Védecka poradni skupina se také domnivala, ze farmakokineticky/farmakodynamicky profil
ketokonazolu vykazuje podobna omezeni jako jiné systémové protiplisfiové l1éky (tj. omezenou
absorpci, distribuci) a profil interakci mezi 1éky mdze byt dokonce horsi.

Vsichni odbornici se shodli, Zze bezpecnostni profil ketokonazolu je horsi nez u ostatnich systémovych
protiplisfiovych 1ék{ a Ze neexistuji diikazy, e by ketokonazol pfedstavoval terapeutickou volbu

v pfipadech, kdy nejsou ostatni azoly tolerovany. Nakonec védecka poradni skupina uznala, ze by se
ketokonazol mohl potencidlné pouzivat jako posledni terapeutickd moznost v nékterych velmi vzacnych
pfipadech. Odbornici se nicméné jednomysiné shodli, Ze tyto pfipady jsou az anekdotické a ze
neexistuji védecké dikazy, které by toto tvrzeni podporovaly. Kromé toho by pouZivéni ketokonazolu
v téchto pripadech pravdépodobné vyzadovalo dlouhodobou nebo opakovanou lé¢bu, ktera by podle
védecké poradni skupiny byla spojena s obavami vzhledem k hepatotoxickému profilu této slouceniny.

I kdyz byla uznana snaha spolecnosti opodstatnit pouzivani ketokonazolu v ramci zachranné 1éCby
u jinych azold u povrchovych plisfiovych infekci, série p¥ipadl byly omezené a nemohou odpovidajicim
zplsobem prokazat pFinos Iéku v rdmci zachranné 1é&by, jak tvrdi spole¢nost.

Kromé toho se deklarované indikace tykaji povrchovych plisfiovych infekci, které jsou prevazné
omezeny na k{Zi (u chronické mukokutanni kandidézy také na sliznice), a i kdyZ socialni dopad/obtize
zplsobené timto typem infekci jsou nepopiratelné, je tfeba také pii posuzovani miry hepatotoxicity
Iéku zvazit skutecnost, ze tyto infekce jsou vétSinou benigni.

Vybor CHMP vzal v Uvahu veskeré vyse uvedené skutecnosti a nemohl nalézt zadnou situaci, ktera by
mohla opodstatnit vystaveni pacienta takové mife hepatotoxicity, jakou vykazuje peroraini
ketokonazol.

Celkovy zavér

Vybor nemohl nalézt plisfiovou infekci, u niz by mira hepatotoxicity Iéku mohla byt vyvazena
dostatecné opodstatnénym prinosem, a proto dospél k zaveéru, ze prinosy peroralniho ketokonazolu

v ramci [é¢by vSech protiplisfiovych indikaci uvedenych vyse neprevysuji zjisténa rizika.

Na zakladé téchto zavérl vybor doporutil pozastavit rozhodnuti o registraci pro vdechny p¥ipravky pro

peroralni podani obsahujici ketokonazol.

Odlisné postoje jsou uvedeny v priloze III.
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Zddvodnéni pozastaveni rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, Ze:

vybor zvazil postup podle &lanku 31 smérnice 2001/83/ES u lé&ivych pFipravkid pro peroralni
podani obsahujicich ketokonazol,

vybor pfezkoumal véechny dostupné Gdaje o Ucinnosti a bezpeénosti [é¢ivych pFipravkd pro
peroralni podani obsahujicich ketokonazol, zejména Udaje tykajici se rizika hepatotoxicity, které
predlozil drzitel rozhodnuti o registraci v pisemné podobé nebo formou Ustniho vysvétleni,

vybor se domnival, Zze z dostupnych (dajl z ptedklinickych studii, klinickych studii, spontanné
hlagenych ptipadl po uvedeni pFipravkid na trh, farmakoepidemiologickych studii a publikované

literatury vyplyva, Ze podavani peroralnich ptipravkd obsahujicich ketokonazol je spojeno s
vysokym rizikem zavazné hepatotoxicity, ktera byla nejlépe prokazana pfi posouzeni kauzalni
souvislosti s fatalnimi / Zivot ohroZujicimi pfipady hepatotoxicity,

e vybor nemohl nalézt plisfiovou infekci, u niz by mira hepatotoxicity IéCiva mohla byt vyvazena

dostatec¢né opodstatnénym pfinosem; vybor uvedl, zZe pro 1éCbu plisfiovych infekci jsou v soucasné

dobé dostupné jiné alternativy,

e vybor nemohl nalézt zddna dalsi odpovidajici opatfeni, kterd by snizila rizika peroralniho podavani

ketokonazolu jakozto protiplisfiové |éCby na pfijatelnou Uroven,

vybor proto dospél k zavéru, ze pomé&r ptinosi a rizik pfipravkd pro peroralni podani obsahuijicich
ketokonazol neni v rdmci 1éCby plisfiovych infekci pFiznivy.

Vybor CHMP proto na zakladé ¢lanku 116 smérnice 2001/83/ES doporucuje pozastavit rozhodnuti
o registraci vedkerych |é&ivych pFipravkd uvedenych v ptiloze 1.

Podminky pro zruSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci jsou uvedeny v priloze III.
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