II. melléklet

A forgalomba hozatali engedélyek felfiiggesztésére vonatkozo tudomanyos
kovetkeztetések és indoklasok



Tudomanyos kovetkeztetések

A szajon at alkalmazandod, ketokonazolt tartalmazé gyogyszerkészitmények (lasd I. melléklet)
tudomanyos értékelésének atfogoé osszegzése

A ketokonazolt el6sz6r 1980 decemberében regisztraltak tabletta és belséleges szuszpenzid
formajaban. Ezt a készitmény lokalis alkalmazasu formainak (példaul krém/kenbcs/sampon)
regisztralasa kovette. Ez a felllvizsgalat nem targyalja a helyi alkalmazasu formakat.

Europaban a ketokonazol oralis formait jelenleg 20 tagallamban, valamint Izlandon és Norvégiaban
hagytak jova. A forgalomba hozatali engedély jogosultja kereskedelmi okokbdl tobb tagallamban is
visszavonta a forgalomba hozatali engedélyt, és az EGT terlletén mar csak a 200 mg-os tabletta
kaphatd. A ketokonazol 20 mg/ml belsGleges szuszpenzid és a ketoconazole 100 mg tabletta mar nem
engedélyezett egyetlen EGT tagallamban sem.

Az EU-n belll a ketokonazolt tartalmazé készitmények jovahagyott indikacioi eltérnek a tagallamok
kozott. Az eredeti készitmény vallalati alap-adatlapja (Company Core Data Sheet, CCDS) aktualis
valtozataban szerepl6 terapias indikaciok a kovetkezdk:

A dermatofitak és/vagy élesztbgombak altal okozott bér-, haj-, illetve nyalkahartya-fertézések,
amelyek a 1ézi6 helye vagy kiterjedése miatt nem kezelhetbk lokalisan, vagy a bér mély fertézése.

e Dermatofitézis

e Pitiridzis verzikolor

e Sz0rtiisz6gyulladas (Malassezia folliculitis)

e  BOr candidiazis

e  Krénikus mucocutan candidiézis

e Oropharyngeélis és oesophagealis candidiazis

e Kronikus, rekurrens hivelyi candidiazis
Szisztémas gombads fert6zések.

A ketokonazol nem hatol be megfeleléen a kézponti idegrendszerbe. Ezért a ketokonazol nem

alkalmas a gombas meningitis kezelésére.

e Paracoccidioidomikdzis

e Hisztoplazmdzis

e Coccidioidomikdzis

e  Blasztomikézis
A felnGtteknél javasolt adagolas javarészt megegyezik a kilénb6z6 tagallamokban; ez napi 200 mg,
ami 400 mg-ra névelhetd azokban az esetekben, amelyekben nincs megfelel6 reakcid. A gyermekeknél

javasolt adagolas szintén nagyrészt kévetkezetes; ez napi 100 mg a 15-30 kg-os gyermekek esetében,
illetve a felnGttekéhez hasonld dozis a 30 kg feletti gyermekek esetében.

A kezelés id6tartama 5 egymast kovetd nap (hlvelyi candidiazis) és maximum 6 hénap (szisztémas
gombas fert6zések, igy példaul paracoccidioidomikdzis és hisztoplazmodzis esetén) kdzott mozog.

2011-ben a francia nemzeti illetékes hatdsag altal végzett felllvizsgalat megallapitotta, hogy a spontan
jelentések és a szakirodalmi adatok szerint az oralis ketokonazol a majtoxicitds magas szintjével jar
egyutt. Ugy tlinik, a kockdzat magasabb a tobbi gombaellenes szerekkel megfigyeltnél.



1985 és 2010 kozott a francia regionalis farmakovigilancia kézpontok haldézatanak kérulbelll szaz
majbetegséget jelentettek az oralis ketokonazollal kapcsolatban, beleértve a kovetkezbket: hepatitisz
k.m.n., toxikus hepatitisz, citolitikus hepatitisz, kolesztatikus hepatitisz, majelégtelenség.

Ezenkivill a szakirodalom attekintése soran tébb mint 100 olyan kézleményt sikerllt azonositani,
amelyek a ketokonazollal 6sszefiiggé majtoxicitassal foglalkoznak. Az akut lézidk jellemz6i k6zé foként
a citolizis tartozott; ezek a jellemz6k sulyos kimenetekhez vezethetnek, ideértve a majatliltetést is.
Néhany esetben pozitiv Ujrakezelésrdl is beszamoltak. A szakirodalom alapjan megallapithatd, hogy az
akut Iézidk el6fordulasi gyakorisaga valtozd, és 1/2000 kezelt beteg és 12% k6z6tt mozgott.

Ezenkivil a szakirodalom attekintése alapjan ugy tlinik, a ketokonazol az egyetlen olyan gombaellenes
szer, amely krdénikus hepatitisz és majcirrhosis kialakuldsaval jar egyitt.

A fentiek fényében a francia hatdsag 2011 juniusaban megallapitotta, hogy az oralis ketokonazol
elény-kockazati profilja negativ, ezért Franciaorszagban felfliggesztette a forgalomba hozatali
engedélyét, és tajékoztatta a szakembereket és a nyilvanossagot az altala levont kévetkeztetésekrdl.
Ezzel parhuzamosan 2011. julius 1-jén Franciaorszag beterjesztést nyujtott be a mddositott
2001/83/EK iranyelv 31. cikke értelmében. A CHMP véleményét kérték annak tekintetében, hogy az
oralis alkalmazasra szant, ketokonazolt tartalmazé gydgyszerkészitmények forgalomba hozatali
engedélyének fenntartasa, mddositasa, felfliggesztése vagy visszavonasa szilkséges-e.

Biztonsagossag

A ketokonazol altalanos biztonsdgossaganak értékelésében a preklinikai vizsgalatokbdl, klinikai
vizsgalatokbdl, a forgalomba hozatalt kdvetd spontan esetjelentésekbdl, a farmakoepidemioldgiai
vizsgalatokbdl és a kozzétett szakirodalombodl szarmazd adatokat vették figyelembe. Kiilonos figyelmet
kapott a majtoxicitds problémaja.

A nem klinikai toxicitasi vizsgdlatok eredményei szerint a maj és az endokrin rendszer képezik az
elsédleges célszerveket. A forgalomba hozatali engedély jogosultja részletesen targyalta a majtoxicitas
mechanizmusat, amelyet az 1986 és 2007 k6z06tt a szakirodalomban jelzett adatok nagymértékben
aldtamasztottak. A toxicitds magyarazatara szamos lehetséges mechanizmust sikerilt azonositani, de
tovabbra is léteznek tisztdzatlan pontok.

Az oralis ketokonazol klinikai biztonsagossagat 92, vallalatok altal tamogatott, 4735 beteggel végzett
klinikai vizsgalatban értékelték, amelyekben ketokonazol tablettdkat (vagy szuszpenziét) alkalmaztak
kulénb6z6 gombas fert6zések kezelésére betegeknél és egészséges tnkénteseknél. A vizsgalatok
alapjan a becsllt kockazat az alkalmazasi elGirasban oly széles kdrben hasznalt gyakorisagi kategériak
szerint ,gyakori” volt (= 1/100 - < 1/10) az abnormalis majfunkcié eredmények esetében, illetve
JFitka” (= 1/10 000 - < 1/1 000) a hepatitisz és/vagy sargasag esetében.

Egy 2011. julius 15-én a MedDRA (14.0) szerinti ,Preferdlt megnevezések” (amelyeket a Standardizalt
MedDRA keresések (Standardised MedDRA Queries, SMQ) - Majbetegségek (tag kategoriak) is felsorol)
alapjan kdédolt mellékhatasokon végzett kumulalt keresésben 1512 esetet azonositottak, amelyekbdl
1505 eset a gydgyszerrel 6sszefliggé majbetegségek SMQ alcsoportba tartozott (adtfogd keresés,
amelybe nem tartoztak bele a nem gyodgyszerrel, hanem példaul velesziletett betegségekkel,
fert6zéssel, alkohollal és terhességgel 6sszefliggé események).

Az 1505 esetbdl 880-at (58%) orvosilag sulyosnak tekintettek, amelyek koziil 18 életveszélyes esetben
nem sikertlt zavard tényez6ket azonositani, és ezért ezek alatamasztjak azt, hogy a kivalto ok a
ketokonazol volt. 2006 utén (vagyis miutan a frissitett vallalati alap-adatlapot kozzétették, amely mar
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tartalmazta a jelent6s majtoxicitassal kapcsolatos médositasokat) hét haldlos kimenetel(i/életveszélyes
esetr6l szamoltak be.

Az oralis ketokonazollal torténd kezelés esetén a szimptomatikus majreakcidk el6fordulasi gyakorisagat
tobb epidemioldgiai vizsgalat is 1/10 000 és 1/15 000 beteg kozé teszi.

A szakirodalom attekintése és a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal rendelkezésre bocsatott,
a forgalomba hozatalt kdvet6en gy(jtott adatok arra utalnak, hogy

- a ketokonazol esetében a napi 200 mg-os (kdzepes) dozissal, vagyis a javasolt napi ddézissal jeleztek
majtoxicitast;

- az oralis ketokonazollal egyltt jaré majtoxicitds gyakorisdga és sulyossdga magasabb, mint a felszini,
szubkutadn és szisztémas gombas fertézések kezelésében alkalmazott egyéb gombaellenes szerekkel
jelzett toxicitdsé, és a 10 000 betegenkénti legmagasabb 0Osszesitett gyakorisagi rata az akut
majkarosodas esetén jelentkezett a tobbi ordlis gombaellenes szerek esetében, illetve alkalmazasa
Osszefiiggott a kronikus hepatitisz és majcirrhosis kialakulasaval (Chien és mtsai, 1997; Garcia és
mtsai, 1999);

- a ketokonazollal 6sszefliggé majtoxicitas kialakulasa altalaban a kezelés megkezdésétdl szamitott 1-6
honapon belil fordul el6 (az esetek 55%-aban - azokat az eseteket figyelembe véve, amelyekben
dokumentaltak a kialakulds idGpontjat), de megtortént, hogy a toxicitast a kezelés megkezdésétdl
szamitott 1 hoénapon (akar néhany napon) jelezték (az esetek 35%-aban - azokat az eseteket
figyelembe véve, amelyekben dokumentaltdk a kialakulas idépontjat);

Megallapitast nyert, hogy az oralis ketokonazolt tartalmazé gydgyszerkészitmények alkalmazasaval
jelzett lehetséges majtoxicitds esetek jelenlegi elemzésének eredményei megerésitik az oralis
ketokonazol alkalmazasaval 6sszefliggl sulyos majtoxicitas kockazatat, amit a legjobban a haldlos
kimenetel(i/életveszélyes majtoxicitas esetek ok-okozati értékelése bizonyit.

Hatékonysag

A forgalomba hozatali engedély jogosultja részletes jelentést nyujtott be, amelyben az ordlis
ketokonazol hatékonysagat targyalja a jévahagyott indikacidkban.

Az oralis ketokonazol hatékonysagat alatamasztd klinikai vizsgalatok altaldban igen korlatozottak, és
nem felelnek meg a jelenlegi irAnymutatasoknak. Ez a probléma nem mérsékl6dott, mivel a
ketokonazolt 2001 6ta nem hasznaltak aktiv 6sszehasonlitd készitményként az Gjabb
gyogyszerkészitmények vizsgalataban.

A ketokonazolnak a sz6rtlisz6gyulladas, pitiridzis verzikolor, hajas fejbér gombas fertézése (tinea
capitis), a szakall felszines gombas fert6zése (tinea barbae), a test felszines gombas fert6zése (tinea
corporis), a lagyékhajlat és nemi szervek kérnyékének gombas fert6zése (tinea cruris), ldbgomba
(tinea pedis), a kéz gombas fertézése (tinea manuum) kezelésében kifejtett hatékonysagaval csak
kevés vizsgalat foglalkozik.

Szintén nincs elegendd bizonyiték a candidiazis kezelésében alkalmazott gombaellenes szerek
elényeinek megerdsitéséhez vagy megcafolasahoz, és a forgalomba hozatali engedély jogosultjai
csupan kevés olyan vizsgalatot nyUjtottak be, amelyek a ketokonazol hatékonysagat egyéb Candida
spp. fert6zés kezelésében értékelték.

Hatékonysagat és a kdzponti idegrendszerben valé nem megfeleld eloszlasat figyelembe véve, a
ketokonazol szisztémas mikozisok kezelésében vald alkalmazasa az optimalistdl elmaradd kezelésnek
teheti ki a betegeket, amit a terapias iranymutatasok is tikroznek.

11



A forgalomba hozatali engedély jogosultja azon javallatok visszavonasat javasolta, amelyek nagyobb
dézissal, hosszabb ideig torténd kezelést tesznek sziikségessé, példaul a legalabb 6 hénapos kezelést
igényl6 szisztémas mikdzisok, figyelembe véve azt a tényt, hogy majtoxicitasrol altalaban tartds,
kumulalt ketokonazol expoziciét kovetéen szamoltak be; javasolta tovabba a javallatoknak a
sz6rtliszégyulladasra, a hajas fejbér gombas fert6zésére és a krénikus mucocutan candidiazisra vald
korlatozasat azoknal a betegeknél, akiknél intolerancia alakult ki vagy nem reagaltak az alternativ
oralis és/vagy i.v. gombaellenes kezelésre. A ketokonazolnak az emlitett indikacidkban kifejtett
hatékonysaganak igazoldsa érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultja 6sszesen 40 esetrdl
szamolt be; 19 eset két orvos klinikai vizitjeire alapult, akik nyilvantartast vezettek ezekrdl a
betegekrdl, mig 21 eset a szakirodalom attekintésére alapult. 5 kivétellel minden tinea capitis eset
(szbrtlisz6égyulladasrol nem szamoltak be) kronikus mucocutan candididzisnak felelt meg (n=16).
Ezenkivil ezek az esetek a régebbi (1980-1986) kdzleményekbdl szarmaztak, jollehet 25 év alatt
valtozasoknak kellett bekovetkeznitk a betegek kezelésében. Szliikséges megjegyezni, hogy bar a
ketokonazol mar 1982-t6l rendelkezésre allt, a 90-es években megjelent a flukonazol és az itrakonazol
is.

El6ny-kockazat profil

A majtoxicitas lehetGsége az azol gombaellenes szerek gyodgyszercsoport-hatasa, amelyrdl mar régota,
szamos klinikai és nem klinikai kézleményben beszamoltak a ketokonazollal kapcsolatban.

Az oralis ketokonazolt tartalmazé gyogyszerkészitmények alkalmazasaval jelzett lehetséges
majtoxicitas esetek jelenlegi elemzésének eredményei megerdsitik az oralis ketokonazol
alkalmazasaval 6sszefliggd sulyos majtoxocitds kockazatat, amit a legjobban a halalos
kimenetel(i/életveszélyes majtoxicitas esetek ok-okozati értékelése bizonyit.

Az elemzés azt is kimutatta, hogy az oralis ketokonazol alkalmazasa az egyéb oralis gombaellenes
szerrel kezeltek kérében az akut majkarosodds 10 000 betegre szamolt legmagasabb dsszesitett
el6forduldsi gyakorisagaval, illetve a krénikus hepatitisz és majcirrhosis kialakulasaval jart egyditt.

A ketokonazol majtoxicitas okoz6 mechanizmusa tovabbra is tisztazatlan. Mivel nem nyujtottak be
tovabbi vizsgalatokat, egyelére nem sikerilt aldtdmasztani azt a hipotézist, miszerint a ketokonazol
magas kumulalt dozisai a sulyos majtoxicitas kialakulasanak lehetséges kockazati tényezéjét képezik.

Bar a majtoxicitas az azolok egyik gydgyszercsoport-hatasa, az azzal kapcsolatos mennyiségi és
mindségi vonatkozasok altalaban kulénésen aggasztéak.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja attekintette az oralis ketokonazolnak a dermatofitdzis (tinea
capitis, tinea barbae, tinea corporis, tinea cruris, tinea pedis, tinea manuum), a pitiridzis Verzikolor,
szOrtliszégyulladas, a Candida fajok okozta fert6zések, b6r candidiadzis, krénikus mucocutan
candidiazis, oropharyngealis candidiazis, oesophagealis candidiazis, krénikus rekurrens vulvovaginalis
candidiazis, szisztémas mikdzisok (paracoccidioidomikozis, hisztoplazmozis, coccidioidomikdzis,
blasztomikdzis) kezelésében térténd alkalmazasanak el6nyeit és kockazatait, és arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy a ketokonazol elfogadhatd biztonsagi profillal rendelkezik, ha alacsony ddzisban és rovid
ideig alkalmazzak jéindulatu betegségek kezelésében, de nagy dozisban és hosszabb ideig torténd
alkalmazasa csak azokban az esetekben indokolt, amelyekben a kezelés megfelelé hatékonysagot
mutat, illetve a majtoxicitas kockazatat fellilmulja a betegség mortalitasa és sulyos morbiditasa.

A kockazatok minimalizalasa érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultja azon javallatok
kiiktatasat javasolta, amelyek a nagyobb doézissal, hosszabb ideig torténé kezelést tesznek
szlikségessé, példaul a legaldbb 6 honapos kezelést igényl6 szisztémas mikdzisok, figyelembe véve azt
a tényt, hogy majtoxicitasrol altalaban tartds, kumulalt ketokonazol expoziciot kévetéen szamoltak be;
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javasolta tovabba a javallatoknak a sz6rtlisz6gyulladasra, a hajas fejb6r gombas fert6zésére és a
krénikus mucocutan candidiazisra vald korlatozasat azoknal a betegeknél, akiknél intolerancia alakult
ki vagy nem reagaltak az alternativ oralis és/vagy i.v. gombaellenes kezelésre.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt kockdzatminimalizald intézkedések kozé
tartoztak a kdvetkezGOk: a bér ritka gombas betegségeinek és a gyakori gombas betegségek ritka
alcsoportjainak kezelésében jartas orvosok altali felirdasra vald korlatozas, az alkalmazas révid idore
valo korlatozésa, a kizardlag (Candida) a fertézésgyanus kdrokozdk kezelésére vald korlatozas, illetve
a kockazatok fokozottabb kommunikacidja.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott adatok mérlegelését kovetéen a CHMP azon
a véleményen volt, hogy a javasolt kockdzatminimalizald intézkedések nem alkalmasak a kockazat
elfogadhato szintre torténé csokkentésére figyelembe véve a mar hatalyos korlatozasokat és
figyelmeztetéseket. A bizottsag szerint tovabba a korlatozott alkalmazas nem igazolhaté megfelel
modon.

A CHMP felkérésére 2012. szeptember 3-an sor kerilt egy fert6zésmegel6z6 tudomanyos tanacsadé
csoport Ulésére. A szakért6ket arra kérték, hogy targyaljak meg a korlatozott indikaciokat, és
kulénosen a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt korlatozott javallatokat azokban az
esetekben, amelyekben az el6ny-kockazat profil pozitivnak tekinthet6 a jelenlegi eszkodztart is szem
el6tt tartva. A szakért6k egyhangulag egyetértettek abban, hogy nem Iéteznek tudomanyos
bizonyitékok a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt modositott indikaciok
aldtamasztasara.

A csoport véleménye szerint nem |éteznek adatok a ketokonazol hatékonysaganak alatamasztasara
azokban az esetekben, amelyekben egyéb kezelések (ideértve mas azolokat is) kudarcot vallottak,
vagy rezisztenciat tartak fel. A csoport Ugy vélte, hogy az Ujabb szisztémas gombaellenes szerek
hatdsa varhatéan jobb lesz, mint a ketokonazolé. Ezenkivil a szakért6k nem fogadtak el kénnyen,
hogy a ketokonazol hasznosnak bizonyulhat azokban az esetekben, amelyekben a gydgyszercsoport
tagjaival szembeni rezisztenciat tartak fel, mivel a keresztrezisztencia gyakori jelenség, és nem
léteznek a ketokonazollal szembeni potencialis érzékenységre utald bizonyitékok a mas azollal
szembeni rezisztencia el6forduldsa esetén. Mi tobb, a kereskedelemben nem kaphatdk a ketokonazollal
szembeni érzékenység igazoldsara szolgald tesztek.

A csoport tovabba azon a véleményen volt, hogy a ketokonazol farmakokinetikai/farmakodindmias
profilja ugyanolyan korlatozott, mint mas szisztémas gombaellenes kezelések esetében (pl. korlatozott
felszivddas, eloszlas), mig a gyégyszerkolcsonhatas-profilja még ennél is rosszabb lehet.

A szakért6k mind egyetértettek abban, hogy a ketokonazol biztonsagi profilja rosszabb volt, mint mas
szisztémas gombacellenes kezeléseké, és nem léteznek olyan bizonyitékok, amelyek alatdmasztanak,
hogy alternativ lehetGséget jelenthet egyéb azolokkal szembeni intolerancia esetén. Végll a csoport
megallapitotta, hogy végso esetben a ketokonazol mégis alkalmazhatd néhany nagyon ritka esetben. A
szakért6k azonban egyhangulag egyetértettek abban, hogy ezek az esetek csupan anekdotikus
érdekességliek, és nem léteznek tudomanyos bizonyitékok, amelyek ezt aldtdmasztanak. Ezenkivl
ezekben az esetekben a ketokonazolt valdszinlileg hosszabb ideig vagy ismételten kellene alkalmazni,
amit a csoport problémasnak tart figyelembe véve a készitmény majtoxicitasat.

Jdllehet a vallalat térekedett arra, hogy alatamassza a ketakonazolnak a felszines gombas fert6zések
esetén ment6 kezelésként vald alkalmazasat (egyéb azolok helyett), az esetek szdma igen korlatozott
volt, és nem igazoltak a készitmény mentd kezelésként vald alkalmazasanak el6nyeit, ahogy azt a
vallalat allitotta.

Ezen tulmenden a javasolt indikacidk a felszines gombas fert6zésekre vonatkoztak, amelyek féként a
bér érintettségét jelentik (és a nyalkahartya a CMC esetében). Bar az ezekkel a fert6zésekkel egyiitt
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jaro szocialis teher/kellemetlenség tagadhatatlan, az a tény, hogy ezek tobbségikben jéindulatuak,
onmagaban ellensilyozza a gydgyszerkészitmény majtoxicitasat.

A fentieket figyelembe véve a CHMP nem taldlt olyan esetet, amelyben indokolt lenne a beteget kitenni
az oralis ketokonazollal egyiitt jaré majtoxicitas veszélyének.

Altaldnos kovetkeztetés

A bizottsag nem tudott olyan gombas fert6zést azonositani, amelyben a megfeleléen igazolt elényock
ellensulyozndk a készitmény majtoxicitasat, ezért arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az oralis
ketokonazolnak a fentiekben felsorolt gombaellenes indikacidk kezelésében tapasztalt elényei nem
haladjak meg a kockazatokat.

A fenti kovetkeztetések alapjan a bizottsag az 0sszes ketokonazolt tartalmazé orélis
gydgyszerkészitmény forgalomba hozatali engedélyének felfliggesztését javasolta.

Az eltéré allaspontokat a III. figgelék tartalmazza.

A forgalomba hozatali engedélyek felfiiggesztésének indoklasa

Tekintettel arra, hogy:

e A bizottsag megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke értelmében a ketokonazolt tartalmazé,
oralis gyogyszerkészitményekre vonatkozoéan inditott eljarast;

e A bizottsag attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a ketokonazolt tartalmazo
oralis gyogyszerkészitmények hatékonysagara és biztonsagara vonatkozodan irasban és széban
rendelkezésre bocsatott adatokat, és elsésorban a majtoxicitas kockazataval kapcsolatos adatokat;

e A bizottsag ugy vélte, hogy a preklinikai vizsgalatokbdl, klinikai vizsgalatokbol, a forgalomba
hozatalt kovet6 spontan esetjelentésekbdl, a farmakoepidemioldgiai vizsgalatokbdl és a kozzétett
szakirodalombdl szarmazé adatok megerGsitik az oralis ketokonazol alkalmazasaval 6sszefliggd
sulyos majtoxocitas kockazatat, amit a legjobban a haldlos kimenetelli/életveszélyes majtoxicitas
esetek ok-okozati értékelése bizonyit;

e A bizottsag nem tudott olyan gombas fert6zést azonositani, amelyben a megfelel6en igazolt
elényok ellensulyoznak a készitmény majtoxicitasat; a bizottsdg megallapitotta, hogy mar léteznek
alternativ lehet6ségek a gombas fert6zések kezelésére;

e A bizottsag nem tudott azonositani olyan tovabbi megfelel6 intézkedéseket, amelyekkel a
gombaellenes kezelésként alkalmazott, oralis ketokonazol kockazatai elfogadhatd szintre
csokkenthetok.

Ezért a bizottsag megallapitotta, hogy a gombas fert6zések kezelésében alkalmazott, ketokonazolt
tartalmazo oralis gydgyszerkészitmények elény-kockazat profilja nem kedvezd.

Kovetkezésképpen a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke értelmében a CHMP az I. mellékletben szerepld
0sszes gyogyszerkészitmény forgalomba hozatali engedélyének felfliggesztését javasolja.

A forgalomba hozatali engedély(ek)re vonatkozo felfliiggesztés megsziintetésének feltételeit a III.
melléklet tartalmazza.
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