II priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas sustabdyti rinkodaros leidimy galiojima



Mokslinés isvados

Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra ketokonazolo, (zZr. I priedg) mokslinio vertinimo
bendroji santrauka

Ketokonazolas pirma karta jregistruotas tableciy ir geriamosios suspensijos forma 1980 m. gruodZio
meén. Véliau jregistruoti iSvirSinio vartojimo farmacinés formos preparatai, kaip antai kremas, tepalas ir
Sampiinas. ISvirsiniai preparatai nebuvo svarstomi Sios perzitiros metu.

Europoje geriamieji ketokonazolo preparatai Siuo metu patvirtinti 20 valstybiy nariy bei Islandijoje ir
Norvegijoje. Dél komerciniy priezasciy rinkodaros leidimo turétojas atsisakeé rinkodaros leidimy keliose
valstybése narése, todél EEE valstybése vis dar galima jsigyti tik 200 mg tabletes. Né vienoje EEE
valstybéje naréje nebeleidZiama prekiauti ketokonazolo 20 mg/ml geriamaja suspensija ir ketokonazolo
100 mg tabletémis.

Skirtingose Europos Sajungos valstybése narése patvirtintos skirtingos preparaty, kuriy sudétyje yra
ketokonazolo, indikacijos. Dabartinéje bendroves pagrindiniy originalaus preparato duomeny lapo
(CCDS) versijoje nurodytos Sios terapinés indikacijos:

Dermatofity ir (arba) mieliagrybiy sukeliamos odos, plauky ir gleivinés infekcijos, kuriy negalima gydyti
vietinio poveikio preparatais dél paZeidimo vietos ar dydZio arba dél to, kad tai yra giliyjy odos
sluoksniy infekcija.

e Dermatofitijos

e [vairiaspalvé dederviné (Pityriasis versicolor)

e Malasezijy genties grybeliy sukeliamas folikulitas (Malassezia folliculitis)

e Odos kandidoze

e Létiné gleivines ir odos kandidozée

e Burnos ertmeés ir ryklés bei stemplés kandidoze

e Létiné pasikartojanti maksties kandidozé
Sisteminés grybelinés infekcijos

I centrine nervy sistemq ketokonazolas gerai nejsiskverbia. Todél grybelinis meningitas neturéty

buti gydomas geriamuoju ketokonazolu.

e Parakokcidioidomikozé

e Histoplasmozé

e Kokcidioidomikozée

e Blastomikozé
Skirtingose valstybése narése patvirtintos vaisto dozavimo rekomendacijos suaugusiesiems iS esmés
nuoseklios - rekomenduojama vartoti po 200 mg per para, o nesant pakankamo poveikio, doze galima
padidinti iki 400 mg. Rekomendacijos dél vaisto dozavimo vaikams taip pat iS esmés nuoseklios — 15—

30 kg sveriantiems vaikams rekomenduojama vartoti po 100 mg per para, o sveriantiems daugiau kaip
30 kg - tokig pat doze, kaip suaugusiesiems.

Gydymo trukmeé svyruoja nuo 5 dieny i$ eilés (maksties kandidozé) iki ne daugiau kaip 6 ménesiy, kai
sergama sisteminémis grybelinémis infekcijomis, kaip antai parakokcidioidomikoze ir histoplazmoze.

2011 m. Pranciizijos nacionalinei kompetentingai institucijai atlikus perzilirg, prieita prie iSvados, kad is$
spontaniniy pranesimy ir literatdroje skelbiamy duomeny matyti, jog geriamasis ketokonazolas susijes



su stipriu toksiniu poveikiu kepenims. Atrodo, kad su Siuo vaistu siejama rizika yra didesnég, nei
nustatyta vartojant kitus priesgrybelinius vaistus.

1985-2010 m. Pranciizijos farmakologinio budrumo regioniniy centry tinkle uzregistruota mazdaug
100 vartojant geriamajj ketokonazolg nustatyty kepeny sutrikimy, jskaitant nepatikslintg hepatita,
toksinj hepatitg, citolitinj hepatita, cholestatinj hepatitg ir kepeny nepakankamuma, atveju.

Be to, perzilréjus literatlrg, rasta per 100 publikacijy apie ketokonazolo hepatotoksiSkuma. Dauguma
Umiy pazeidimy atvejy nustatyta kepeny lasteliy citolizé, kuri gali turéti rimty pasekmiy, jskaitant
kepeny persodinima. Kai kuriais atvejais paminéta, kad po pakartotinés provokacijos vaistu simptomai
atsinaujino. Literatdros Saltiniuose minimi skirtingi Gmiy pazeidimy paplitimo rodikliai - jie svyruoja
nuo 1 i$ 2 000 vaistg vartojusiy pacienty iki 12 %.

Be to, remiantis literatliros apzvalga, atrodo, kad ketokonazolas yra vienintelis priesgrybelinis vaistas,
susijes su létinio hepatito ir cirozés iSsivystymu.

Atsizvelgdama | tai, kas minéta pirmiau, 2011 m. birzelio mén. Prancizijos agentira nusprende, kad
geriamojo ketokonazolo naudos ir rizikos santykis yra neigiamas, sustabdé Pranciizijoje galiojusiy
rinkodaros leidimy, galiojima ir informavo sveikatos prieziliros specialistus ir visuomene apie savo
iSvadas. Kartu 2011 m. liepos 1 d. Prancizija paskatino pradéti i$ dalies pakeistos Direktyvos
2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta kreipimosi procediirg. Zmonéms skirty vaistiniy preparaty
komiteto (CHMP) paprasyta pateikti savo nuomone, ar nereikéty panaikinti geriamuyjy vaistiniy,
preparaty, kuriy sudeétyje yra ketokonazolo, ir susijusiy pavadinimy rinkodaros leidimuy, sustabdyti jy
galiojimo, pakeisti ju salygy, ar Siuos leidimus reikéty palikti.

Saugumas

Siekiant jvertinti bendra ketokonazolo sauguma, buvo vertinama atitinkama ikiklinikiniy_ ir klinikiniy
tyrimy, po pateikimo rinkai gauty spontaniniy pranesimy apie pavienius atvejus, farmakologiniy
epidemiologiniy tyrimy ir literatdroje paskelbta informacija. Ypatingas démesys skirtas
hepatotoksiskumo klausimui.

IS neklinikiniy toksikologiniy tyrimy rezultaty buvo matyti, kad kepenys ir endokrininé sistema yra
pagrindiniai tiksliniai organai. Rinkodaros leidimo turétojas iSsamiai aptaré hepatotoksiSkumo
mechanizma, gausiai remdamasis literaturoje skelbiamais 1986-2007 m. duomenimis. Nustatyti keli
galimi tokio toksinio poveikio mechanizmai, taciau keletas neaiSkumy vis dar liko.

Geriamojo ketokonazolo klinikinis saugumas buvo vertinamas stebint 4 735 tiriamuosius, kurie
dalyvavo 92 bendrovés uzsakymu atliktuose klinikiniuose ketokonazolo tableciy (arba) suspensijos
tyrimuose; Siuose tyrimuose ketokonazolg vartojo jvairiomis grybelinémis infekcijomis sergantys
pacientai arba sveiki savanoriai tiriamieji. Remiantis Sia analize, konkrediais laiko momentais vertinta
kepeny funkcijos tyrimy rezultaty nukrypimo nuo normos rizika — pagal preparato charakteristiky
santraukoje paprastai taikomg nepageidaujamy reiskiniy daznio klasifikacijg - buvo dazna (nuo =
1/100 iki < 1/10), o hepatito ir (arba) geltos - reta (nuo = 1/10 000 iki < 1/1 000).

Perziliréjus visus iki 2011 m. liepos 15 d. uzregistruotus nepageidaujamus reiskinius, kuriems buvo
priskirti kodai pagal MedDRA (14.0 versija) rekomenduojamus vartoti terminus, iSvardytus
standartizuotose MedDRA terminy grupéje (SMQ) ,Kepeny veiklos sutrikimai* (iSpléstinius terminus),
nustatyta 1 512 atvejuy, i$ kuriy 1 505 buvo priskirti prie standartizuoto MedDRA terminy pogrupio ,Su
vaistais susije kepeny veiklos sutrikimai* (atlikus iSsamig paieSkq atmesti su vaistais nesusije
reiskiniai, kaip antai jgimti arba su infekcija, alkoholiu ir néstumu susije reiskiniai).



IS Siy 1 505 aktualiy atvejy, 880 (58 %) buvo mediciniskai patvirtinti rimti atvejai, tarp jy - 18
gyvybei pavojingy atvejy, kai nenustatyta jokiy iskraipanciujy veiksniy, todél jie patvirtina
ketokonazolo vaidmenj sukeliant tokj nepageidaujama poveikj. Septyni mirtini ir gyvybei pavojingi
atvejai uzregistruoti po 2006 m., t. y. po to, kai buvo atnaujintas CCDS, kuriame buvo padaryti
esminiai su hepatotoksiSkumu susije pakeitimai.

Keliuose epidemiologiniuose tyrimuose nustatyta, kad simptominés kepeny reakcijos vartojant
geriamajj ketokonazolg pasireiskia mazdaug vienam i$ 10 000-15 000 pacienty.

Atlikus rinkodaros leidimo turétojy pateiktos literatliros ir po pateikimo rinkai surinkty duomeny
perzilrg, nustatyta, kad:

- hepatotoksiskumo atvejai uzregistruojami ketokonazolg vartojant po 200 mg per parg (mediana), o
tai yra rekomenduojama Sio vaisto paros dozé;

- gydant iSorines, poodines ir sistemines grybelines infekcijas, su geriamojo ketokonazolo vartojimu
siejamy  hepatotoksiSkumo atvejy nustatoma daugiau ir jie yra rimtesni, nei vartojant kitus
priesgrybelinius vaistus: nepakoreguotas Umaus kepeny pazeidimo atvejy 10 000 pacienty rodiklis
vartojant geriamajj ketokonazolg yra didziausias, lyginant su kitais geriamaisiais priesgrybeliniais
vaistais, o jo vartojimas siejamas su létinio hepatito ir cirozés iSsivystymo atvejais (Chien et al, 1997,
Garcia et al, 1999);

- paprastai hepatotoksiSkumas vartojant ketokonazolg pasireiskia praéjus 1-6 ménesiams nuo gydymo
pradzios (55 % atvejy, kai laikas iki pirmy hepatotoksiSkumo simptomy atsiradimo buvo
dokumentuotas), taciau taip pat bdta atvejy, kai jis pasireiské anksciau, nei po 1 ménesio (jskaitant
atvejus, kai tai jvyko vos po keliy dieny) nuo gydymo pradzios (35 % atveju, kai laikas iki pirmy
hepatotoksiskumo simptomy atsiradimo buvo patvirtintas dokumentais);

Prieita prie iSvados, kad Sios visy galimo hepatotoksiSkumo vartojant geriamuosius vaistinius
preparatus, kuriy sudétyje yra ketokonazolo, atvejy analizés rezultatai patvirtina su geriamojo
ketokonazolo vartojimu siejamg rimto hepatotoksiskumo rizika, kurig geriausiai jrodo mirtiny ir gyvybei
pavojingy hepatotoksiSkumo atvejy priezastiniy rysiy vertinimy duomenys.

Veiksmingumas

Rinkodaros leidimo turétojas pateiké iSsamig ataskaita, kurioje analizuojamas geriamojo ketokonazolo
veiksmingumas, jj vartojant pagal patvirtintg informacija.

Apskritai klinikiniy tyrimu, kurie buvo pateikti siekiant patvirtinti geriamojo ketokonazolo
veiksminguma, yra nedaug ir jie atlikti ne pagal dabartines gaires. Siuo klausimu né kiek
nepasistuméta j priekj, kadangi nuo 2001 m. tiriant naujus vaistus ketokonazolas né karto nenaudotas
kaip aktyvusis palyginamasis preparatas.

Ketokonazolo veiksmingumo gydant malasezijy genties grybeliy sukeliamg folikulita, jvairiaspalve
dedervine, dermatofitijas Tinea Capitis, Tinea Barbae, Tinea Corporis, Tinea Cruris, Tinea Pedis ir Tinea
Manuum tyrimy atlikta itin mazai.

Duomeny, kuriais blity galima patvirtinti arba paneigti kurio nors priesgrybelinio vaisto naudg gydant
kandidoze, taip pat nepakanka, o ketokonazolo veiksmingumo gydant kitas Candida seimos
mieliagrybiy sukeliamas infekcijas tyrimy rinkodaros leidimo turétojas pateiké labai nedaug.

Remiantis gydymo gairémis, atsizvelgiant | ketokonazolo veiksminguma ir jo prastg pasiskirstyma
centrinéje nervy sistemoje, vartojant $j vaistg nuo sisteminiy mikoziy, pacientams gali bati taikomas
ne optimalus Siy ligy gydymas.
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Atsizvelgdamas | tai, kad hepatotoksiSkumo atvejai dazniausiai uzregistruojami po ilgo kumuliacinio
ketokonazolo vartojimo laikotarpio, rinkodaros leidimo turétojas pasiulé panaikinti visas indikacijas,
pagal kurias batinas ilgalaikis gydymas didesnémis vaisto dozémis, (pvz., sisteminiy mikoziy, kurias
reikia gydyti 6 ménesius ir ilgiau, indikacijas) ir apriboti indikacijy sarasa, paliekant tik tiems
pacientams, kurie netoleruoja kity geriamuyjy ir (arba) intraveniniy, prieSgrybeliniy vaisty arba kuriy,
gydymas Siais vaistais buvo neveiksmingas, diagnozuoto malasezijy genties grybeliy sukeliamo
folikulito, galvos odos mikozés bei létinés gleivinés ir odos kandidozés gydymo indikacijas. Siekdamas
jrodyti pagal sias indikacijas vartojamo ketokonazolo veiksminguma, rinkodaros leidimo turétojas
pateiké informacijg apie i$ viso 40 atvejy: 21 literatlros Saltiniais pagrista atvejj ir 19 atvejy, su kuriais
susijusius duomenis pacienty vizity metu surinko du gydytojai praktikai, sudare tokiy pacienty registra.
Visi atvejai (iSskyrus 5 pacientus, kuriems diagnozuota tinea capitis) buvo susije su létine gleivinés ir
odos kandidoze (n=16) (Malassezia folliculitis atvejy nebuvo). Be to, duomenys apie Siuos atvejus
surinkti iS seny publikacijy (1980-1986 m.), o per daugiau kaip 25 metus pacienty gydymo srityje
galéjo jvykti tam tikry pokyciy. Reikia atkreipti démes;j i tai, kad rinkoje ketokonazolas pasirodé

1982 m., o véliau, 10-ajame desSimtmetyje, buvo sukurti flukonazolas ir itrakonazolas.

11



Naudos ir rizikos santykis

Hepatotoksiskuma gali sukelti bet kuris azoly grupés priesgrybelinis vaistas; su ketokonazolu siejami
hepatotoksiSkumo atvejai jau seniai minimi jvairiuose informacijos apie neklinikinius ir klinikinius
tyrimus Saltiniuose.

Sios visy galimo hepatotoksiskumo vartojant geriamuosius vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra
ketokonazolo, atvejy analizés rezultatai patvirtina su geriamojo ketokonazolo vartojimu siejamg
sunkaus hepatotoksiskumo rizika, kurig geriausiai jrodo mirtiny ir gyvybei pavojingy hepatotoksiSkumo
atvejy priezastiniy rysiy vertinimy duomenys.

Analizé taip pat parodé, kad lyginant su kitais geriamaisiais priesgrybeliniais vaistais, geriamojo
ketokonazolo vartojimas susijes su didziausiu nepakoreguotu Gmaus kepeny pazeidimo atvejy 10 000
pacienty rodikliu, bei létinio hepatito ir cirozés iSsivystymo atvejais.

Vis dar lieka keletas neaiskumy dél ketokonazolo toksinio poveikio mechanizmo. Kadangi papildomy
tyrimy nepateikta, Siame etape pritarti hipotezei, kad didelé kumuliaciné ketokonazolo dozé yra
galimas sunkaus hepatotoksiSkumo rizikos veiksnys, negalima.

Apskritai nors hepatotoksiSkumas bldingas visy azoly grupés vaisty poveikis, kiekybiniai ir kokybiniai
ketokonazolo hepatotoksiSkumo aspektai kelia ypac didelj nerima.

Rinkodaros leidimo turétojas perzitréjo geriamojo ketokonazolo teikiama nauda ir keliama rizikq
gydant dermatofitijas (Tinea Capitis, Tinea Barbae, Tinea Corporis, Tinea Cruris, Tinea Pedis ir Tinea
Manuum), jvairiaspalve dedervine, malasezijy genties grybeliy sukeliamg folikulita, Candida Seimos
mieliagrybiy sukeliamas infekcijas, odos kandidoze, létine gleivinés ir odos kandidoze, burnos ir rykles
kandidoze, stemplés kandidoze, létine pasikartojanciag iSoriniy lyties organy ir maksties kandidoze,
sistemines mikozes (parakokcidioidomikoze, histoplasmoze, Kokcidioidomikoze, blastomikoze) ir priejo
prie iSvados, kad ketokonazolo saugumo charakteristikos yra priimtinos, kai Sis vaistas vartojamas
nedidelémis dozémis ir trumpg laikotarpj lengvos formos ligoms gydyti, taciau jo vartojimui didelémis
dozémis ir ilgq laikotarpj galima pritarti tik tais atvejais, kai jo veiksmingumas gydant ligg yra jrodytas,
o hepatotoksiSkumo rizika yra ne tokia reikSminga, kaip mirtingumas nuo Sios ligos ir didelis
sergamumas Sia liga.

Atsizvelgdamas | tai, kad hepatotoksiSkumo atvejai dazniausiai uzregistruojami po ilgo kumuliacinio
ketokonazolo vartojimo laikotarpio, siekdamas sumazinti Sig rizika, rinkodaros leidimo turétojas pasitlé
panaikinti visas indikacijas, pagal kurias batinas ilgalaikis gydymas didesnémis vaisto dozémis, (pvz.,
sisteminiy mikoziy, kurias reikia gydyti 6 ménesius ir ilgiau, indikacijas) ir apriboti indikacijy sarasa,
paliekant tik tiems pacientams, kurie netoleruoja kity geriamuyjy ir (arba) intraveniniy priesgrybeliniy,
vaisty arba kuriy gydymas Siais vaistais buvo neveiksmingas, diagnozuoto Malasezijy genties grybeliy
sukeliamo folikulito, galvos odos mikozeés bei létinés gleivinés ir odos kandidozés gydymo indikacijas.

Siekdamas sumazinti rizika, rinkodaros leidimo turétojas, be kita ko, pasiilé apriboti ketokonazolo
iSrasymo tvarka, leidZiant Sj vaistq iSrasyti tik tiems gydytojams, kurie turi rety grybeliniy odos ligy ir
rety paprasty grybeliniy ligy formy gydymo patirties, taip pat apriboti Sio vaisto vartojima, t. y.
nustatyti trumpg gydymo laikotarpj ir leisti juo gydyti tik jautriy ligy sukéléjy (Candida) sukeltas
infekcijas, ir geriau informuoti apie keliamag rizika.

Apsvarstes rinkodaros leidimo turétojo pateiktus duomenis, CHMP laikési nuomoneés, kad atsizvelgiant |
jau jgyvendintus apribojimus ir jsp&jimus, pasialyty rizikos mazinimo priemoniy nepakanka siekiant
sumazinti rizika iki priimtino lygio. Taip pat nuspresta, kad negalima tinkamai pagristi apriboto Sio
vaisto vartojimo.
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CHMP prasymu, 2012 m. rugséjo 3 d. suSauktas priesinfekciniy vaisty eksperty moksliniy konsultacijy
grupés (SAG) posédis. Eksperty paprasyta aptarti, ar, atsizvelgiant | visg turimg medziaga, yra kokia
nors apribota indikacija, kuriai esant ketokonazolo naudos ir rizikos santykj baty galima laikyti
teigiamu, ir visy pirma apsvarstyti rinkodaros leidimo turétojo pasiulyta apribota indikacija. Ekspertai
vienbalsiai nutaré, kad néra jokiy moksliniy jrodymu, kuriais remiantis buty galima pritarti rinkodaros
leidimo turétojo pasitlymui dél perzitrétos indikacijos.

SAG laikési nuomoneés, kad néra jokiy duomeny, kuriais buty galima patvirtinti ketokonazolo
veiksminguma, jei kitos gydymo priemonés (jskaitant kitus azoly grupés vaistus) buvo neveiksmingos
arba buvo nustatytas ligos sukéléjy atsparumas. IS tiesy, SAG nuomone, naujesniy sisteminiy
priesgrybeliniy vaisty poveikis turéty biti pranasesnis uz ketokonazolo. Be to, ekspertai abejoja, ar
ketokonazolas bty naudingas, nustacius ligos sukéléjy atsparuma tos pacios grupés vaistams, kadangi
kryzminis atsparumas yra daznas reiskinys, o duomeny, apie galima ligos sukéléjy jautrumag
ketokonazolui, nustacius atsparuma kitiems azolams, triiksta. Be to, jautrumo ketokonazolui tyrimai
Siuo metu komerciSkai neprieinami.

Taip pat SAG laikési nuomoneés, kad deél farmakokinetiniy ir farmakodinaminiy charakteristiky,
ketokonazolas turi tokiy paciy trikumuy, kaip kitos sisteminio poveikio priesgrybelinés gydymo
priemonés (pvz., nedidelé absorbcija, pasiskirstymas), o jo sqveikos su kitais vaistais charakteristikos
gali bati dar prastesnés.

Visi ekspertai sutaré, kad ketokonazolo saugumo charakteristikos yra prastesnés, nei kity sisteminio
poveikio priesgrybeliniy gydymo priemoniy, ir kad néra jokiy jrodymuy, kad $j vaistq tikty vartoti tais
atvejais, kai kiti azolai netoleruojami. Galiausiai SAG pripazino, kad labai retais atvejais ketokonazolg
baty galima vartoti kaip paskutine galima gydymo priemone. Taciau ekspertai vienbalsiai sutiko, kad
tokie atvejai neturi realaus pagrindo ir kad néra jokiy moksliniy jrodymy Siai galimybei pagrijsti. Be to,
tokiais atvejais vartojant ketokonazola, gydyma tikriausiai reikéty kartoti ar testi ilga laikg, o tai - dél
Sio junginio hepatotoksiSkumo charakteristiky - SAG nariams kelty nerima.

Nors bendrovés pastangos pagristi ketokonazolo vartojimg taikant skubig pagalbine terapijq vietoj
gydymo kitais azolais sergant pavirsinémis grybelinémis infekcijomis buvo pripazintos, vertinimui
pateikta labai nedaug klinikiniy atveju, kuriy duomeny nepakako siekiant patvirtinti vaisto nauda
taikant skubig pagalbine terapija taip, kaip nurodé bendrove.

Be to, paraiskoje nurodytos indikacijos susijusios su pavirsinémis grybelinémis infekcijomis, kurios
daugiausia pasireiskia ant odos (ir gleivinés — létinés gleivinés ir odos kandidozés atveju), ir nors
negalima paneigti dél tokiy infekcijy patiriamos socialinés nastos ir jy sukeliamy nepatogumuy,
vertinant Sio vaisto hepatotoksiskuma, reikia atsizvelgti ir | tai, kad Sios infekcijos dazniausiai yra
lengvos formos.

Atsizvelgus | visg tai, kas minéta pirmiau, CHMP nepavyko nustatyti aplinkybiy, kurioms susikloscius
blty galima pateisinti pacientui geriamojo ketokonazolo keliama hepatotoksiSkumo rizika.

Bendroji iSvada

Komitetui nepavyko nustatyti grybelinés infekcijos, kurig gydant Sio vaisto hepatotoksiSkumas bty ne
toks reikSmingas, kaip tinkamai jrodyta jo nauda, todél komiteto nariai priéjo prie iSvados, kad
geriamojo ketokonazolo nauda jj vartojant pagal visas pirmiau iSvardytas su grybelinémis infekcijomis
susijusias indikacijas néra didesné uz keliama rizika.

Remdamasis Siomis iSvadomis, komitetas rekomendavo sustabdyti visy geriamujy preparaty, kuriy
sudetyje yra ketokonazolo, rinkodaros leidimy, galiojima.

ISsiskyrusios nuomonés pateikiamos III priede.
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Pagrindas sustabdyti rinkodaros leidimy galiojima

Kadangi

komitetas apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta procedirg dél geriamuyjy
preparaty, kuriy sudeétyje yra ketokonazolo;

komitetas perziliréjo visus turimus duomenis apie geriamyjy vaisty, kuriy sudétyje yra
ketokonazolo, veiksminguma ir sauguma, visy pirma duomenis, susijusius su hepatotoksiSkumo
rizika, kuriuos rinkodaros leidimo turétojai pateiké rastu ir Zodziu;

komitetas laikési nuomonés, jog turimi ikiklinikiniy_ir klinikiniy tyrimy, po pateikimo rinkai gauty
spontaniniy pranesimy apie pavienius atvejus, farmakologiniy epidemiologiniy tyrimy ir literatlroje
paskelbta informacija patvirtina geriamyjy preparaty, kuriy sudétyje yra ketokonazolo, vartojimo
sgsajq su didele rimto hepatotoksisSkumo rizika, kurig geriausiai jrodo mirtiny ir gyvybei pavojingy
hepatotoksiSkumo atvejy priezastiniy rysiy vertinimy duomenys;

komitetui nepavyko nustatyti grybelinés infekcijos, kurig gydant Sio vaisto hepatotoksiSkumas bty
ne toks reikSmingas, kaip tinkamai jrodyta jo nauda; komitetas atkreipé démesj, kad Siuo metu yra

kity grybeliniy infekcijy gydymo priemoniy pasirinkimo galimybiy, kuriomis galima pasinaudoti;

e komitetui nepavyko nustatyti daugiau tinkamy_priemoniy, kurios sumazinty nuo grybelinés
infekcijos vartojamo geriamojo ketokonazolo keliamg rizikg iki priimtino lygio;

dél Siy priezasciy komitetas priéjo prie iSvados, kad geriamuyjy preparaty, kuriy sudétyje yra
ketokonazolo, naudos ir rizikos santykis gydant grybelines infekcijas néra teigiamas.

Todél, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, CHMP rekomenduoja sustabdyti visy
I priede nurodyty vaistiniy preparaty rinkodaros leidimy galiojima.

Sustabdyto rinkodaros leidimo (-u) galiojimo atnaujinimo salygos iSdéstytos III priede.
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