Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov obsahujtcich ketokonazol na peroralne pouzitie
(pozri prilohu I)

Ketokonazol bol registrovany najprv ako tablety a peroralna suspenzia v decembri roku 1980. Potom
nasledovala registracia lokalnych liekovych foriem, ako je krém/mast/Sampdn. Lokalne formy nie su
predmetom tohto preskimania.

V Europe su peroralne zmesi ketokonazolu v sucasnosti povolené v 20 Clenskych Statoch a aj na
Islande a v Nérsku. Drzitel povolenia na uvedenie na trh stiahol povolenia na uvedenie na trh

v niekolkych ¢lenskych statoch z komerénycb dovodov a v EHP je dostupna len 200 mg tableta.
V ziadnom clenskom State EHP uzZ nie je povoleny ketokonazol 20 mg/ml peroralna suspenzia a
ketokonazol 100 mg tableta.

Schvalené indikacie pre lieky obsahujlce ketokonazol v EU sa lidia v zavislosti od ¢lenského $tatu.
Terapeutické indikacie uvedené v aktualnej verzii zakladnej tabulky spolo¢nosti s Udajmi pre povodny
liek su takéto:

Infekcie koZe, viasov a sliznic vyvolané dermatofytmi a/alebo kvasinkami, ktoré nemézu byt lieCené
lokdine pre lokalizaciu alebo rozsah lézie alebo pre hibkovu infekciu koZe.

e Dermatofytdza,

e pityridza versicolor,

e malassezia folliculitis,

e koZnéa kandidoza,

e chronickd mukokutdnna kandiddza,

e orofaryngedlna a ezofagealna kandiddza,

e chronicka, rekurentna vaginalna kandiddza.
Systémové hubové infekcie.

Ketokonazol neprenika dobre do centralnej nervovej sustavy. Hubova meningitida sa preto nema

lie¢it perordlnym ketokonazolom.

e  Parakokcidioidomykodza,

e histoplazmoza,

e kokcidioidomykéza,

e blastomykdza.
Odporucania tykajuce sa davkovania pre dospelych sa v ¢lenskych Statoch vacsinou zhoduju. Davka
200 mg denne sa moéZe zvys$it na 400 mg v pripadoch nedostatoénej odpovede. Odporudania tykajlce
sa davkovania pre deti sa tiez vac¢sinou zhoduju. Denna davka 100 mg sa odporuca pre deti

s hmotnostou 15-30 kg a pre deti s hmotnostou vy$$ou ako 30 kg sa odporléa rovnaka davka ako pre
dospelych.

LieCba trva od 5 dni iducich po sebe (vaginalna kandid6za) az do 6 mesiacov pre systémové plesifiové
infekcie, ako je parakokcidioidomykoza a histoplazmoéza.

Prislusny vnutrostatny organ vo Francuzsku uskutocnil v roku 2011 prieskum, pricom sa dospelo k
zaveru, ze zo spontannych hlaseni a Gdajov z literatlry vyplyva, ze peroralny ketokonazol je spojeny
s vysokou hladinou pecenovej toxicity. Zda sa, ze hladina tohto rizika je vyssia ako sa pozorovalo

v pripade inych protiplesfiovych liekov.



Od roku 1985 do roku 2010 bolo sieti francuzskych regionalnych centier dohladu nad liekmi
nahlasenych asi sto pripadov portch pecene pri pouziti perordlneho ketokonazolu vratane hepatitidy
NOS, toxickej hepatitidy, cytolytickej hepatitidy, cholestatickej hepatitidy a zlyhavania pecene.

Okrem toho, na zaklade prieskumu literatlry sa identifikovalo viac ako 100 publikacii tykajucich sa
hepatotoxicity ketokonazolu. Charakteristika akdtnych poskodeni zahffiala najma cytolyzu, ktorda méze
viest k zdvaznym nésledkom vratane transplantacie peene. V niektorych pripadoch sa pozorovala
pozitivna indukcia. V literatdre je vyskyt akatnych poskodeni rézny, v rozsahu od 1/2000 pacientov
vystavenych 12 %.

Na zaklade prieskumu literatury sa tiez zda, Zze ketokonazol je jediny protiplestiovy liek spojeny so
vznikom chronickej hepatitidy a cirhozy.

Vzhladom na uvedené skutocnosti franclzska agentdra v jani 2011 usudila, ze pomer prinosu a rizika
pre peroralny ketokonazol je negativny, pozastavila vo Francizsku existujlce povolenia na uvedenie
na trh a informovala zdravotnickych pracovnikov a verejnost o svojich zaveroch. Dfa 1. jula 2011
Franclzsko iniciovalo aj postUpenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni zmien. Vybor
CHMP bol poziadany, aby vydal stanovisko k tomu, ¢i sa povolenia na uvedenie na trh pre lieky
obsahujlice ketokonazol na perordlne pouzitie a sivisiace ndzvy maju zachovat, zmenit, pozastavit
alebo stiahnut.

Bezpeénost

Na posudenie celkovej bezpecnosti ketokonazolu sa hodnotili prislusné informacie z predklinickych
studii, klinickych skisani, spontannych pripadovych hlaseni z obdobia po uvedeni lieku na trh,
farmakoepidemiologické Studie a publikovanad literatira. Mimoriadna pozornost sa venovala otazke
hepatotoxicity.

Z vysledkov neklinickych studii toxicity vyplyva, Ze primarne cielové organy su pecen a endokrinny
systém. Drzitel povolenia na uvedenie na trh obsirne diskutoval o mechanizme hepatotoxicity, ktory
podporuju udaje z literatiry od roku 1986 do roku 2007. Zistilo sa niekolko potencialnych
mechanizmov tejto toxicity, ale nejasnosti stale pretrvavaju.

Klinickd bezpeénost peroralneho ketokonazolu sa hodnotila v pripade 4735 jedincov v 92 klinickych,
spolo¢nostou sponzorovanych, ski$aniach tabliet (alebo suspenzie) ketokonazolu podavanych bud na
lieCbu réznych plestiovych infekcii pacientom alebo zdravym dobrovolnikom. Na zaklade tejto analyzy
bolo riziko bodového odhadu podla bezne pouzivanych kategorii frekvencie v sihrne charakteristickych
vlastnosti lieku ,Casté" (= 1/100 az < 1/10) pre akykolvek abnormalny vysledok testu funkcie pecene
a ,zriedkavé" (= 1/10 000 az < 1/1 000) pre hepatitidu a/alebo zltacku.

Na zaklade kumulativneho prieskumu neziaducich udalosti kédovanych podla preferovanych vyrazov
databazy MedDRA (verzia 14.0), uvedenych v standardizovanych dopytoch MedDRA (SMQ) ako
poruchy pecene (Siroky pojem), bolo do 15. jula 2011 identifikovanych 1 512 pripadov, pricom 1 505
pripadov bolo sii¢astou portch peéene spojenych s lie¢bou v podskupine SMQ (podrobné vyhladavanie
okrem udalosti, ktoré neboli spojené s lieCbou, ako su kongenitalne udalosti, infekcie a udalosti
spojené s konzumaciou alkoholu a graviditou).

Z 1 505 pripadov bolo 880 pripadov (58 %) posudenych ako zavazné, z ¢oho 18 pripadov ohrozujucich
zivot nepredstavovalo ziadne prekryvajuce faktory, ¢o podporuje pri¢innu Glohu ketokonazolu. Sedem
hldsenych smrtelhych/zivot ohrozujlcich pripadov sa vyskytlo po roku 2006, t. j. po aktualizacii
zakladnej tabulky spolocnosti s idajmi, ktord obsahovala zdsadné zmeny tykajlce sa hepatotoxicity.
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Odhad vyskytu symptomatickych pecenovych reakcii v podmienkach liecby peroralnym ketokonazolom
v niekolkych epidemiologickych studiach bol 1/10 000 az 1/15 000 pacientov.

Z prieskumu literatury a na zaklade udajov z obdobia po uvedeni lieku na trh, ktoré predlozili drzitelia
povolenia na uvedenie na trh, vyplyva, ze

- hepatotoxicita spojena s ketokonazolom bola hlasené pri pouziti dennej davky 200 mg (median), ¢o
je odporacana denna davka,

- vyskyt a zdvaznost hepatotoxicity spojenej s pouZivanim perordlneho ketokonazolu s vys$sie ako pri
pouziti inych protiplesfiovych liekov pri lieCbe povrchovych, podkoznych a systémovych plesfiovych
infekcii s najvysSim hrubym vyskytom akutneho poSkodenia pecene na 10 000 pacientov v porovnani s
dalSimi peroralnymi protiplesfiovymi liekmi a pri pouZiti lieku spojenom so vznikom chronickej
hepatitidy a cirhozy (Chien a kol., 1997; Garcia a kol., 1999),

- nastup hepatotoxicity pri pouziti ketokonazolu sa zvycajne pozoruje 1 az 6 mesiacov po zacati lieCby
(55 % pripadov, ked bol dokumentovany c¢as do nastupu hepatotoxicity), ale nastup bol hlaseny aj
skor ako 1 mesiac (vratane niekolkych dni) po zacati lie¢by (35 % pripadov, ked bol dokumentovany
¢as do nastupu hepatotoxicity).

Dospelo sa k zaveru, ze vysledky aktualnej analyzy vSetkych pripadov potenciadlnej hepatotoxicity pri
pouziti peroralnych liekov obsahujlcich ketokonazol potvrdzuju riziko zavaznej hepatotoxicity spojenej
s pouzivanim peroralneho ketokonazolu, ¢o najlepsie dokazuje posudenie kauzality smrtelnych/Zivot
ohrozujucich pripadov hepatotoxicity.

Uéinnost

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil podrobnd spravu o vyskume ucinnosti peroralneho
ketokonazolu v schvalenej indikacii.

Klinické studie predlozené na podporu Ucinnosti peroralneho ketokonazolu boli obmedzené a neviedli
sa v sulade s aktualnymi usmerneniami. Tento problém sa nezmensil, kedZe ketokonazol sa nepouziva
ako aktivny porovnavaci liek pre novsie lieky od roku 2001.

Uskutocnilo sa len malo studii skimajlcich ucinnost ketokonazolu pri chorobach malassezia folliculitis,
pityridza versicolor, tinea capitis a tinea barbae, tinea corporis, tinea cruris, tinea pedis a tinea
manuum.

DoOkazy podporujuce alebo vyvracajluce prinos akéhokolvek protiplesfiového lieku pri liecbe kandiddzy
sU tiez nedostatocné a studie Ucinnosti ketokonazolu pri inych infekciach zapri¢inenych druhom
kandida, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh, s obmedzené.

Vzhladom na Uroven Ucinnosti a slabu distribuciu lieku v centrdlnej nervovej sustave by pouzitie
ketokonazolu pri systémovych mykdzach mohlo vystavit pacientov suboptimalnej lie¢be, ¢o sa
premieta do usmerneni k liecbe.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol stiahnut vSetky indikéacie, ktoré vyZzaduju dlhodobu lie¢bu
vys$Simi davkami, ako st systémové mykdzy vyzadujlce lieCbu najmenej 6 mesiacov vzhladom na to,
Ze hepatotoxicita bola zvy¢ajne hldsena po rozsiahlej kumulativnej expozicii ketokonazolu, a obmedzit
indikacie na ochorenia malassezia folliculitis, tinea capitis a chronickll mukokutannu kandidézu

u pacientov, u ktorych sa vyvinula bud nezndsanlivost inej perordinej a/alebo intraven6znej
protiplesriovej liecby alebo ktori na takuto liecbu neodpovedali. Na preukdzanie ucéinnosti ketokonazolu
v tychto indikaciach drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil celkovo 40 pripadov, pricom 19
pripadov bolo zaloZenych na klinickych navstevach dvoch lekarov, ktori viedli register takychto
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pacientov, a 21 pripadov bolo zaloZzenych na prieskume literatlry. VSetky pripady okrem 5 pripadov
ochorenia tinea capitis (ziadny pripad ochorenia malassezia folliculitis) zodpovedali chronickej
mukokutannej kandidéze (n=16). Okrem toho, tieto pripady boli odvodené zo starych publikacii (od
roku 1980 do roku 1986), hoci sa mohli oéakavat zmeny v lie€be pacientov starsich ako 25 rokov. Je
potrebné uviest, Ze zatial ¢o ketokonazol je dostupny od roku 1982, flukonazol a itrakonazol su
dostupné od devétdesiatych rokov 20. storodia.

Pomer prinosu a rizika

Potencidl pre hepatotoxicitu je typickym Gcinkom skupiny azolovych protiplesiiovych liekov, ktory sa
dlhodobo uvadza pre ketokonazol v r6znych neklinickych a klinickych odkazoch.

Vysledky aktualnej analyzy vSetkych pripadov potencialnej hepatotoxicity pri pouZiti peroralnych liekov
obsahujucich ketokonazol potvrdili riziko zavaznej hepatotoxicity spojenej s pouzivanim peroralneho
ketokonazolu, ¢o najlepsie dokazuje posudenie kauzality smrtelnych/zivot ohrozujlcich pripadov
hepatotoxicity.

Tato analyza tiez preukazala, Ze pouZitie peroralneho ketokonazolu je spojené s najvyssim hrubym
vyskytom akutneho poskodenia pecene na 10 000 pacientov v porovnani s inymi peroralnymi
protiplesfiovymi liekmi a tieZz so vznikom chronickej hepatitidy a cirhozy.

Mechanizmus ketokonazolu spdsobujlci toxicitu pecene stale nie je jasny. KedZe nebola predlozena
Ziadna dalSia $tadia, v tomto $tddiu sa nemohla podporit hypotéza, Ze vysoka kumulativha davka
ketokonazolu je moznym rizikovym faktorom pre vznik zdvaznej hepatotoxicity.

Aj ked' je hepatotoxicita typickym Gcinkom azolov, osobitnym problémom su kvantitativne a
kvalitativne aspekty hepatotoxicity ketokonazolu.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh preskimal prinosy a rizika peroralneho ketokonazolu pri
dermatofytoze (tinea capitis, tinea barbae, tinea corporis, tinea cruris, tinea pedis a tinea manuum),
pri chorobéch pityridza versicolor, malassezia folliculitis, infekciach zapri¢inenych druhom kandida,
koznej kandiddze, chronickej mukokutannej kandiddéze , kandidéze orofarynxu, kandidéze ezofagu,
chronickej rekurentnej vulvovaginalnej kandiddze, systémovych mykoézach (parakokcidioidomykdza,
histoplazmédza, kokcidioidomykdza, blastomykdza), pricom dospel k zaveru, Ze ketokonazol ma
prijatelny profil bezpec¢nosti, ked sa pouziva v nizkej davke kratku dobu pri benignych ochoreniach, ale
jeho pouzitie vo vysokych davkach dih(i dobu by sa mohlo podporit iba v pripadoch, ked dobra
Géinnost a rizikd hepatotoxicity prevy$uji mortalitu a zdvaznd morbiditu ochorenia.

Na minimalizaciu rizika drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol stiahnut vsetky indikacie, ktoré
vyZzaduju dlhodobu lie¢bu vyssimi davkami, ako su systémové mykozy vyzadujuce lieCbu najmenej 6
mesiacov vzhladom na to, Ze hepatotoxicita bola zvycajne hldsena po rozsiahlej kumulativnej expozicii
ketokonazolu, a obmedzit indikacie na ochorenia malassezia folliculitis, tinea capitis a chronicku
mukokutannu kandiddzu v pripade pacientov, u ktorych sa vyvinula bud’ neznasanlivost inej peroralnej
a/alebo intravenoznej protiplesniovej lieCby alebo ktori na takdto liecbu neodpovedali.

K dalsim opatreniam na minimalizaciu rizika, ktoré navrhol drzitel povolenia na uvedenie na trh, patrilo
obmedzit predpisovanie lieku na lekarov, ktori maju skisenosti s lie¢bou zriedkavych plesfiovych
koznych ochoreni a zriedkavych podskupin beznych plesfiovych ochoreni. K obmedzeniam pouzivania
patri: kratka doba lie¢by a lie¢ba iba citlivych infekénych patogénov (kandida) a lep$ia informovanost o
rizikach.

Vybor CHMP vzal do Uvahy Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh, pricom dospel k
nazoru, ze navrhnuté opatrenia na minimalizaciu rizika nie si dostatocné na znizenie rizik na prijatelnu
uroven vzhladom na obmedzenia a upozornenia, ktoré uz su zavedené. Tiez sa usuldilo, Ze Ziadne
obmedzujlice pouzitie nemohlo byt adekvatne odévodnené.
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Na ziadost vyboru CHMP sa uskutocnilo stretnutie vedeckej poradnej skupiny pre lie¢bu infekcii, ktoré
sa konalo 3. septembra 2012. Experti boli poZiadani, aby diskutovali o akejkolvek obmedzenej
indikacii, v pripade ktorej sa pomer prinosu a rizika mdze povazovat za pozitivny v aktualnom
inStrumentariu, najma o obmedzenej indikacii, ktord navrhol drzitel povolenia na uvedenie na trh.
Experti jednomyselne suhlasili s tym, Ze nie su k dispozicii ziadne vedecké dékazy na podporu navrhu
zmenenej indikacie drzitela povolenia na uvedenie na trh.

Vedecka poradna skupina dospela k nazoru, Ze nie su k dispozicii Ziadne Udaje na podporu Ucinnosti
ketokonazolu, ked' ina liecba (vratane dalSich azolov) bola nelispesna alebo sa zistila rezistencia.
Vedecka poradna skupina tiez usudila, ze uc¢inok novsich systémovych protiplesfiovych liekov by mal
byt lepsi ako Ucinok ketokonazolu. Okrem toho, experti by nepredvidali pouzivanie ketokonazolu, ked’
sa zistila rezistencia voci lieku (liekom) z tejto skupiny, kedZe skrizena rezistencia je Casta a nie su

k dispozicii dékazy o potencialnej citlivosti na ketokonazol, ked' sa vyskytne rezistencia voci inym
azolom. Testy citlivosti na ketokonazol nie si komeréne dostupné.

Vedecka poradna skupina dospela tiez k nazoru, ze farmakokineticky/farmakodynamicky profil
ketokonazolu predstavuje podobné obmedzenia ako ind systémova protiplesfiova liecba (t. j.
obmedzend absorpcia, distriblcia) a profil liekovych interakcii by mohol byt este horsi.

VSetci experti sa zhodovali v tom, Ze profil bezpecnosti ketokonazolu je horsi ako profil bezpec¢nosti
inych systémovych protiplesfiovych liekov a nie je k dispozicii d6kaz, ze ketokonazol bude predstavovat
moznost lieéby, ked iné azoly nie st zndsané. Vedecka poradna skupina napokon uznala, Ze
ketokonazol by sa v niektorych velmi zriedkavych pripadoch mohol potencidlne pouzit ako posledna
moznost lie¢by. Experti sa vSak jednomyselne zhodovali v tom, Ze tieto pripady st hypotetické a k
dispozicii nie je vedecky dokaz na podporu tohto tvrdenia. Okrem toho, pouzitie ketokonazolu v
takychto pripadoch by pravdepodobne vyzadovalo dlhodobu alebo opakovanu liecbu, ¢o by bolo podla
vedeckej poradnej skupiny znepokojujluce vzhladom na profil hepatotoxicity tejto zliceniny.

Aj ked’ sa uznala snaha spolo¢nosti odévodnit pouzitie ketokonazolu zdchrannou lie¢bou povrchovych
plestiovych infekcii inymi azolmi, série takychto pripadov st obmedzené a nemohol by sa adekvatne
zistit prinos lieku pri zachrannej lie¢be, ako tvrdi spoloénost.

Okrem toho, narokované indikacie sa tykaju povrchovych plesiiovych infekcii, ktoré su zvycajne
obmedzené na kozu (aj na sliznice pre CMC), a hoci sa nepopiera socidlna zataz/komplikacie tohto typu
infekcii, skutoénost, Ze tieto infekcie si zvy&ajne benigne, je vyvazena Uroviiou hepatotoxicity lieku.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor CHMP nemohol identifikovat Ziadnu situdciu, ktord by mohla
oddvodnit vystavenie pacienta hepatotoxicite ketokonazolu na peroralne pouzitie.

Celkovy zaver

Vybor nemohol identifikovat plesfiovl infekciu, pri ktorej by Groveri hepatotoxicity lieku mohla byt
vyvazena adekvatne odévodnenym prinosom, a preto dospel k zaveru, Zze prinosy peroralneho
ketokonazolu pri lieCbe vsetkych protiplesfiovych indikacii uvedenych vyssie neprevysuju zistené rizika.

Na zaklade tychto zaverov vybor odporudil pozastavenie povoleni na uvedenie na trh pre vSetky lieky
obsahujuce ketokonazol na peroralne pouzitie.

Odlisné stanoviska su uvedené v prilohe III.
Odovodnenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh

Kedze
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e vybor vzal do Uvahy postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre lieky obsahujlce
ketokonazol na peroralne pouZitie,

e vybor preskimal vSetky dostupné Udaje o ucinnosti a bezpecnosti liekov obsahujlcich ketokonazol
na peroralne pouzitie, najma Udaje tykajlce sa rizika hepatotoxicity, ktoré predloZili drzitelia
povolenia na uvedenie na trh pisomne a v rdmci Ustneho vysvetlenia,

e vybor usudil, Ze dostupné udaje z predklinickych studii, klinickych skusani, spontannych
pripadovych hldseni z obdobia po uvedeni lieku na trh, farmakoepidemiologickych studii a
publikovanej literatiry dokazujd, Ze pouzitie peroralnych liekov obsahujlcich ketokonazol je
spojené s vysokym rizikom zavaznej hepatotoxicity, ¢o najlepsie dokazuje posudenie kauzality
smrtelnych/zivot ohrozujlcich pripadov hepatotoxicity,

e vybor nemohol identifikovat plesfiovl infekciu, pri ktorej by Urover hepatotoxicity lieku mohla byt
vyvazena adekvatne odévodnenym prinosom. Vybor poznamenal, Ze v sucasnosti su k dispozicii
alternativy na lieCbu plesniovych infekcii,

e vybor nemohol identifikovat Ziadne dal$ie adekvéatne opatrenia na zniZenie rizik ketokonazolu na
peroralne pouzitie ako protiplesniovej liecby na prijatelnd Groven.

Vybor preto dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujlce ketokonazol na peroralne
pouzitie nie je priaznivy pri lieCbe plesfiovych infekcii.

Vybor CHMP preto podla ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES odporuca pozastavenie povoleni na
uvedenie na trh pre vSetky lieky uvedené v prilohe I.

Podmienky zruSenia pozastavenia povolenia (povoleni) na uvedenie na trh st uvedené v prilohe III.
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