Il lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade peatamise alused



Teaduslikud jareldused

Ketokonasooli sisaldavate suukaudsete ravimite (vt I lisa) teadusliku hindamise
uldkokkuvote

Ketokonasool registreeriti esimest korda tablettide ja suukaudse suspensioonina 1980. aasta
detsembris. Seejarel registreeriti toopilised ravimvormid, naiteks kreem/salv/Sampoon. Kéesolev
Ulevaade toopilisi ravimvorme ei kasitle.

Euroopas on ketokonasooli suukaudsetel ravimvormidel praegu miutgiluba Euroopa Liidu

20 liikkmesriigis ning Islandil ja Norras. Milgiloa hoidja on mitmes liikmesriigis midgiloa tagasi votnud
kaubanduslikel pohjustel ning Euroopa Majanduspiirkonnas on turustatakse praegu tksnes 200 mg
tablette. Ketokonasooli 20 mg/ml suukaudsel suspensioonil ja 100 mg tablettidel puudub praegu
mutgiluba kdigis Euroopa Majanduspiirkonna riikides.

Ketokonasooli sisaldavate ravimite heakskiidetud naidustused on Euroopa Liidu eri liikmesriikides
erinevad. Originaalravimi turustaja ettevotte pdhiandmete lehe praeguses versioonis on jargmised
terapeutilised naidustused:

Dermatofldtide ja/vdi parmseente pdhjustatud naha-, juuste- ja limaskestainfektsioonid, mida ei saa
infektsiooni asukoha, ulatuse vdi naha stivainfektsiooni tdttu ravida toopiliselt.

e Dermatofiuitoos

e Varviline pituriaas

e Parmseene Malassezia pdhjustatud follikuliit

¢ Kutaanne kandidiaas

e Krooniline mukokutaanne kandidiaas

e Orofarungeaalne ja 6sofageaalne kandidiaas

e Krooniline ja korduv vaginaalne kandidiaas
Susteemsed seeninfektsioonid.

Ketokonasool ei joua hésti kesknarvisusteemi, mille tdttu ei saa suukaudset ketokonasooli

kasutada seenmeningiiti.

e Parakoktsidioidmukoos

e Histoplasmoos

¢ Koktsidioidmukoos

e Blastomukoos
Taiskasvanute soovitatavad d6paevased annused on eri liikmesriikides enamasti tihetaolised -
200 mg/d, mida tohib piisava ravivastuse puudumisel suurendada annuseni 400 mg/d. Ka laste

soovitatavad 66paevased annused on enamasti (hetaolised - 15-30 kg kehamassiga lastele 100 mg/d
ja ule 30 kg kehamassiga lastele taiskasvanute annus.

Ravi kestus varieerub 5 jarjestikusest pdevast (vaginaalne kandidiaas) kuni 6 kuuni (siisteemsed
seeninfektsioonid, nt parakoktsidioidmikoos ja histoplasmoos).

Prantsusmaa riiklik padev asutus tegi 2011. aastal Glevaate, milles jareldas, et spontaansed teated ja
kirjandusandmed viitavad suukaudse ketokonasooli seosele suure maksatoksilisusega. Riskitase naib
olevat kdrgem kui teistel seenevastastel ainetel.



Aastatel 1985-2010 teatati Prantsusmaa ravimiohutuse jérelevalve piirkondlike keskuste vorgustikule
ligikaudu sada juhtumit, kus suukaudse ketokonasooli kasutamisel ilmnesid maksahadired, sealhulgas
teisiti tapsustamata hepatiit, toksiline hepatiit, tsttollttiline hepatiit, kolestaatiline hepatiit ja
maksapuudulikkus.

Samuti leiti kirjandusetlilevaatega Ule 100 publikatsiooni, mis kasitlesid ketokonasooli maksatoksilisust.
Akuutseid kahjustusi iseloomustasid peamiselt tsttoliils, mille tagajérjed vdisid olla rasked, sh maksa
siirdamise vajadus. Mdnel juhul tédheldati simptomite kordumist ravimi taasmanustamisel. Kirjanduses
on akuutsete kahjustuste esinemissagedus erinev, alates sagedusest 1/2000 kuni 12%.

Lisaks naib ketokonasool kirjanduse llevaate pdhjal olevat ainus seenevastane aine, mis seostub
kroonilise hepatiidi ja tsirroosi tekkega.

Nendel pohjustel leidis Prantsusmaa padev asutus 2011. aasta juunis, et suukaudse ketokonasooli
kasulikkuse ja riski tasakaal on negatiivne, peatas Prantsusmaal kehtinud mudgiload ning teatas
jareldused tervishoiutdodtajatele ja avalikkusele. Paralleelselt tegi Prantsusmaa 1. juulil 2011 muudetud
direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase esildise. Inimravimite komiteel paluti anda arvamus, kas
ketokonasooli sisaldavate suukaudsete ravimite ja sarnaste nimetuste miulgiload tuleb sailitada,
muuta, peatada vdi tlhistada.

Ohutus

Ketokonasooli tldise ohutuse hindamiseks vaadati Ule eelkliinilistest uuringutest, kliinilistest
uuringutest, turustamisjargsetest spontaansetest teadetest, farmakoepidemioloogilistest uuringutest ja
avaldatud kirjandusest kogutud asjakohane teave. Erilist tahelepanu pddrati maksatoksilisusele.

Toksilisuse mittekliiniliste uuringute tulemuste jargi olid esmased sihtelundid maks ja
sisesekretsioonislisteem. Migiloa hoidja analltsis pdhjalikult maksatoksilisuse mehhanismi, mida on
rohkesti kasitletud aastate 1986-2007 publikatsioonides. Tuvastatud on mitu vdimalikku
maksatoksilisuse mehhanismi, kuid tapne mehhanism ei ole veel selge.

Suukaudse ketokonasooli kliinilist ohutust hinnati ettevotte sponsoreeritud 92 uuringus, kus osales
4735 isikut ja kasutati ketokonasooli tablette (voi suspensiooni), mida manustati kas mitmesuguste
seeninfektsioonide ravi ndidustusel patsientidele voi tervetele vabatahtlikele. Anallilsi pdhjal ja ravimi
omaduste kokkuvdttes tavaliste esinemissageduse kategooriate alusel véljendatuna oli
punkthinnanguline risk maksatalitluse mis tahes ebanormaalse anallilsivastuse korral sage (=21/100
kuni <1/10) ning hepatiidi ja/voi ikteruse korral harv (=1/10 000 kuni <1/1000).

Tehti kumulatiivne otsing kdrvaltoimete kohta, mis esinevad MedDRA eelisterminite loetelu (versioon
14.0) jargi kodeeritud maksahéairete teadete standardparingutes (lildnimetustena). Otsing hdlmas aega
kuni 15. juulini 2011. Leiti 1512 juhtumit, nendest 1505 maksahdirete teadete standardparingute
osana tehtud ravimseoste osapédringuga (lldotsing, mis vélistas ravimitega mitteseotud kdrvatoimed,
naiteks kaasasilindinud haired, ning infektsiooni, alkoholi ja rasedusega seotud nahud).

Sellest 1505 juhtumist 880 (58%) olid meditsiiniliselt hinnatud raskeks. Nendest 18 eluohtliku juhtumi
korral ei esinenud Uhtki segavat tegurit ja seega toetavad need ketokonasooli pdhjuslikku rolli. Teatati
7 fataalsest/eluohtlikust juhtumist, mis olid esinenud parast 2006. aastat, st parast ettevotte
pohiandmete lehe uuendamist ja maksatoksilisusega seotud oluliste taienduste lisamist.

Suukaudse ketokonasooliga ravi korral hinnati simptomaatiliste maksareaktsioonide
esinemissageduseks mitmes epidemioloogiauuringus 1 juhtum 10 000-15 000 patsiendi kohta.

Kirjandustlilevaade ja mulgiloa hoidjate esitatud turustamisjérgsed andmed tdendavad jargmist:



- Ketokonasooliga seotud maksatoksilisusest on teatatud mediaanse annuse 200 mg/d korral, mis on
soovituslik 66paevane annus.

- Suukaudse ketokonasooli kasutamisega seonduva maksatoksilisuse esinemissagedus ja raskus on
suuremad kui teiste seenevastaste ainete kasutamisel pindmiste, subkutaansete ja slsteemsete
seeninfektsioonide ravi nadidustusel, seejuures on &geda maksakahjustuse hinnanguline
esinemissagedus 10 000 patsiendi kohta suurem kui muude suukaudsete seenevastaste ainete korral
ning ketokonasooli kasutamist seostatakse kroonilise hepatiidi ja tsirroosi tekkega (Chien et al., 1997;
Garcia et al., 1999).

- Ketokonasooli kasutamisel avaldub maksatoksilisus tavaliselt ravi algusest 1-6 kuu moéédumisel
(55% juhtumitest, kus oli dokumenteeritud avaldumise algusaeg), kuid sellest on teatatud ka ravi
algusest vahem kui 1 kuu (sealhulgas mone pdeva) moéddumisel (35% juhtumitest, kus oli
dokumenteeritud avaldumise algusaeg).

Jareldati, et ketokonasooli sisaldavate suukaudsete ravimitega seotud vdimaliku maksatoksilisuse kgigi
juhtumite praeguse analllsi tulemused kinnitavad suukaudse ketokonasooli kasutamisega seotud
raske maksatoksilisuse riski, mida kdige paremini tdestas maksatoksilisuse fataalsete/eluohtlike
juhtumite pdhjuslikkuse hindamine.

Efektiivsus

Muugiloa hoidja esitas Uksikasjaliku aruande suukaudse ketokonasooli efektiivsuse kohta heakskiidetud
naidustustel.

Uldiselt oli suukaudse ketokonasooli efektiivsuse toetamiseks esitatud kliinilisi uuringuid véhe ja need
ei olnud korraldatud praeguste suuniste kohaselt. Seda probleemi ei saa lahendada, sest ketokonasooli
ei ole alates 2001. aastast kasutatud uuemate ravimite vordlustoimeainena.

Uuringuid, mis kasitlevad ketokonasooli efektiivsust Malassezia pShjustatud follikuliidi, varvilise
kliiketendustove, peanaha seenhaiguse (tinea capitis) ja habeme nahaseenhaiguse (tinea barbae),
kehanaha seenhaiguse (tinea corporis), kubemepiirkonna naha seenhaiguse (tinea cruris), jalgade
seenhaiguse (tinea pedis) ning kate naha seenhaiguse (tinea manuum) naidustusel, on vahe.

Ebapiisavad on ka andmed, mille alusel kinnitada vdi kummutada mis tahes seenevastase aine
kasulikkust kandidiaasi ravis, ning esitatud uuringuid ketokonasooli efektiivsuse kohta muude
Candida spp. pohjustatud infektsioonide korral oli vahe.

Arvestades ketokonasooli efektiivsustaset ja ebapiisavat jaotumist kesknarvislisteemis, voib
ketokonasooli kasutamine slisteemsete mikooside korral ravisuuniste kontekstis tdhendada, et
patsiendid saavad suboptimaalset ravi.

Muigiloa hoidja tegi ettepaneku tagasi votta kdik ndidustused, mille korral on vaja pikaajalist ravi
suurte annustega (nt siisteemsed miikoosid, mis vajavad vahemalt 6-kuust ravi), kuivord
maksatoksilisusest on tavaliselt teatatud parast ulatuslikku kumulatiivset kokkupuudet
ketokonasooliga, ning piirata naidustused Malassezia pohjustatud follikuliidi, peanaha seenhaiguse ja
kroonilise mukokutaanse kandidiaasiga patsientidel, kellel on tekkinud intolerantsus voi kellel puudub
ravivastus alternatiivsele suukaudsele ja/v0i intravenoossele seenevastasele ravile. Tdendamaks
ketokonasooli efektiivsust nendel naidustustel, esitas mulgiloa hoidja kokku 40 juhtumit, millest

19 aluseks olid selliste patsientide registrit pidava kahe arsti juurde tehtud kliinikuvisiidid ja

21 juhtumit pdhinesid kirjandustilevaatel. Kdik peale 5 peanaha seenhaiguse juhtumi (Malassezia
pohjustatud follikuliidi juhtumid puudusid) vastasid kroonilisele mukokutaansele kandidiaasile (n =
16). Lisaks parinesid need juhtumid vanadest publikatsioonidest (1980-1986), kuid enam kui 25 aasta
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jooksul voib eeldada patsientide raviviiside muutumist. Ketokonasooli on turustatud alates 1982.
aastast ning flukonasooli ja itrakonasooli alates 1990. aastatest.

Kasulikkuse ja riski tasakaal

Potentsiaalne maksatoksilisus on seenevastaste asoolide rihmale omane toime ning sellest on
ketokonasooliga seoses aastaid teatatud arvukates mittekliinilistes ja kliinilistes allikates.

Ketokonasooli sisaldavate suukaudsete ravimitega seotud vdimaliku maksatoksilisuse kdigi juhtumite
praeguse analllsi tulemused kinnitasid suukaudse ketokonasooli kasutamisega seotud raske
maksatoksilisuse riski, mida kdige paremini nditas maksatoksilisuse fataalsete/eluohtlike juhtumite
pohjuslikkuse hindamine.

Anallils naitas ka, et suukaudse ketokonasooli kasutamisega seostusid muute suukaudsete
seenevastaste ainetega vorreldes nii suurim dgeda maksakahjustuse hinnanguline esinemissagedus
10 000 patsiendi kohta kui ka kroonilise hepatiidi ja tsirroosi tekkimine.

Ketokonasooli maksatoksilisuse mehhanism ei ole veel tdiesti selge. Taiendavate uuringute puudumise
tottu ei saa praegu toetada hiipoteesi, et raske maksatoksilisuse tekkimise vdimalik riskitegur on
ketokonasooli suur kumulatiivne annus.

Kuigi maksatoksilisus on asoolide riihmale omane, on eriti probleemsed ketokonasooli maksatoksilisuse
kvantitatiivsed ja kvalitatiivsed aspektid.

Mulgiloa hoidja vaatas (lile suukaudse ketokonasooli kasulikkuse ja riskid nahaseenhaigustuse
(peanaha seenhaiguse, habeme nahaseenhaiguse, kehanaha seenhaiguse, kubemepiirkonna naha
seenhaiguse, jalgade seenhaiguse ja kdte naha seenhaiguse), mitmevarvilise kliiketendustove,
Malassezia pdhjustatud follikuliidi, Candida spp. pShjustatud infektsioonide, kutaanse kandidiaasi,
kroonilise mukokutaanse kandidiaasi, orofariingeaalse kandidiaasi, 6sofageaalse kandidiaasi, kroonilise
ja korduva vulvovaginaalse kandidiaasi, stisteemsete mikooside (parakoktsidioidmuikoosi,
histoplasmoosi, koktsidioidmukoosi, blastomiikoosi) korral ning jareldas, et ketokonasooli ohutusprofiil
on aktsepteeritav, kui seda kasutatakse llihikese aja valtel vaikestes annustes healoomuliste haiguste
korral, kuid ketokonasooli tohib kasutada pikema aja valtel suurtes annuses Uksnes siis, kui efektiivsus
on suur ning haigusest tingitud suremuse ja haiguse raskuse mdju on suurem kui maksatoksilisuse
riski moju.

Mutgiloa hoidja tegi riskide minimeerimiseks ettepaneku kustutada kdik naidustused, mille korral on
vaja pikaajalist ravi suurte annustega (nt stisteemsed miikoosid, mis vajavad vahemalt 6-kuust ravi),
kuivord maksatoksilisusest on tavaliselt teatatud péarast ulatuslikku kumulatiivset kokkupuudet
ketokonasooliga, ning piirata naidustused Malassezia pohjustatud follikuliidi, peanaha seenhaiguse ja
kroonilise mukokutaanse kandidiaasiga patsientidel, kellel on tekkinud intolerantsus voi kellel puudub
ravivastus alternatiivsele suukaudsele ja/voi intravenoossele seenevastasele ravile.

Milgiloa hoidja pakutud muud riskiminimeerimismeetmed on naiteks piirata ravimi maaramine naha
haruldaste seenhaiguste ja sagedate seenhaiguse haruldaste alavormide ravimises kogenud arstidega
ning kehtestada jargmised ravimi kasutuspiirangud: lihikesed raviperioodid, Uksnes ravimitundlike
infektsiooni pdhjustavate patogeenide (Candida) ravi ja parem riskiteave.

Inimravimite komitee vaatas milgiloa hoidja esitatud andmed labi ja joudis arvamusele, et pakutud
riskiminimeerimismeetmed ei ole riskide aktsepteeritavale tasemele vahendamiseks piisavad, kui
arvestada juba kehtestatud piiranguid ja hoiatusi. Lisaks leiti, et mis tahes piirangutega kasutus ei ole
piisavalt pdhjendatud.
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Inimravimite komitee taotluse alusel toimus 3. septembril 2012 infektsioonivastaste ravimite
teadusnduanderiihma koosolek. Ekspertidel paluti kasitleda mis tahes piiranguga naidustusi, kus
kasulikkuse ja riski suhet saaks pidada olemasoleva teabe kontekstis positiivseks, ning anda hinnang
eelkdige milgiloa hoidja tehtud piiranguga nédidustuse ettepaneku kohta. Eksperdid leidsid
Uksmeelselt, et teaduslikud andmed ei toeta mudgiloa hoidja muudetud naidustusettepanekut.

Teadusnduanderihm oli seisukohal, et puuduvad andmed, mis toetaksid ketokonasooli efektiivsust
olukorras, kui muude ravimite korral (sealhulgas muud asoolid) ravivastus puudub vdi kui on avastatud
ravimiresistentsus. Teadusndouanderiihm leidis, et uute siisteemsete seenevastaste ainete arvatav
toime on efektiivsem kui ketokonasooli toime. Ka ei pidanud eksperdid tdendoliseks ketokonasooli
kasulikkust olukorras, kui on leitud resistentsus sama rilhma aine(te) suhtes, sest ristresistentsust
esineb sageli ning puuduvad andmed, et muude asoolide suhtes resistentsuse tekkimisel v8iks esineda
potentsiaalne ravimitundlikkus ketokonasooli suhtes. Ka ei turustata teste, millega saaks anallilsida
patogeenide tundlikkust ketokonasooli suhtes.

Teadusnduanderihm oli ka arvamusel, et ketokonasooli farmakokineetika ja farmakodinaamika profiili
tottu on piirangud samasugused kui muude slisteemsete seenevastaste ainete korral (st piiratud
imendumine, jaotumine) ning teiste ravimitega koostoimete profiil oleks veelgi probleemsem.

Kdik eksperdid olid lhisel seisukohal, et ketokonasooli ohutusprofiil on halvem kui muudel
slisteemsetel seenevastastel ravimitel, ning puuduvad andmed, et ketokonasool vdiks olla alternatiivne
ravivéimalus teiste asoolide talumatuse korral. Teadusnduandertiihm leidis ka, et potentsiaalselt saaks
ketokonasooli darmiselt harvadel juhtudel kasutada viimase ravivdimalusena, kuid seejuures olid
eksperdid lGksmeelselt seisukohal, et sellised juhtumid olid dokumenteerimata ja puudusid vaidet
kinnitavad teaduslikud andmed. Samuti oleks sellistel juhtudel tdenaoliselt vaja kasutada ketokonasooli
pikka aega voi ravi korrata, mida teadusnduanderiihm peab (hendi maksatoksilisuse profiili tottu
probleemseks.

Kuigi tunnistati ettevotte pltdlusi pdhjendada ketokonasooli kasutamist teiste asoolide asemel
kiiretoimelise nn paasteravimina pindmiste seeninfektsioonide korral, on selliseid juhtumeid vahe ning
need ei toeta piisavalt ettevotte vaidetavat ravimi kasulikkust kiiretoimelise paasteravimina.

Lisaks on vaidetavad naidustused seotud pindmiste seeninfektsioonidega, mis peamiselt piirnevad
nahaga (kroonilise mukokutaanse kandidiaasi korral ka limaskestadega), ning kuigi seda tlupi
infektsioonidega seotud sotsiaalseid tegureid / ebamugavust ei saa eitada, tuleb ravimi
maksatoksilisuse ja kasulikkuse suhte hindamisel arvestada asjaolu, et enamasti on need
seeninfektsioonid healoomulised.

Kodike Ulalkirjeldatud arvestades ei tuvastanud inimravimite komitee Uhtki olukorda, mille korral oleks
patsiendi kokkupuude suukaudse ketokonasooli maksatoksilisuse riskiga pohjendatud.

Uldjareldus

Inimravimite komitee ei tuvastanud uhtki seeninfektsiooni, mille korral oleks ravimi piisavalt
pohjendatud kasulikkus suurem kui maksatoksilisuse risk, ning leidis seega, et suukaudse
ketokonasooli ravi kasulikkus thelgi Glal loetletud seenevastastel naidustustel ei ole suurem kui
kaasnevad riskid.

Nende jarelduste alusel soovitas komitee peatada kdigi ketokonasooli sisaldavate suukaudsete ravimite
mutgiload.

Lahknevad seisukohad on esitatud III lisas.
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Muugilubade peatamise alused

Arvestades, et

e inimravimite komitee vaatas l&bi direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase esildise ketokonasooli
sisaldavate suukaudsete ravimite kohta;

e komitee arutas ketokonasooli sisaldavate suukaudsete ravimite efektiivsuse ja ohutuse koiki
olemasolevad andmed, eelkdige mulgiloa hoidjate kirjalikult ja suulistes selgitustes esitatud
andmed maksatoksilisuse riski kohta;

o komitee leidis, et eelkliinilistest uuringutest, kliinilistest uuringutest, turustamisjargsetest
spontaansetest teadetest, farmakoepidemioloogilistest uuringutest ja avaldatud kirjandusest parit
olemasolevad andmed tdendavad, et ketokonasooli sisaldavate suukaudsete ravimite kasutamine
on seotud raske maksatoksilisuse suure riskiga, mida kdige paremini tdestas maksatoksilisuse
fataalsete/eluohtlike juhtumite pdhjuslikkuse hindamine;

e komitee ei tuvastanud Uhtki seeninfektsiooni, mille korral oleks ravimi piisavalt pohjendatud
kasulikkus suurem kui maksatoksilisuse risk, ning markis, et seeninfektsioonide raviks on praegu
olemas alternatiive;

e komitee ei leidnud Uhtki piisavat lisameedet, millega vdhendada seenevastases ravis kasutatava
suukaudse ketokonasooli riske aktsepteeritavale tasemele,

jareldas inimravimite komitee, et ketokonasooli sisaldavate suukaudsete ravimite kasulikkuse ja riski
suhe ei ole seeninfektsioonide ravis soodne.

Inimravimite komitee soovitab seepérast direktiivi 2001/83/EU artikli 116 alusel peatada k8igi I lisas
loetletud ravimite mutgiload.

Mulgilubade peatamise I0petamise tingimused on III lisas.
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