Prilog II

Znanstveni zakljucci i razlozi za suspenziju odobrenja za stavljanje lijeka u
promet



Znanstveni zakljucci

Opci sazetak znanstvenog vrednovanja lijeka lijekova za peroralnu primjenu koji sadrze
ketokonazol (pogledajte Prilog I)

Ketokonazol je prvi put odobren u obliku tableta i suspenzije za peroralnu primjenu u prosincu 1980.
godine. Nakon toga uslijedila je registracija farmaceutskih oblika poput kreme/masti/Sampona.
Trenutno vrednovanje nije ukljucivalo topikalne oblike.

U Europi su peroralne formulacije ketokonazola trenutno odobrene u 20 drzava c¢lanica kao i u na
Islandu i u Norveskoj. Odobrenja za stavljanje lijeka u promet povucena su od strane nositelja
odobrenja u nekoliko drzava Clanica iz komercijalnih razloga i samo je formulacija tableta od 200 mg
jos uvijek dostupna u EGP. Ketokonazol 20 mg/ml peroralna suspenzija i ketokonazol 100 mg tablete
nisu viSe odobrene u drzavama clanicama EGP.

U Europskoj uniji, indikacije odobrena za lijekove koji sadrze ketokonazol variraju izmedu drzava
Clanica. Terapijske indikacije ukljucene u trenutnu verziju Klju¢nih podataka tvrtke (CCDS)
originatorova lijeka su sljedece:

Infekcije koze, kose i sluznice izazvane dermatofitima i/ili kvascima koje se ne mogu lijeiti topikalno
zbog mjesta ili stupnja lezije ili duboke infekcije koZe.

e Dermatofitoze

e Pityriasis versicolor

e Malassezia folliculitis

e Kutana kandidoza

e Kroniéna mukokutana kandidoza

e Orafaringealna i ezofagealna kandidoza

e Kroni¢na, rekurentna vaginalna kandidoza
Sistemske gljivi¢ne infekcije.

Ketokonazol ne prodire dobro u sredisnji Zivéani sustav. Stoga se gljiviéni meningitis ne smije

lijeéiti peroralnim ketokonazolom.

e Parakokcidiomikoza

e Histoplazmoza

e Kokcidiomikoza

e Blastomikoza
Preporuke o doziranju u odraslih uvelike su dosljedne Sirom drzava ¢lanica, pri 200 mg po danu Sto se
moze povecati na 400 mg u slu¢ajecima kada nema odgovaraju¢eg odgovora. U djece su preporuke o

doziranju takoder uvelike dosljedne sa 100 mg dnevno za djecu tezine 15 do 30 kg te pri istoj dozi kao
i za odrasle za djecu tezu od 30 kg.

Trajanje lijeCenja varira od 5 uzastopnih dana (vaginalna kandidoza) do 6 mjeseci za sistemske
gljivicne infekcije kao pto je parokokcidiomikoza i histoplazmoza.

U 2011. godini procjena provedena od strane francuskih nadleznih drzavnih tijela zakljucila je da
spontana izvjesca i literaturini podaci ukazuju da je peroralni ketokonazol povezan s visokom razinom
jetrene toksi¢nosti. Cini se da je razina via od one uo¢ene s drugim antifungicima.



Od 1985. do 2000. godine oko stotinu slucajeva jetrenih poremecaja s peroralnim ketokonazolom
prijavljeni su mrezi francuskih regionalnih centara za farmakovigilanciju, ukljuc¢ujuéi i druge
nespecificirane jetrene slucajeve, toksi¢ni hepatitis, citoliticki hepatitis, kolestatski hepatitis, zatajenje
jetre.

Pored toga, pregledom literaturnih podataka nadeno je vise od 100 publikacija povezanih s
hepatotoksi¢nosti ketokonazola. Karakteristike akutnih ozljeda uglavnom su ukljucivale citolizu i mogu
uzrokovati ozbiljne ishode ukljucujudi i transplantaciju jetre. U nekim je slu¢ajevima zabiljezeno
ponovno uvodenje ketokonazola u terapiju s pozitivnim ucincima. U literaturi je incidencija akutnih
ozljeda promjenjiva i varira od 1/2 000 izlozenih bolesnika do 12%.

Pored toga, na temelju procjena iz literature, ¢ini se da je ketokonazol jedini sredstvo protiv gljivica
povezano s razvojem kroni¢nog hepatitisa i ciroze.

U svjetlu navedenog, francuska je Agencija smatrala u lipnju 2011. da je omjer dobrobiti i rizika za
peroralni ketokonazol negativan, suspendirala postoje¢a odobrenja za stavljanje lijeka u promet u
Francuskoj i obavijestila zdravstvene djelatnike i javnost o svojim zaklju¢cima. Usporedno s tim, 1.
srpnja 2011. godine Francuska je potaknula procjenu u skladu s ¢lankom 31 Direktive 2001/83/EZ i
njenim izmjenama. Od CHMP-a se trazilo da dadne svoje misljenje o tome da li odobrenja za stavljanje
lijekova u promet koji sadrze ketokonazol za peroralnu primjenu i povezana imena treba odréati,
izmijeniti, suspendirati ili povuci.

Sigurnost

Kako bi se procijenila opca sigurnost ketokonazola, procijenjene su odredene informacije i neklinickih
ispitivanja, klinickih ispitivanja, spontanih izvjeS¢a nakon stavljanja lijeka u promet, farmako-
epidemioloskih ispitivanja i objavljenje literature. Posebna pozornost posvecena je pitanju
hepatotoksic¢nosti.

Rezultati iz neklini¢kih ispitivanja toksi¢nosti ukazala su na jetru i endokrini sustav kao primarne ciljne
organe. Nositelji odobrenja intenzivno su raspravljali o mehanizmu hepatotoksi¢nosti koji je Siroko
poduprt literaturnim podacima od 1986. do 2007. godine. Identificirano je nekoliko potencijalnih
mehanizama ove toksic¢nosti ali nesigurnost je i dalje prisutna.

Klinicka sigurnost peroralnog ketokonazola procijenjena je u 4 735 ispitanika tableta ketokonazola (ili
suspenzije) u 92 klinicka ispitivanja koje je narucio proizvodac, koji su se primjenjivali ili za lijecenje
razlic¢itih gljivicnih infekcija u bolesnika ili na zdravim dobrovoljcima. Na temelju ove analize, istaknuti
rizik u smislu standardnih koriStenih kategorija ucestalosti u Sazetku opisa svojstava lijeka (SmPCs),
bio je ,Cesto” (= 1/100 i < 1/10) za bilo koji nenormalni test jetrene funkcije i ,Rijetko” (= 1/10 000 i
< 1/1 000) za hepatitis i/ili Zuticu.

Kumulativno pretraZivanje od 15. srpnja 2011. godine na nuspojave koje su kodirane u sustavu
MedDRA (verzija 14.0) standardnim pojmovima (PTs) navedenim u standardiziranim MedDRA upitima
(SMQ) kao jetrni poremecaji (Siroki pojam) dohvatilo je 1 512 slucajeva od kojih su 1 505 slucajeva bili
dio pod-SMQ jetrenih poremecaja povezanih s lijekom (iscrpno pretrazivanje iskljucilo je dogadaje koji
nisu bili povezani s lijekovima poput prirodenih poremecaja infekcija, ovisnosti o alkoholu i dogadaja
povezanih s trudnoc¢om).

Od tih 1 505 zanimljivih slucajeva njih 880 (58%) bili su medicinski potvrdeni ozbiljni slu¢ajevi od kojih
18 njih opasnih po zivot nije predstavljalo zbunjujuce faktore i stoga su podrzavali uzro¢nu ulogu
ketokonazola. Sedam po Zivot opasnih slucajeva prijavljeno je s dogadajima koji su datirali nakon
2006. tj. nakon azuriranja CCDS-a koji je sadrzavao znacajne revzije povezane s hepatotoksi¢nosti.

10



Incidencija simptomatskih jetrenih reakcija u postavljanju lijeCenja peroralnim ketokonazolom
procijenjena je u nekoliko epidemioloskihispitivanja na izmedu 1/10 000 i 1/15 000 pacijenata.

Pregled literature i podataka nakon stavljanja lijeka u promet koje su predali nositelji odobrenja
pokazao je da je

- hepatotoksi¢nost s primjenom ketokonazola prijavljena je pri dnevnoj dozi od 200 mg (medijan) Sto
je preporucena dnevna doza;

- incidencija i ozbiljnost hepatotoksi¢nosti povezane s upotrebom peroralnog ketokonazola je visa od
upotrebe drugi antifungalnih lijekova u lijeCenju povrsinskih, supkutanih i sistemskih gljivi¢nih infekcija
s najviSom grubom stopom incidencije po 10 000 bolesnika za akutnu zljedu jetre izmedu ostalih
antifungika i s njihomom upotrebom povezanog razvoja kroni¢nog hepatitisa i ciroze (Chien et al,
1997; Garcia et al, 1999);

- nastup hepatoksi¢nosti s ketokonazolom obicno se dogada izmedu 1 i 6 mjeseci nakon pocetka
lijeCenja (55% slucajeva kad je nastup dogadaja bio dokumentiran) ali takoder treba biti prijavljen
ranije od mjesec dana (ukljucujuéi nekoliko dana) nakon pocetka lijeCenje (35% slucajeva kad je
nastup dogadaja bio dokumentiran);

Zakljuceno je da rezultati trenutne analize svih slu¢ajeva potencijalne hepatotoksi¢nosti s lijekovima
koji sadrze peroralni ketokonazol potvrduju rizik od ozbiljne hepatotoksiCnosti povezane s upotrebom
peroralnog ketokonazola sto se najbolje ocituje procjenama uzroCne povezanosti smrtonosnih/po zivot
opasnih sluc¢ajeva hepatotoksi¢nosti.

Djelotvornost

Nositelj odobrenja predao je detaljno izvjesce koje ispituje djelotvornos peroralnog ketokonazola za
odobrene indikacije.

Opcenito gledano, rezultati klinickih ispitivanja koji su predani kako bi poduprli djelotvornos
tperoralnog ketokonazola bili su ograniceni, a sama ispitivanja nisu provedena u skladu s vazeéim
smjernicama. Problem nije umanjen jer se ketokonazol nije koristio kao djelatni usporedni lijek za
novije lijekove od 2001. godine.

Ispitivanja djelotvornosti ketokonazola na Malassezia folliculitis, Pityriasis versicolor, Tinea Capitis i
Tinea Barbae, Tinea Corporis, Tinea Cruris, Tinea Pedis te Tinea Manuum bila su nedostatna.

Takoder nije bilo dovoljno podataka koji bi poduprli ili pobili dobrobit bilo kojeg lijeka protiv gljivica u
lijeCenju kandidijaze, a rezultati ispitivanja djelotvornosti ketokonazola koje su predali nositelji
odobrenja za druge vrste roda Candida bili su ograniceni.

S obzirom na razinu djelotvornosti i njegovu slabu distribuciju u srediSnjem zivéanom sustavu,
upotreba ketokonazola u sistemskim mikozama moze izloZiti pacijenta suboptimalnom lije¢enju kako
se to tumadi u terapijskim smjernicama.

Nositelj odobrenja predloZio je povlacenje svih indikacija koje zahtijevaju produljeno lijeCenje pri visim
dozama, primjerice sistemske mikoze koje zahtijevaju lijeCenje tijekom 6 mjeseci ili dulje uzimajudi u
obzir ¢injenicu da je hepatoksi¢nost prijavijena nakon intenzivnog kumulativnog izlaganja ketokonazolu
te kako bi ogranicio indikacije na vrste Malassezia folliculitis, Tinea capitis i kroni¢nu mukokutanu
kandidijazu u bolesnika koji su ili razvili intoleranciju ili nisu reagirali na alternativnu peroralnu i/ili
intravensku antifungalnu terapiju. Da bi dokazali djelotvornost ketokonazola u ovim indikacijama,
nositelj odobrenja predao je ukupno 40 slucajeva, od kojih su se 19 temeljili na klinickim posjetama
dva lije¢nika koji su voili registar takvih bolesnika a 21 slucaj temeljo se na pregledu literature. Svih 5
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osim bolesnika s Tinea capitis (nije bilo sluajeva infekcije vrstom Malassezia folliculitis) reagirali su na
kroni¢nu mukokutanu kandidijazu (n=16). Stovise, ti slucajevi izvedeni su iz starih publikacija (od
1980. do 1986. godine) dok se promjene mogu ocekivati u lijeCenju bolesnika tijekom vise od 25
godina. Potrebno je napomenuti da je ketokonazol dostupan od 1982 godine, a flukonazol i itrakonazol
postali su dostupni kasnije u devedesetima.

12



Omjer dobrobiti i rizika

Potencijal za hepatotoksi¢nost je klasa ucinka azolnih lijekove protiv gljivica i ve¢ je odavno prijavljena
za ketokonazol u brojnim neklini¢kim i klini¢kim referencama.

Rezultati trenutne analize svih slu¢ajeva potencijalne hepatotoksi¢nosti s peroralnim lijekovima koji
sadrze ketokonazol potvrdili su rizik od ozbiljne hepatoksi¢nosti povezan s upotrebom peroralnog
ketokonazola koji se najbolje dokazuje procjenama uzro¢ne povezanosti smrtonosnih/po Zivot opasnih
slucajeva hepatotoksicnosti.

Analiza je takoder pokazala da je upotreba peroralnog ketokonazola povezana s najviSom grubom
stopom incidencije po 10 000 bolesnika za akutne ozljede jetre izmedu ostalih peroralnih lijekova
protiv gljivica kao i s razvojem kroni¢nog hepatitisa i ciroze.

Jos uvijek ostaju nedoumice glede mehanizma jetrene toksi¢nosti ketokonazola. S obzirom da nisu
podastrti rezultati dodatnih ispitivanja, hipoteza da je visoka kumulativha doza ketokonazola mogudi
¢imbenik rizika za razvoj ozbiljne hepatotoksicnosti nije se mogla odrzati u ovom stadiju.

Opcenito, iako je hepatotoksic¢nost ucinak klase azola, kvantitativni i kvalitativni aspekti
hepatotoksi¢nosti ketokonazola su posebice vazni.

Dobrobiti i rizici peroralnog ketokonazola dermatofitoza (Tinea Capitis, Tinea Barbae, Tinea Corporis,
Tinea Cruris, Tinea Pedis i Tinea Manuum) Pityriasis Versicolor, Malassezia foliculitis, infekcije zbog
vrsta Candida, kutane kandidijaze, kronicne mukokutane kandidoze, orofaringelane kandidoze,
oseofagealne kandidoze, kroni¢ne, rekurentne vulvovaginalne kandidoze, sistemskih mikoza
(parakokcidiomikoza, histoplazmoza, kokcidiomikoza, blastomikoza) ocijenjene su od strane nositelja
odobrenja koji su zakljucili da ketokonazol ima prihvatljivi sigurnosni profil kad se koristi u niskoj dozi
za kratka razdoblja lijeCenja benignih bolesti ali da njegova upotreba pri visokim dozama za produljena
razdoblja lijeCenja moze se podrzati samo tamo gdje je postojala dobra djelotvornost, a rizici od
hepatoksicnosti nadmaseni su mortalitetom i ozbiljnom morbidnosti bolesti.

Kako bi se minimizirali rizici, nositelje odobrenja je predlozio eliminaciju ovih indikacija koje zahtijevaju
produljeno lijeCenje pri viSim dozama, primjerice sistemske mikoze koje zahtijevaju lije¢enje od 6
mjeseci ili dulje, uzimajuci u obzir da je hepatotoksi¢nost obi¢no prijavljivana nakon intenzivnog
kumulativnog izlaganja ketokonazolu i da bi se ogranicile indikacije za Malasseziu folliculitis, Tinea
capitis i kroni¢ne mukokutane kandidijaze u bolesnika koji su ili razvili intoleranciju ili koji nisu reagirali
na alternativne peroralne i/ili intravenske lijekove protiv gljivica.

Od ostalih aktivnosti minimizacije rizika koje je predlozio nositelj odobrenja bile su ogranicenja
propisivanja od strane lijeCnika iskusnih u lijecenju rijetkih koznih, gljivicnih bolesti i rijetkih podnizova
Cestih gljivicnih bolesti te ograniCenje upotrebe: kratka trajanja lijecenje i lijeCenje samo patogena
podloznih infekciji (Candida) te pojacana komunikacija o rizicima.

CHMP, uzimajudi u obzir podatke predane od strane nositelja odobrenja smatrao je da je predlozene
aktivnosti minimizacije rizika nisu odgovarajuc¢e za smanjenje rizika na prihvatljivu razinu uzimajuci u
obzir ve¢ postojeca ogranicenja i upozorenja. Takoder se smatralo da nije mogucée na odgovarajudi
nacin potvrditi ograni¢enu potvrdu.

Na zahtjev CHMP-a, odrzan je sastanak Antiinfektivne znanstvene, savjetodavne skupine (SAG) 3.
rujna 2012. godine. Od strucnjaka se trazilo da rasprave bilo koju ograni¢enu indikaciju kod koje bi se
omjer dobrobiti i rizika mogao smatrati pozitivnim u trenutno dostupnim terapijama te posebice s
obzirom na ograni¢enu indikaciju koju je predlozio nositelj odobrenja. Struc¢njaci su se jednoglasno
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slozili da nema znanstvenog dokaza koji bi podrzao prijedlog revidiranih indikacija od strane nositelja
odobrenja.

SAG je smatrao da ne postoje podaci koji bi podrzali djelotvornost ketokonazola kad druge terapije
nisu uspjele (ukljucujuci i druge azole) ili kad je uocena rezistencija. I uistinu SAG je smatrao da se
ocekuje da aktivnost novijih sistemskih lijekova protiv gljivica bude superiorna u odnosu na
ketokonazol. Osim toga, strucnjaci ne bi mogli jednostavno predvidjeti iskoristivost ketokonazola kada
je rezistencija na lijek(ove) te klase koja je uoCena kao krizna rezistencija Cesta i postoji manjak
dokaza o potencijalnoj susceptibilnost na ketokonazol kad se dogada rezistencija na druge azole.
Stovise, testovi na podloznost ketokonazolu nisu dostupni na trzistu.

SAG je takoder smatrao da farmakokineticki/farmakodinamicki profil ketokonazola prikazuje sli¢na
ogranicenja s obzirom na lijeCenje drugim sistemskim antifungicima (tj. ograni¢ena apsorpcija,
distribucija), a profil interakcija izmedu lijekova mogao bi biti ¢ak i gori.

Strucnjaci su zakljucili da je profil sigurnosti ketokonazola bio gori od drugih sistemskih antifungika te
da nema dokaza da bi ketokonazol mogao predstavljati opciju kada bolesnik ne podnosi druge
ketokonazole. Naposljetku, SAG je potvrdio da bi se ketokonazol mogao koristiti kao posljednja opcija
lijeCenja u nekim vrlo rijetkim slucajevima. Medutim, strucnjaci su se jednoglasno slozili da ti slucajevi
nisu bili potvrdeni i da nije bio dostupan znanstveni dokaz koji bi podrzao ovu tvrdnju. Osim toga,
upotreba ketokonazola u tim sluCajevima vjerojatno ¢e zahtijevati dugorocno ili ponovljeno lijecenje
koje bi moglo biti razlog za zabrinutost za SAG s obzirom na profil hepatotoksi¢nosti ketokonazola.

Iako su potvrdeni napori tvrtke da potvrdi upotrebu ketokonazola u terapiji spasavanja (kao posljednji
izbor) ili drugih azola u povrsinskim infekcijama pluca, serije slu¢ajeva bile su ogranicene i nisu se
mogle na odgovarajudi nacin dodijeliti dobrobiti lijeka u terapiji spasavanja kako je to tvrdila tvrtka.

Pored toga, navedene indikacije odnose se na povrsinske gljivicne infekcije koje su uglavnom
ogranic¢ene na kozu (kao i na sluznice za CMC) i dok se ne porice drustveni teret/neprikladnost ovog
tipa infekcija, Cinjenica da su uglavnom dobroc¢udne takoder se mora sama po sebi uravnoteziti s
razinom hepatotoksic¢nosti lijeka.

Uzimajudi u obzir sve navedeno, CHMP nije mogao identificirati nijednu situaciju koja bi mogla
opravdati izlaganje bolesnika razinama hepatotoksi¢nosti peroralnog ketokonazola.

Op¢i zakljucak

Povjerenstvo nije moglo identificirati gljivicne infekcije pri kojima bi razina hepatotoksi¢nosti lijeka
mogla biti uravnotezena s potvrdenom dobrobiti i stoga e zakljucilo da prethodno navedene dobrobiti
peroralnog ketokonazola u lije€enju svih antifungalnih indikacija ne nadmasuju rizike.

Na temelju ovih zakljuaka, Povjerenstvo je preporucilo suspenziju odobrenja za stavljanje u promet
svih lijekova za peroralnu primjenu koji sadrze ketokonazol.

U prilogu III prikazana su razli¢ita stajalista.

Razlozi za suspenziju odobrenja za stavljanje lijeka u promet

S obzirom na navedeno

e Povjerenstvo je razmatralo postupak u skladu s ¢lankom 31 Direktive 2001/83/EZ za lijekove za
peroralnu primjenu koji sadrze ketokonazol.
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e Povjerenstvo je pregledalo sve dostupne podatke o djelotvornosti i sigurnosti lijekova koji sadrze
ketokonazol za peroralnu primjenu, a posebice podatke povezane s rizikom od hepatotoksi¢nosti

koje su osigurali nositelji odobrenja napismeno i usmeno;

e Povjerenstvo je smatralo da podaci dostupni iz neklinickih ispitivanja, klinickih ispitivanja,

spontanih izvjesc¢a nakon stavljanja lijeka u promet, farmako-epidemioloskih ispitivanja lijekova i

objavljene literature pokazali su da je upotreba peroralnih lijekova koji sadrze ketokonazol

povezana s povecanim rizikom od ozbiljne hepatotoksi¢nosti koja je najbolje dokazana procjenom

uzroc¢ne povezanosti smrtonosnih/po Zivot opasnih sluc¢ajeva hepatotoksi¢nosti;

e Povjerenstvo nije moglo identificirati gljivicnu infekciju pri kojoj bi se razina hepatotoksi¢nosti

lijeka mogla uravnoteziti na odgovarajuci nacin s potvrdenom dobrobiti; Povjerenstvo je zabiljeZilo

da trenutno postoje dostupne alternative za lijeCenje gljivicnih infekcija;

e Povjerenstvo nije moglo identificirati nikakve daljnje odgovaraju¢e mjere smanjenja rizika od
ketokonazola za peroralnu upotrebu u lijeCenju gljivi¢nih infekcija na prihvatljivu razinu.

Povjerenstvo je posljedi¢no zakljucilo da je omjer dobrobiti i rizika lijekova koji sadrze peroralni
ketokonazol nije povoljan u lijeCenju gljivicnih infekcija.
Stoga u skladu s ¢lankom 116 Direktive 2001/83/EZ, CHMP preporucuje suspenziju odobrenja za

stavljanje lijeka u promet za sve lijekove koji su navedeni u prilogu I.

Uvjeti za skidanje suspenzije odobrenja za stavljanje lijeka u promet opisani su u Prilogu III.
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