II pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibu darbibas apturésanas
pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Iekskigi lietojamo ketokonazolu saturoso zalu zinatniska novértéjuma visparéjs
kopsavilkums (skatit I pielikumu)

Ketokonazolu tablesu un iekskigi lietojamas suspensijas veida pirmo reizi registréja 1980. gada
decembri. Péc tam registréja lokali lietojamas zalu formas, pieméram, krému/ziedi/Sampiinu. Lokali
lietojamas zalu formas Saja parskatisana neieklava.

Eiropa ketokonazola iekskigi lietojamas zalu formas ir registrétas 20 dalibvalstis, ka ari Islandé un

.

atsaucis vairakas dalibvalstis, un Eiropas Ekonomikas zona aizvien ir pieejama vienigi 200 mg tablesu
zalu forma. Ketokonazola 20 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai un ketokonazola 100 mg tabletes
vairs nav registrétas neviena Eiropas Ekonomikas zonas dalibvalsti.

Eiropas Savieniba ketokonazolu saturosam zalém apstiprinatas indikacijas dalibvalstis ir dazadas.
Originalzalu razotaja uznémuma pamatdatu dokumenta (Company Core Data Sheet — CCDS) spéka
esosaja versija ir ieklautas Sadas terapeitiskas indikacijas:

Dermatofitu un/vai rauga sénisu izraisitas adas, matu un glotadu infekcijas, kuras nav iespéjams arstet
lokali bojajuma lokalizacijas vai apjoma dé|, vai dzila adas infekcija.

e Dermatofitoze

e Pityriasis versicolor

e Malassezia folliculitis

e Adas kandidoze

e Hroniska adas un glotadu kandidoze

e Mutes dobuma, rikles un baribas vada kandidoze

e Hroniska recidivéjosa vaginala kandidoze
Sistémiskas seénisu infekcijas

Centralaja nervu sistéma ketokonazols nenoklist viegli. Tadé| sénisu izraisitu meningitu ar iekskigi

lietotu ketokonazolu nevajadzétu arstet.

e Parakokcidioidomikoze

e Histoplazmoze

e Kokcidioidomikoze

e Blastomikoze
Ieteikumi par devam pieaugusajiem dalibvalstis lielakoties ir vienadi - 200 mg diena, ko var palielinat
lidz 400 mg gadijumos, kad nav atbilstoSas atbildes reakcijas. Arl bérniem ieteikumi par devam

lielakoties ir vienadi - 100 mg diena bérniem, kuri sver 15-30 kg, un tada pati deva ka pieaugusajiem
bérniem, kuri sver vairak par 30 kg.

Arstédanas ilgums ir no piecam dienam péc kartas (vaginalas kandidozes gadijuma) lidz sediem
ménesiem sistémisku séniSu infekciju, pieméram, parakokcidioidomikozes un histoplazmozes
gadijuma.

2011. gada Francijas valstu kompetentas iestades sagatavotaja parskata secinats, ka spontanie

zinojumi un literatlras dati liecina, ka iekskigi lietots ketokonazols ir saistits ar izteiktu
hepatotoksicitati. Risks ir augstaks, neka novérots, lietojot citus pretsénisu lidzek|us.



Laika posma no 1985. Ilidz 2010. gadam Francijas Farmakovigilances redionalo centru tiklam zinots par
aptuveni simts aknu darbibas traucg&jumu gadijumiem, lietojot iekskigi ketokonazolu, tostarp par
neprecizétu hepatitu, toksisku hepatitu, citolitisku hepatitu, holestatisku hepatitu un aknu mazsp€ju.

Turklat, parskatot literatiru, konstatétas vairak neka 100 publikacijas par ketokonazola
hepatotoksicitati. Aklti bojajumi galvenokart bija saistiti ar citolizi, un to gadijuma var bit nopietnas
sekas, tostarp nepiecieSama aknu transplantacija. Dazos gadijumos konstatéja atkartotu reakciju péc
zalu lietosanas atsaksanas. Literatlira minéta akGtu bojajumu sastopamiba ir dazada, robezas no
1/2000 zalu iedarbibai paklauta pacienta lidz 12 %.

Pamatojoties uz literatliras parskatu, ketokonazols, sSkiet, bija vienigais pretsénisu lidzeklis, kas saistits
ar hronisku hepatitu un cirozi.

ketokonazola ieguvumu un riska attieciba ir negativa, apturé&ja Francija izsniegto redistracijas apliecibu
darbibu un informé&ja veselibas apripes specialistus un sabiedribu par izdaritajiem secindjumiem.
2001/83/EK 31. pantu. CHMP tika izteikts lGgums sniegt atzinumu par to, vai iekskigi lietojamo
ketokonazolu saturoSo un sinonimisko nosaukumu zalu registracijas apliecibas vajadzétu saglabat,
mainit, apturét vai atsaukt.

Drosums

Lai novértétu ketokonazola visparéjo droSumu, vértéja atbilstoSos prekliniskos pétijumos, kliniskos
pétljumos, pécregistracijas spontanos gadijumu zinojumos, farmakoepidemiologiskos pétijumos un
zinatniskajas publikacijas iegidto informaciju. Ipasu uzmanibu pievérsa hepatotoksicitates jautdjumam.

Neklinisko toksicitates pétijumu rezultati liecinaja, ka primarie mérka organi ir aknas un endokrina
sistéma. Registracijas apliecibas Tpasnieks detalizéti apsprieda hepatotoksicitates mehanismu, ko plasi
pamato 1986. - 2007. gada zinatnisko publikaciju dati. Konstatéti vairaki iesp&jami Sis toksicitates
mehanismi, bet pilnigas skaidribas aizvien nav.

Iekskigi lietota ketokonazola klinisko droSumu vértéja 4735 pétamam personam 92 uzpnémuma
sponsorétos ketokonazola tablesu (vai suspensijas) kliniskos pétijumos, lietojot to dazadu sénisu
infekciju arstéSanai pacientiem vai veselam brivpratigam pétamam personam. Pamatojoties uz So
analizi, saskana ar zalu aprakstos (ZA) biezi izmantoto biezuma klasifikaciju aprékinatais risks
jebkadam aknu funkcionalo testu rezultatu novirzém bija atbilstoSs grupai “biezi” (= 1/100 Iidz < 1/10)
un hepatitam un/vai dzeltei - atbilstoss grupai “reti” (= 1/10 000 lidz < 1/1000).

Lidz 2011. gada 15. jdlijam, veicot saskana ar MedDRA (redakcija 14.0) ieteiktajiem terminiem kodéeto
nevélamo blakusparadibu kumulativu meklésanu standartizétas MedDRA anketas (SMQ), saistiba ar
aknu darbibas traucé&jumiem (plasaka nozimé) konstatéja 1512 gadijumus, no kuriem 1505 gadijumi
atbilda SMQ papildanketa noraditiem ar zalém saistitiem aknu darbibas trauc&jumiem (visaptverosa
mekléSana, izslédzot ar zalem nesaistitus gadijumus, pieméram, iedzimtus, ar infekciju, alkoholu vai
grutniecibu saistitus traucéjumus).

No 1505 intereséjosiem gadijumiem 880 (58 %) bija mediciniski apstiprinati smagi gadijumi, tostarp
bija 18 dzivibai bistami gadijumi bez jaucéjfaktoru ietekmes, tadé| tie apliecina célonisko saistibu ar
ketokonazolu. P&c 2006. gada, t. i., péc uznémuma pamatdatu dokumenta atjauninasanas, kad taja
tika ieviestas butiskas izmainas saistiba ar hepatotoksicitati, zinots par septiniem letaliem/dzivibai
bistamiem gadijumiem.



Vairakos epidemiologiskos pétijumos aprékinata simptomatisku aknu reakciju sastopamiba, veicot
arstésanu ar iekskigi lietotu ketokonazolu, bija no 1/10 000 lidz 1/15 000 pacientu.

Regdistracijas apliecibas 1pasnieku iesniegtais literatliras parskats un pécredistracijas dati liecinaja, ka

- par hepatotoksicitati saistiba ar ketokonazolu zinots, lietojot (vidé&ji) 200 mg lielu dienas devu, kas ir
ieteicama dienas deva;

- hepatotoksicitates sastopamiba un smagums saistiba ar ketokonazola iekSkigu lietoSanu virspuséju,
zemadas un sistémisku sénisu infekciju arstésanai ir lielaks neka lietojot citus pretsénisu lidzek|us; tam
ir vislielakais akdta aknu bojajuma neapstradatais sastopamibas raditajs uz 10 000 pacientiem visu
citu iekskigi lietojamo pretsénisu Iidzek|u vidd, un ta lietosana ir saistita ar hroniska hepatita un cirozes
veidoSanos (Chien et al, 1997; Garcia et al, 1999);

- lietojot ketokonazolu, hepatotoksicitate parasti rodas 1-6 ménesus péc arstéSanas uzsaksanas (55 %
gadijumu, kad dokumentéts hepatotoksicitates rasanas laiks), bet par tas rasanos ir zipots ari agrak
neka vienu ménesi (arm dazas dienas) péc arstéSanas uzsakSanas (35 % gadijumu, kad dokumentéts
hepatotoksicitates rasanas laiks).

Tika secinats, ka paslaik, analizéjot visus iespéjamas hepatotoksicitates gadijumus iekskigi lietotu
ketokonazolu saturosu zalu gadijuma, tiek iegidts apstiprinajums smagas hepatotoksicitates riskam
saistiba ar ketokonazola iekskigu lietosanu, ko vislabak apliecina letalu/dzivibai bistamu
hepatotoksicitates gadijumu etiologijas novértéjumi.

Iedarbigums

Registracijas apliecibas ipasnieks iesniedza detalizétu zinojumu par iekskigi lietota ketokonazola
iedarbigumu apstiprinatas indikacijas gadijuma.

Kopuma kliniskie pétijumi, kas iesniegti, lai apliecinatu iekskigi lietota ketokonazola iedarbigumu, bija
ierobeZoti un nebija veikti saskana ar spéka esosajam vadlinijam. Sis jautdjums nav atrisinats, jo
ketokonazols kops 2001. gada nav izmantots aktivai salidzinasanai ar jaunakam zalém.

P&tijumi par ketokonazola iedarbigumu Malassezia folliculitis, Pityriasis versicolor, Tinea Capitis, Tinea
Barbae, Tinea Corporis, Tinea Cruris, Tinea Pedis un Tinea Manuum gadijuma bija nepietiekami.

Tapat nebija pietiekami daudz pieradijumu, kas apliecinatu vai noliegtu jebkada pretsénisu lidzekla
sniegto ieguvumu, arstéjot kandidozi, un pétijumi, ko redistracijas apliecibas Tpasnieki bija iesniegusi,
lai apliecinatu ketokonazola iedarbigumu citu Candida sugu infekciju gadijuma, bija ierobezoti.

Nemot véra iedarbiguma limeni un vajo izkliedi centralaja nervu sistéma, lietojot ketokonazolu
sistémisku mikoZu gadijuma, pacientiem varétu neblt nodroSinata optimala arstésana saskana ar
terapeitiskajam vadlinijam.

Registracijas apliecibas Tpasnieks ierosinaja atsaukt visas indikacijas, kuru gadijuma nepiecieSama
ilgstosa arstésana ar lielakam devam, pieméram, sistémiskas mikozes, kuru gadijuma nepiecieSama
seSus ménesus ilga vai ilgaka arstésana, nemot véra faktu, ka par hepatotoksicitati parasti zinots péc
plasas kumulativas ketokonazola iedarbibas, un ierobezot lietoSanu Malassezia Folliculitis, Tinea Capitis
un hroniskas adas un glotadu kandidozes gadijuma tikai pacientiem, kuriem radusies nepanesiba vai
nav bijusi atbildes reakcija pret alternativu peroralu un/vai i. v. pretsénisu terapiju. Lai pieraditu
ketokonazola efektivitati So indikaciju gadijuma, redistracijas apliecibas ipasnieks iesniedza informaciju
par kopuma 40 gadijumiem, 19 gadijumi bija konstatéti klinisko viziSu laika pie diviem specialistiem,
kuri veidoja Sadu pacientu registru, un 21 gadijums bija konstatéts, parskatot zinatniskas publikacijas.
Visi gadijumi, iznemot piecus Tinea Capitis gadijumus (neviens Malassezia Folliculitis gadijums), atbilda
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hroniskai adas un glotadu kandidozei (n=16). Turklat informacija par Siem gadijumiem bija iegita no
vecam (laika posma no 1980. lidz 1986. gadam) publikacijam, bet pacientu arstéSana pédé&jo vairak
neka 25 gadu laika varétu bit mainijusies. Janem véra, ka ketokonazols bija pieejams kop$

1982. gada, bet flukonazols un itrakonazols kluva pieejami velak, 20. gadsimta 90. gados.

Ieguvumu un riska attieciba

Iesp&jama hepatotoksicitate ir azolu pretsénisu lidzek|u grupai raksturiga iezime, un par to saistiba ar
ketokonazolu zinots jau sen vairakas nekliniskas un kliniskas atsaucés.

Paslaik, analiz€jot visus iespé&jamas hepatotoksicitates gadijumus iekskigi lietotu ketokonazolu
saturosu zalu gadijuma, tiek ieglts apstiprinajums smagas hepatotoksicitates riskam saistiba ar
ketokonazola iekskigu lietosanu, ko vislabak apliecina letalu/dzivibai bistamu hepatotoksicitates
gadijumu etiologijas novértgjumi.

Analize ari liecindja, ka ketokonazola iekskiga lietoSana bija saistita ar vislieldko akiita aknu bojajuma
nepastradato sastopamibas raditaju uz 10 000 pacientiem visu citu iekskigi lietojamo pretsénisu
lidzek|u vidQ, ka ari ar hroniska hepatita un cirozes attistibu.

Ketokonazola izraisitas hepatotoksicitates mehanisms aizvien nav skaidrs. Ta ka papildu pétijumi
nebija iesniegti, hipotézi, ka liela ketokonazola kumulativa deva ir iesp€jams smagas
hepatotoksicitates riska faktors, $aja stadija nav iespé&jams apstiprinat.

Kopuma, lai gan hepatotoksicitate ir azolu grupai raksturiga iezime, ketokonazola hepatotoksicitates
kvantitativie un kvalitativie aspekti rada Ipasas bazas.

Registracijas apliecibas ipasnieks parskatija ketokonazola ieguvumus un risku dermatofitozes (Tinea
Capitis, Tinea Barbae, Tinea Corporis, Tinea Cruris, Tinea Pedis un Tinea Manuum), Pityriasis
Versicolor, Malassezia Folliculitis, Candida sugu infekciju, adas kandidozes, hroniskas adas un glotadu
kandidozes, mutes dobuma un rikles kandidozes, baribas vada kandidozes, hroniskas recidivéjosas
vulvovaginalas kandidozes, sistémisku mikozu (parakokcidioidomikozes, histoplazmozes,
kokcidioidomikozes, blastomikozes) gadijuma un secinaja, ka ketokonazolam ir pienemams drosibas
profils, lietojot neilgi maza deva labdabigu slimibu arstésanai, bet ka ta ilgstosa lietosana lielas devas
atbalstama vienigi tad, kad iedarbigums ir labs un hepatotoksicitates risku attaisno slimibas izraisita
mirstiba un smaga saslimstiba.

Lai mazinatu risku, registracijas apliecibas Tpasnieks ierosinaja atsaukt visas indikacijas, kuru gadijuma
nepiecieSama ilgstoSa arstésana ar lielakam devam, pieméram, sistémiskas mikozes, kuru gadijuma
nepiecieSama seSus ménesus ilga vai ilgaka arstéSana, nemot véra faktu, ka par hepatotoksicitati
parasti zinots péc plasas kumulativas ketokonazola iedarbibas, un ierobezot lietoSanu Malassezia
Folliculitis, Tinea Capitis un hroniskas adas un glotadu kandidozes gadijuma tikai pacientiem, kuriem
radusies nepanesiba vai nav bijusi atbildes reakcija pret alternativu peroralu un/vai i. v. pretsénisu
terapiju.

Citi registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinatie riska mazinasanas pasakumi bija ierobezojums, ka Sis
zales drikst parakstit vienigi arsti, kuriem ir pieredze retu adas sénisu slimibu un bieZi sastopamu
sénisu slimibu retu formu arstésana, ka ari lietoSanas ierobezojums: isi arstéSanas periodi un
arstésana vienigi tad, ja slimibu izraisijis jutigs patogéns (Candida), ka ari plasaka informé&sana par
risku.

Nemot véra redistracijas apliecibas Tpasnieka iesniegtos datus, CHMP uzskatija, ka ierosinatie riska
mazinasanas pasakumi nav pieméroti, lai mazinatu risku lidz piepemamam [Imenim, nemot véra jau
Sobrid noteiktos ierobezojumus un sniegtos bridindjumus. Komiteja turklat uzskatija, ka lietoSanas
ierobezojumus nav iesp&jams atbilstosi pamatot.
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Péc CHMP luguma 2012. gada 3. septembri notika pretinfekcijas terapijas zinatniskas konsultativas
grupas (SAG) sanaksme. Ekspertiem bija jaapspriez ierobezotas indikacijas, kuru gadijuma ieguvumu
un riska attiecibu pasreizéjos kliniskas arstésanas apstak|os varétu uzskatit par pozitivu, jo Tpasi
regdistracijas apliecibas pasnieka ierosinato ierobezoto indikaciju. Eksperti vienbalsigi piekrita, ka nav
pietiekami pieradijumu, lai atbalstitu regdistracijas apliecibas ipasnieka parskatitas indikacijas
ierosinajumu.

SAG uzskatija, ka nav pieejami dati, kas apliecinatu ketokonazola iedarbigumu, kad arstésana ar citiem
lidzekliem (tostarp citiem azoliem) ir bijusi nesekmiga vai ir konstatéta rezistence. SAG uzskatija, ka
paredzams, ka jaunako sistémisko pretsénisu lidzek|u iedarbiba biis labdaka neka ketokonazolam.
Turklat eksperti nesaskatija ketokonazola pielietojamibu apstaklos, kad konstatéta rezistence pret Sis
grupas lidzekli(-liem), jo bieZi atklata krusteniska rezistence un nav pieradijumu par iesp&jamo jutibu
pret ketokonazolu, kad veidojas rezistence pret citiem azolu grupas lidzekliem. Turklat testi jutibas
pret ketokonazolu noteikSanai nav komerciali pieejami.

Tapat SAG uzskatija, ka ketokonazola farmakokinétiskas/farmakodinamiskas 1pasibas rada lidzigus
ierobezojumus ka citi sistémiski lietoti pretsénisu Ilidzekli (t. i., ierobezota uzsiksanas, izkliede), un
zalu mijiedarbibas profils batu pat vél sliktaks.

Visi eksperti piekrita, ka ketokonazola droSuma profils ir zemaks neka citiem sistémiski lietojamiem
pretsénisu lidzekliem un nav pieradijumu, ka to varétu lietot tad, kad ir citu azolu grupas lidzek|u
nepanesiba. SAG atzina, ka ketokonazolu varétu izmantot ka péd&jo arstéSanas iesp&ju dazos |oti retos
gadijumos. Tomér eksperti vienbalsigi atzina, ka Sie gadijumi ir |oti reti un ka nav pieejamu zinatnisku
pieradijumu, lai pamatotu So ierosinajumu. Turklat ketokonazols Sajos gadijumos bitu jalieto ilgstosi
vai atkartoti, kas raditu SAG bazas, nemot véra vielas spé&ju izraisit hepatotoksicitati.

Lai gan uznémuma centieni pamatot ketokonazola lietoSanu glabsanas terapijai citu azolu grupas
lidzeklu vieta tika atzinigi novértéti, gadijumu apraksti bija ierobeZoti un nav iesp&jams atbilstosi
noteikt uznémuma minéto zalu sniegto ieguvumu glabsanas terapijas veida.

Turklat ierosinatas indikacijas ir saistitas ar virspuséjam sénisu infekcijam, kas skar galvenokart adu
(ari glotadas hroniskas adas un glotadu infekcijas gadijuma), un, ta ka sada veida infekciju radita

sociala slodze/neértibas nav definétas, ari fakts, ka Sis infekcijas lielakoties ir labvéligas, ir jasaméro ar
zalu hepatotoksicitates limeni.

Nemot véra visu ieprieks minéto, CHMP nevaréja noteikt situaciju, kas varétu attaisnot pacienta
paklausanu tadam hepatotoksicitates riskam, kadu rada iekskiga ketokonazola lietoSana.

Vispareéjs secinajums

Komiteja nevar&ja noteikt sénisu infekciju, kuras gadijuma zalu hepatotoksicitates Iimeni varétu
samérot ar atbilstosi pamatotu ieguvumu, tadél Komiteja secinaja, ka iekskigi lietota ketokonazola
sniegtie ieguvumi visu ieprieks minéto sénisu infekciju arstéSanas indikaciju gadijuma neparsniedz
iespéjamo risku.

Pamatojoties uz Siem secinajumiem, Komiteja ieteica apturét visu iekskigi lietojamo ketokonazolu
saturoso zalu registracijas apliecibas.

AtSkirigas nostajas ir izklastitas III pielikuma.
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Registracijas apliecibu apturésanas pamatojums
Ta ka:

e Komiteja néma véra procediiru, kas veikta atbilstosi Direktivas 2001/83/EK 31. pantam iekskigi
lietojamam ketokonazolu saturosam zalém;

e Komiteja parskatija visus par iekskigi lietojamo ketokonazolu saturoso zalu iedarbigumu un
droSumu pieejamos datus, jo Tpasi datus par hepatotoksicitates risku, ko redistracijas apliecibas
Tpasnieki iesniegusi rakstiski un izklastijusi mutisko skaidrojumu sniegsanas laika;

e Komiteja uzskatija, ka dati, kas pieejami no prekliniskiem pétijumiem, kliniskiem pétijumiem,
pécregistracijas spontaniem gadijumu zinojumiem, farmakoepidemiologiskiem pétijumiem un
zinatniskajam publikacijam, liecina, ka iekskigi lietojamo ketokonazolu saturoso zalu lietoSana ir
saistita ar augstu nopietnas hepatotoksicitates risku, ko vislabak apliecina céloniskas saistibas
noveértéjumi letalas/dzivibai bistamas hepatotoksicitates gadijumos;

e Komiteja nevaréja noteikt sénisu infekciju, kuras gadijuma zalu hepatotoksicitates limeni varétu
samérot ar atbilstosi pamatotu ieguvumu; Komiteja néma véra, ka paslaik ir pieejami alternativi
lldzek]i séniSu infekciju arstésanai;

e Komiteja nevaréja konstatét atbilstosus papildu pasakumus, lai Iildz pienemamam limenim

samazinatu risku, kas saistits ar iekskigu ketokonazola lietoSanu sénisu infekciju arstésanai,

tadéjadi Komiteja secinaja, ka iekskigi lietojamo ketokonazolu saturoSo zalu ieguvumu un riska
attieciba, arstéjot sénisu infekcijas, nav labvéliga.

Tade| saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu CHMP iesaka apturét visu I pielikuma minéto zalu
registracijas apliecibas.

Regdistracijas apliecibas(-u) apturésanas atcelSanas nosacijumi ir izklastiti III pielikuma.
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