Aneks II

Whnioski naukowe i podstawy zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do
obrotu



Whnioski naukowe

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktéw zawierajacych ketokonazol
do stosowania doustnego (patrz aneks I)

Pierwszej rejestracji ketokonazolu w postaci tabletek i zawiesiny doustnej dokonano w grudniu 1980 r.
Nastepnie zarejestrowano postacie farmaceutyczne do stosowania miejscowego, takie jak krem, masc
lub szampon. Postacie te nie zostaty uwzglednione w niniejszym przegladzie.

W Europie doustne postacie ketokonazolu sg obecnie zatwierdzone w 20 panstwach czionkowskich, a
takze w Islandii i Norwegii. W kilku panstwach cztonkowskich pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
zostaty wycofane przez podmiot odpowiedzialny z przyczyn komercyjnych i obecnie na terenie EOG
dostepne s jedynie tabletki 200 mg. Ketokonazol w postaci zawiesiny doustnej 20 mg/ml oraz
tabletek 100 mg zostat wycofany z obrotu we wszystkich panstwach cztonkowskich EOG.

Na terenie UE wskazania do stosowania produktow zawierajacych ketokonazol zatwierdzone w
poszczegdlnych panstwach cztonkowskich sg rézne. Wskazania terapeutyczne wymienione w aktualnej
wersji arkusza CCDS (ang. core company data sheet) produktu innowacyjnego sq nastepujace:

zakazenia skory, wtosow i bton sluzowych wywofane przez dermatofity i/lub drozdze, ktérych nie
mozna leczy¢ miejscowo z powodu umiejscowienia lub nasilenia zmian badz gtebokiej infekcji skérnej;

e dermatofitoza

e tupiez pstry

e zapalenie mieszkéw wiosowych wywotane przez grzyby z rodzaju Malassezia

e drozdzyca skory

o przewlekta drozdzyca skéry i bfon Sluzowych

e drozdzyca jamy ustnej i gardfa oraz przetyku

e przewlekia nawracajqca drozdzyca pochwy
uktadowe zakazenia grzybicze.

Ketokonazol nie przenika w znaczacej ilosci do osrodkowego uktadu nerwowego. W zwigzku z tym

nie nalezy go stosowac doustnie w leczeniu grzybiczego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych.

e parakokcydioidomikoza

e histoplazmoza

e kokcydioidomikoza

e blastomykoza.
Zalecenia dotyczace dawkowania u 0sdb dorostych sg na ogdt podobne w réznych panstwach
cztonkowskich i obejmujg dawke 200 mg/dobe, ktdérg mozna zwiekszy¢ do 400 mg w przypadku, gdy
odpowiedz na leczenie jest niewystarczajaca. U dzieci zalecenia dotyczace dawkowania sa rowniez na

0got zblizone i obejmujg dawke 100 mg/dobe u dzieci o wadze 15-30 kg oraz takg samg dawke jak dla
0s06b dorostych u dzieci o wadze powyzej 30 kg.

Czas trwania leczenia wynosi od 5 kolejnych dni (drozdzyca pochwy) do 6 miesiecy w przypadku
uktadowych zakazen grzybiczych, takich jak parakokcydioidomikoza i histoplazmoza.

W 2011 r. wiasciwy organ krajowy Francji po przeprowadzeniu ponownej oceny stwierdzit, ze
spontaniczne zgtoszenia oraz dane z pi$émiennictwa wskazuja, iz doustne stosowanie ketokonazolu jest
zwigzane z wysokg toksycznoscig wzgledem watroby. Ryzyko wydaje sie wieksze niz w przypadku
innych srodkdéw przeciwgrzybiczych.



Od 1985 do 2010 r. do francuskich regionalnych osrodkéw nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii zgtoszono okoto stu przypadkdéw zaburzen czynnosci watroby spowodowanych
przyjmowaniem doustnego ketokonazolu, w tym zapalenie watroby BNO, toksyczne, cytolityczne lub
cholestatyczne zapalenie watroby oraz niewydolnos$¢ watroby.

Dodatkowo przeglad literatury wytonit ponad 100 publikacji opisujacych toksyczne dziatanie
ketokonazolu wzgledem watroby. W przypadkach uszkodzenia ostrego dochodzito gtdwnie do cytolizy
mogacej prowadzi¢ do ciezkich nastepstw, w tym koniecznosci przeszczepu watroby. W niektérych
przypadkach odnotowano dodatni wynik testu prowokacji. Wedtug danych z piémiennictwa odsetek
uszkodzen ostrych byt zréznicowany i wynosit od 1/2000 narazonych pacjentéw do 12%.

Dodatkowo w oparciu o przeglad literatury stwierdzono, ze ketokonazol wydaje sie jedynym $rodkiem
przeciwgrzybiczym zwigzanym z wystepowaniem przewlektego zapalenia watroby oraz marskosci
watroby.

W zwigzku z powyzszym w czerwcu 2011 r. francuska agencja ds. lekdw uznata stosunek korzysci do
ryzyka stosowania doustnego ketokonazolu za niekorzystny i zawiesita obowigzujgce pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu we Francji, a takze powiadomita personel medyczny i opinie publiczng o swoich
wnioskach. Jednoczesnie w dniu 1 lipca 2011 r. Francja wszczeta procedure arbitrazowg zgodnie z

art. 31 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami. Zwrécono sie do CHMP o wydanie opinii, czy przyznane
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych zawierajacych ketokonazol do
stosowania doustnego i nazw produktow zwigzanych powinny zosta¢ utrzymane, zmienione,
zawieszone lub wycofane.

Bezpieczenstwo

W celu przeprowadzenia ogolnej oceny bezpieczenstwa stosowania ketokonazolu poddano ocenie dane
z badan przedklinicznych, klinicznych, spontanicznych zgtoszen po wprowadzeniu produktu do obrotu,
badan farmakoepidemiologicznych i opublikowanego pismiennictwa. Szczegdlng uwage zwrdcono na
kwestie hepatotoksycznosci.

Wyniki nieklinicznych badan toksycznosci wskazywaty, ze gtdwnymi narzgdami docelowymi sg watroba
i elementy uktadu dokrewnego. Podmiot odpowiedzialny dokonat obszernego omdéwienia mechanizmu
hepatotoksycznosci przy znaczacym wsparciu danych z pismiennictwa z lat 1986-2007.
Zidentyfikowano kilka potencjalnych mechanizmow toksycznoséci, jednak w dalszym ciggu wystepuja
pewne watpliwosci.

Bezpieczenstwo kliniczne stosowania doustnego ketokonazolu oceniono u 4735 uczestnikéw

92 finansowanych przez firme badan klinicznych ketokonazolu w tabletkach (lub zawiesinie), ktory
podawano osobom z réznymi zakazeniami grzybiczymi lub zdrowym ochotnikom. W oparciu o te
analize za pomoca estymacji punktowej wspétczynnika ryzyka, w ujeciu powszechnie stosowanych
kategorii czestosci wystepowania podawanych w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL),
okreslono jako ,czeste” (od = 1/100 do < 1/10) przypadki jakichkolwiek nieprawidtowosci w wynikach
badania czynnosci watroby, a jako ,rzadkie” (od = 1/10 000 do < 1/1000) — przypadki zapalenia
watroby i/lub zéttaczki.

Wyszukiwanie zbiorcze przeprowadzone na dzien 15 lipca 2011 r. i dotyczace zdarzen niepozadanych
sklasyfikowanych wedtug preferowanych terminéw (PT) MedDRA (wersja 14.0), wymienionych w
standardowych zapytaniach stownika MedDRA (SMQ) jako ,Zaburzenia watroby” (zakres szeroki),
wykazato 1512 przypadkdw, z ktérych 1505 przypadkdw nalezato do podkategorii SMQ ,,Zaburzenia
watroby zwigzane ze stosowaniem lekéw” (szeroko zakrojone wyszukiwanie z wykluczeniem zdarzen
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niezwigzanych ze stosowaniem lekdéw, takich jak zdarzenia zwigzane z chorobami wrodzonymi,
zakazeniami, alkoholem i cigzq).

Na podstawie weryfikacji lekarskiej z wyodrebnionych 1505 przypadkéw 880 (58%) uznano za ciezkie,
przy czym w 18 przypadkach zagrozenia zycia nie wystapity zadne czynniki zaktécajace, w zwigzku z
czym stanowig one dowdd na role ketokonazolu jako czynnika sprawczego. Zgtoszono siedem
przypadkéw smiertelnych lub zagrazajacych zyciu, do ktorych doszto po 2006 r., czyli po aktualizacji
arkusza CCDS uwzgledniajacej znaczace zmiany dotyczace hepatotoksycznosci.

Czestos¢ wystepowania reakcji objawowych ze strony watroby w leczeniu doustnym ketokonazolem
oszacowano w kilku badaniach epidemiologicznych jako wynoszacg od 1/10 000 do
1/15 000 pacjentéw.

Przeglad publikacji oraz danych po wprowadzeniu produktu do obrotu, przekazanych przed podmiot
odpowiedzialny, wykazat, ze

- zgtaszano hepatotoksycznos¢ ketokonazolu w dawce 200 mg/dobe (mediana), ktdra jest zalecang
dawka dobowg;

- w zwigzku z doustnym stosowaniem ketokonazolu czesto$¢ wystepowania i nasilenie
hepatotoksycznosci sg wieksze niz w przypadku innych lekéw przeciwgrzybiczych stosowanych w
leczeniu powierzchniowych, podskérnych i uktadowych zakazen grzybiczych, wystepuje najwyzszy
surowy wspotczynnik zachorowalnosci na 10 000 pacjentow dotyczacy ostrych uszkodzen watroby w
poréownaniu z innymi doustnymi lekami przeciwgrzybiczymi, a takze dochodzi do rozwoju przewlektego
zapalenia watroby oraz marskosci watroby (Chien i wsp., 1997; Garcia i wsp., 1999);

- do pojawienia sie hepatotoksycznosci zwigzanej ze stosowaniem zazwyczaj dochodzi miedzy 1. a
6. miesigcem od rozpoczecia leczenia (55% przypadkéow z udokumentowang datg pojawienia sie
choroby), ale zgtaszano takze przypadki w czasie krétszym niz 1 miesigc (w tym po kilku dniach) od
rozpoczecia leczenia (35% przypadkow z udokumentowang data pojawienia sie choroby).

Stwierdzono, ze wyniki biezacej analizy wszystkich przypadkdw potencjalnej hepatotoksycznosci
zwigzanej z doustnym stosowaniem produktéw leczniczych zawierajgcych ketokonazol potwierdzajg
ryzyko wystgpienia ciezkiej hepatotoksycznosci w zwigzku z doustnym stosowaniem ketokonazolu, co
najlepiej wykazano w ocenie przyczynowosci Smiertelnych lub zagrazajacych zyciu przypadkdéw
hepatotoksycznosci.

Skutecznos¢

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt szczegdtowe sprawozdanie, w ktérym zbadano skutecznos¢
doustnego ketokonazolu w zatwierdzonym wskazaniu.

Zasadniczo badania kliniczne przedtozone w celu wykazania skutecznosci doustnego ketokonazolu
miaty ograniczony zakres i nie zostaty przeprowadzone zgodnie z obecnymi wytycznymi. Wage
problemu podkresla fakt, iz ketokonazol nie byt stosowany jako czynny produkt poréwnawczy w
badaniach nowszych lekéw od 2001 r.

Dane dotyczace skutecznosci ketokonazolu w leczeniu zapalenia mieszkdw wtosowych wywotanego
przez grzyby z rodzaju Malassezia, tupiezu pstrego, grzybicy skory owtosionej glowy, grzybicy skéry
owtosionej brody, grzybicy skéry gtadkiej, grzybicy goleni, grzybicy stép oraz grzybicy dioni byty
ograniczone.

Zgromadzone dane byty réwniez niewystarczajgce do stwierdzenia lub wykluczenia korzysci ze
stosowania jakiegokolwiek $rodka przeciwgrzybiczego w leczeniu drozdzycy, a dane z badan
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dotyczacych skutecznosci ketokonazolu w leczeniu innych zakazen grzybami z rodzaju Candida byty
ograniczone.

Majac na uwadze poziom skutecznosci oraz ograniczong dystrybucje ketokonazolu w osrodkowym
uktadzie nerwowym, jego stosowanie w leczeniu grzybic uktadowych moze narazi¢ pacjentéw na
nieotrzymanie optymalnego leczenia w przetozeniu na wytyczne terapeutyczne.

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat wycofanie wszystkich wskazan, w ktérych wymagane jest
przedtuzone leczenie z zastosowaniem wyzszych dawek, np. grzybic uktadowych wymagajacych
leczenia przez 6 miesiecy lub dtuzej, uwzgledniajac fakt, ze hepatotoksycznosé na ogét zgtaszano po
intensywnym, skumulowanym narazeniu na ketokonazol, a takze ograniczenie wskazan do zapalenia
mieszkdw wiosowych wywotanego przez grzyby z rodzaju Malassezia, grzybicy skéry owtosionej gtowy
oraz przewlektej drozdzycy Sluzéwkowo-skdrnej u pacjentédw, u ktérych rozwineta sie nietolerancja lub
wystapit brak odpowiedzi na leczenie alternatywnymi srodkami przeciwgrzybiczymi stosowanymi
doustnie i/lub dozylnie. W celu wykazania skutecznosci ketokonazolu w tych wskazaniach podmiot
odpowiedzialny przedstawit fgcznie 40 przypadkdw: 19 przypadkdéw w oparciu o wizyty kliniczne dwéch
klinicystow, ktérzy prowadzili rejestr takich pacjentéw, oraz 21 przypadkéw w oparciu o przeglad
pismiennictwa. Wszystkie z wyjatkiem 5 przypadkow grzybicy skéry gtowy (brak przypadkdéw zapalenia
mieszkow wiosowych wywotanego przez grzyby z rodzaju Malassezia) odpowiadaty przewlektej grzybicy
$luzowkowo-skornej (n=16). Ponadto przypadki te pochodzity ze starych publikacji (z lat 1980-1986),
mimo ze w leczeniu pacjentédw na przestrzeni ponad 25 lat zaszty niewatpliwe zmiany. Nalezy
zauwazy¢, ze podczas gdy ketokonazol zostat wprowadzony do obrotu w 1982 r., flukonazol i
itrakonazol zostaty wprowadzone do obrotu dopiero w latach 90. XX w.

Stosunek korzysci do ryzyka

Potencjalna hepatotoksycznosc jest typowa dla lekow przeciwgrzybiczych z grupy azoli i jest od dawna
zgtaszana w zwigzku ze stosowaniem ketokonazolu w wielu zrédtach nieklinicznych i klinicznych.

Wyniki biezacej analizy wszystkich przypadkéow potencjalnej hepatotoksycznosci zwigzanej z doustnym
stosowaniem produktéw leczniczych zawierajacych ketokonazol potwierdzity ryzyko wystapienia
ciezkiej hepatotoksycznosci w zwigzku z doustnym stosowaniem ketokonazolu, co najlepiej wykazano
w ocenie przyczynowosci $miertelnych lub zagrazajacych zyciu przypadkdw hepatotoksycznosci.

Analiza wykazata tez, ze w zwigzku z doustnym stosowaniem ketokonazolu wystepuje najwyzszy
surowy wspétczynnik zachorowalnosci na 10 000 pacjentéw dotyczacy ostrych uszkodzen watroby w
poréwnaniu z innymi doustnymi lekami przeciwgrzybiczymi, a takze dochodzi do rozwoju przewlektego
zapalenia watroby oraz marskosci watroby.

Mechanizm hepatotoksycznosci ketokonazolu jest w dalszym ciagu niejasny. Poniewaz nie przedtozono
wynikéw zadnych dodatkowych badan, na obecnym etapie nie mozna potwierdzi¢ hipotezy, ze wysoka
skumulowana dawka ketokonazolu stanowi mozliwy czynnik ryzyka wystgpienia ciezkiej
hepatotoksycznosci.

Podsumowujac, choé¢ hepatotoksycznosé jest charakterystycznym skutkiem dziatania azoli, szczegdiny
niepokoj budzi ilosciowa i jakosciowa charakterystyka hepatotoksycznosci ketokonazolu.

Podmiot odpowiedzialny dokonat przegladu korzysci i zagrozen ptynacych ze zastosowania doustnego
ketokonazolu w leczeniu dermatofitozy (grzybica skéry owtosionej glowy, grzybica skéry owtosionej
brody, grzybica skory gtadkiej, grzybica goleni, grzybica stop oraz grzybica dtoni), tupiezu pstrego,
zapalenia mieszkow wtosowych wywotanego przez grzyby z rodzaju Malassezia, zakazen wywotanych
przez grzyby z rodzaju Candida, drozdzycy skérnej, przewlektej drozdzycy sluzéwkowo-skornej,
drozdzycy jamy ustnej i gardta, drozdzycy przetyku, przewlektej nawracajacej drozdzycy pochwy,
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grzybic uktadowych (parakokcydioidomikoza, histoplazmoza, kokcydioidomikoza, blastomykoza) i
stwierdzit, ze ketokonazol ma dopuszczalny profil bezpieczenstwa w przypadku stosowania w niskiej
dawce przez kroétki okres czasu w leczeniu fagodnych choréb, a jego stosowanie w wysokich dawkach
przez dtuzszy okres czasu jest uzasadnione jedynie w przypadku wysokiej skutecznosci oraz gdy
zachorowalnos¢ i Smiertelno$¢ danej choroby przewyzszajg ryzyko wystapienia hepatotoksycznosci.

W celu zminimalizowania ryzyka podmiot odpowiedzialny zaproponowat usuniecie wszystkich wskazan,
w ktérych wymagane jest przedtuzone leczenie z zastosowaniem wyzszych dawek, np. grzybic
uktadowych wymagajacych leczenia przez 6 miesiecy lub dtuzej, uwzgledniajac fakt, ze
hepatotoksycznos$é na ogét zgtaszano po intensywnym, skumulowanym narazeniu na ketokonazol, a
takze ograniczenie wskazan do zapalenia mieszkow wiosowych wywotanego przez grzyby z rodzaju
Malassezia, grzybicy skory owtosionej gtowy oraz przewlektej drozdzycy sluzéwkowo-skornej u
pacjentéw, u ktérych rozwineta sie nietolerancja lub wystgpit brak odpowiedzi na leczenie
alternatywnymi srodkami przeciwgrzybiczymi stosowanymi doustnie i/lub dozylnie.

Do innych zaproponowanych przez podmiot odpowiedzialny dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka
nalezy ograniczenie przepisywania ketokonazolu do lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu rzadkich
skdrnych zakazen grzybiczych oraz rzadkich postaci czesto wystepujacych grzybic, ograniczenie
stosowania do krétkich okreséw leczenia oraz leczenia jedynie podatnych patogenéw sprawczych
(Candida), a takze rozszerzona akcja informacyjna dotyczaca zagrozen.

Po rozwazeniu danych dostarczonych przed podmiot odpowiedzialny CHMP wyrazit opinig, ze
zaproponowane $rodki stuzgce zminimalizowaniu ryzyka nie sg wystarczajace, aby zmniejszy¢ ryzyko
do dopuszczalnego poziomu, biorac pod uwage wprowadzone juz wczesniej ograniczenia i wydane
ostrzezenia. Uznano takze, ze brak jest dostatecznych argumentow na ograniczenie stosowania leku.

Na wniosek CHMP w dniu 3 wrzesnia 2012 r. odbylo sie posiedzenie naukowej grupy doradczej ds.
zakazen. Eksperci mieli omowié, czy istniejq jakiekolwiek ograniczone wskazania, w ktorych stosunek
korzysci do ryzyka stosowania leku bytby korzystny, biorgc pod uwage dostepne obecnie inne metody
leczenia, ze szczegdlnym uwzglednieniem ograniczonego wskazania zaproponowanego przez podmiot
odpowiedzialny. Eksperci jednogtosnie uznali, ze nie istnieja dowody naukowe, ktére uzasadniatyby
zmienione wskazanie zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny.

Naukowa grupa doradcza wyrazita opinie, iz brak jest danych potwierdzajacych skutecznosc
ketokonazolu w przypadku, gdy inne metody leczenia (w tym z uzyciem innych azoli) okazaty sie
nieskuteczne lub stwierdzono opornos¢ na leczenie. Grupa stwierdzita wrecz, ze nowsze leki
przeciwgrzybicze do stosowania uktadowego powinny by¢ skuteczniejsze od ketokonazolu. Dodatkowo
eksperci nie byli w stanie dostrzec uzytecznosci ketokonazolu w przypadku wykrycia opornosci na leki z
tej grupy z powodu czestego wystepowania opornosci krzyzowej, a takze braku dowoddéw na
potencjalng wrazliwos¢ na ketokonazol w sytuacji wystgpienia opornosci na inne leki z grupy azoli.
Ponadto testy wrazliwosci na ketokonazol nie sg dostepne w obrocie.

Grupa uznata takze, ze profil farmakokinetyczny/farmakodynamiczny ketokonazolu wskazuje na
podobne ograniczenia jak w przypadku innych uktadowych metod leczenia grzybic (tj. ograniczone
wchianianie i dystrybucje), a profil interakcji miedzy lekami moze by¢ jeszcze bardziej niekorzystny.

Wszyscy eksperci zgodzili sie, ze profil bezpieczenistwa ketokonazolu jest gorszy niz innych lekéw
stosowanych w uktadowym leczeniu grzybic i nie ma dowodéw na to, ze stanowitby wtasciwg opcje w
przypadku nietolerancji innych azoli. Grupa uznata takze, ze ketokonazol mégtby potencjalnie by¢
stosowany jako ostatnia opcja terapeutyczna w bardzo rzadkich przypadkach. Jednak eksperci uznali
jednomyslnie, ze sg to przypadki niepotwierdzone i nie istniejg dowody naukowe na poparcie tego
stanowiska. Dodatkowo zastosowanie ketokonazolu w tych przypadkach prawdopodobnie wymagatoby
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dtugotrwatego lub powtdrnego leczenia, co z uwagi na profil hepatotoksycznosci tego zwigzku
budzitoby obawy.

Cho¢ doceniono wysitki firmy majace na celu uzasadnienie stosowania ketokonazolu, obok innych azoli,
w leczeniu doraznym powierzchniowych zakazen grzybiczych, liczba takich przypadkdéw byta
ograniczona i nie mogta w wystarczajacy sposob dowies¢ korzysci ze stosowania leku w leczeniu
doraznym, co postulowata firma.

Dodatkowo zaproponowane wskazania dotyczg powierzchniowych zakazen grzybiczych, ktére sg
ograniczone gtéwnie do powierzchni skéry (oraz bton $Sluzowych w przypadku przewlektej drozdzycy
$luzdwkowo-skornej) i cho¢ obcigzenie spoteczne / dyskomfort pacjentow w tego typu zakazeniach jest
niezaprzeczalny, ich na ogot fagodna postac nalezy przeciwstawi¢ poziomowi hepatotoksycznosci leku.

Uwzgledniajac wszystkie powyzsze czynniki CHMP uznat, ze nie istniejg sytuacje, w ktérych narazenie
pacjenta na poziom hepatotoksycznosci doustnych postaci ketokonazolu bytoby uzasadnione.

Whiosek ogolny

Komitet nie zidentyfikowat przypadkéw zakazenia grzybiczego, w ktorych poziom hepatotoksycznosci
leku bytby rownowazony wtasciwie udowodniong korzyscia, i dlatego uznat, ze korzysci ze stosowania
doustnego ketokonazolu w leczeniu wszystkich wskazan przeciwgrzybiczych wymienionych powyzej nie
przewyzszaja ryzyka.

W oparciu o te wnioski Komitet zalecit zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla wszystkich
produktow zawierajacych ketokonazol do stosowania doustnego.

Rozbiezne stanowiska przedstawiono w aneksie III.

Podstawy zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu
ZWazywszy, ze

e Komitet rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczacg leku produktow
zawierajacych ketokonazol do stosowania doustnego;

e Komitet dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa lekow zawierajacych ketokonazol do stosowania doustnego, a w szczegolnosci
danych dotyczacych ryzyka wystgpienia hepatotoksycznosci, przedtozonych przez podmiot
odpowiedzialny na piSmie oraz w formie wyjasnien ustnych;

e Komitet uznat, ze dostepne dane z badan przedklinicznych, klinicznych, spontanicznych zgtoszen
po wprowadzeniu produktu do obrotu, badan farmakoepidemiologicznych i opublikowanego
piSmiennictwa wykazaty, ze doustne stosowanie produktow zawierajgcych ketokonazol jest
zwigzane z wysokim ryzykiem wystapienia ciezkiej hepatotoksycznosci, co najlepiej wykazano w
ocenie przyczynowosci $miertelnych lub zagrazajacych zyciu przypadkéw hepatotoksycznosci;

e Komitet nie zidentyfikowat przypadkéw zakazenia grzybiczego, w ktérych poziom
hepatotoksycznosci leku bytby rownowazony wtasciwie udowodniong korzyscia, i zauwazyt, ze
obecnie dostepne sg inne metody leczenia zakazen grzybiczych;

e Komitet uznat, ze zadne dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka nie sg wystarczajace, aby
zmniejszyc¢ ryzyko zwigzane z doustnym stosowaniem ketokonazolu w leczeniu grzybic do
dopuszczalnego poziomu;
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w konsekwencji Komitet stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka doustnego stosowania produktow
zawierajacych ketokonazol w leczeniu zakazen grzybiczych jest niekorzystny.

W zwigzku z tym zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE CHMP zaleca zawieszenie pozwolen na
dopuszczenie do obrotu dla wszystkich produktéw leczniczych wymienionych w aneksie I.

Warunki zniesienia zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu przedstawiono w aneksie III.

15



