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Julkinen EPAR-yhteenveto

Ketoconazole HRA
ketokonatsoli

Taméa on yhteenveto Euroopan julkisesta arviointilausunnosta (EPAR), joka koskee Ketoconazole HRA -
ladkevalmistetta. Tekstissa selitetdan, miten virasto on arvioinut ladkevalmistetta ja paatynyt
puoltamaan myyntiluvan myéntamista ja suosituksiin sen kdytdn ehdoista. Tarkoituksena ei ole antaa
kaytannoén neuvoja Ketoconazole HRA:n kaytosta.

Potilas saa Ketoconazole HRA:n kéyttoa koskevaa tietoa pakkausselosteesta, ladkéarilta tai apteekista.

Mita Ketoconazole HRA on ja mihin sita kaytetaan?

Ketoconazole HRA on ladke, jolla hoidetaan Cushingin oireyhtymaa sairastavia aikuisia ja yli 12-
vuotiaita lapsia. Cushingin oireyhtyma on sairaus, jossa munuaisten yldpuolella sijaitsevat
lisbmunuaiset tuottavat liikaa kortisoli-nimistd hormonia.

Ketoconazole HRA:n vaikuttava aine on ketokonatsoli. Koska Cushingin oireyhtymaéa sairastavia
henkil6ita on vahan, sairaus katsotaan harvinaiseksi. Ketoconazole HRA nimettiin harvinaislaakkeeksi
(harvinaisen sairauden hoidossa kaytettava laake) 23. huhtikuuta 2012.

Miten Ketoconazole HRA:ta kaytetaan?

Ketoconazole HRA:ta on saatavana tabletteina (200 mg). Sitd saa ainoastaan laakarin maarayksesta.
Hoidon saa aloittaa vain laakari, jolla on kokemusta Cushingin oireyhtyméaa sairastavien potilaiden
hoidosta, ja hdnen tulee myds valvoa hoitoa. Ladkarilla tulee olla kdytettavissadn myds asianomaiset
tilat ja laitteet potilaan hoitovasteen arvioimista varten.

Tavallinen hoitoannos on 400—1 200 mg péaivassa, ja se otetaan kahteen tai kolmeen annokseen
jaettuna. Annosta muutetaan elimiston kortisolipitoisuuden mukaan, ja sita mitataan sdannollisin
virtsa- tai verikokein.
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Potilaan maksan toiminta on tarkastettava verikokein ennen hoidon aloittamista ja sen jalkeen
saénndllisesti seuraavien kuuden kuukauden ajan. Liséksi potilaan maksan toiminta on tarkastettava
viikoittain kuukauden ajan, kun annosta suurennetaan. Jos veren maksaentsyymipitoisuudet
suurenevat yli kolminkertaisiksi normaaliarvon yldrajaan ndhden (merkki mahdollisista
maksaongelmista) tai jos potilaalla esiintyy esimerkiksi ruokahaluttomuuden, pahoinvoinnin,
oksentelun, vasymyksen, keltaisuuden, mahakivun tai tummavirtsaisuuden kaltaisia oireita, jotka
viittaavat maksaongelmiin, hoito on lopetettava.

Lisatietoja on pakkausselosteessa.
Miten Ketoconazole HRA vaikuttaa?

Ketoconazole HRA:n vaikuttava aine, ketokonatsoli, on hyvin tunnettu aine, joka on ollut hyvaksytty jo
useita vuosikymmenié sieni-infektioiden hoitoon. Ketokonatsolia voi olla my6s sieni-infektioiden
hoitoon tarkoitetuissa paikallisvalmisteissa (iholle levitettavissa laakevoiteissa). Sieni-infektioiden
hoitoon tarkoitettujen suun kautta otettavien valmisteiden myyntiluvat kuitenkin peruutettiin
véliaikaisesti heinakuussa 2013 maksavaurion riskin takia.®

Ketokonatsoli estaa sen entsyymiryhman toiminnan, joka osallistuu lisimunuaisissa kortisolin
tuotantoon. Naita entsyymeja ovat esimerkiksi 17-alfa-hydroksylaasi tai 11p-hydroksylaasi. Kortisolin
tuotannon estaminen auttaa pienentdmaan elimiston kortisolipitoisuuksia, jolloin sairauden oireet
lievittyvat. Ketokonatsoli voi estda myds muiden sellaisten lis@munuaisten tuottamien hormonien
tuotannon, joiden pitoisuus on usein koholla Cushingin oireyhtymassa.

Mita hyotya Ketoconazole HRA:sta on havaittu tutkimuksissa®?

Koska ketokonatsoli on hyvin tunnettu aine ja koska sen kaytté Cushingin oireyhtymé&n hoidossa on
hyvin vakiintunutta, hakija esitti julkaistusta kirjallisuudesta saatuja tietoja, jotka perustuivat yli
800:aan Cushingin oireyhtyméaa sairastavaan potilaaseen. Naille potilaille oli annettu ketokonatsolia
joko pelkéstadan tai yhdessd muiden ladkkeiden kanssa. Kaytetty annos oli keskiméaérin 600—800 mg
paivassa. Naissa kirjallisuudesta poimituissa tutkimuksissa tehon paaasiallinen mitta oli kortisolin
pitoisuus virtsassa. Ketokonatsolihoidon osoitettiin normalisoivan virtsan kortisolipitoisuudet 43—80
prosentilla potilaista.

Mita riskeja Ketoconazole HRA:han liittyy?

Ketoconazole HRA:n yleisimmat sivuvaikutukset ovat lisimunuaisten vajaatoiminta (lisdémunuaiset
tuottavat lilan vahan hormoneja), pahoinvointi, oksentelu, mahakipu, ripuli, kutina, ihottuma ja
maksaentsyymiarvojen suureneminen. Vakavimmat sivuvaikutukset ovat maksaongelmat, jotka
voidaan kuitenkin havaita ajoissa saannéllisella seurannalla.

Potilaat, joilla on jokin maksasairaus tai joiden maksaentsyymiarvot ovat tiettya tasoa suuremmat,
eivat saa kayttda Ketoconazole HRA:ta. Sita eivat saa kayttad myoskédan raskaana olevat tai imettéavat
naiset tai potilaat, joiden QTc-aika on pidentynyt (sydamen sahkoisen toiminnan hairid). Ketoconazole
HRA:ta ei saa kayttaa eraiden sellaisten ladkkeiden kanssa, jotka voivat lisata vakavien
sivuvaikutusten riskia.

Pakkausselosteessa on luettelo kaikista Ketoconazole HRA:n ilmoitetuista sivuvaikutuksista ja
rajoituksista.

! Direktiivin 2001/83/EY mukaisen menettelyn yhteydessa. Lisatietoja on tassa.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Ketoconazole-containing_medicines/human_referral_000348.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

Miksi Ketoconazole HRA on hyvaksytty?

Viraston ladkevalmistekomitea (CHMP) katsoi, etta Ketoconazole HRA:n hydty on sen riskeja suurempi,
ja suositteli, etta se hyvaksytaan kayttéon EU:ssa.

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd Ketoconazole HRA:n kayttd Cushingin oireyhtyméan hoidossa on
hyvin vakiintunutta laaketieteellisessa kaytannossa ja etta se on dokumentoitu hyvin tieteellisessa
kirjallisuudessa. Liséksi ladkevalmistekomitea totesi, etta lisdhoitovaihtoehdot ovat tarpeen tamén
harvinaissairauden hoidossa.

Turvallisuuden osalta ladkevalmistekomitea katsoi, ettd maksaongelmien riski on hallittavissa
asianmukaisin toimenpitein.

Miten voidaan varmistaa Ketoconazole HRA:n turvallinen ja tehokas kaytto?

Ketoconazole HRA:n mahdollisimman turvallisen kaytdn varmistamiseksi on laadittu
riskinhallintasuunnitelma. Taman suunnitelman mukaisesti Ketoconazole HRA:n valmisteyhteenvetoon
ja pakkausselosteeseen on sisallytetty turvallisuustietoa, mukaan lukien tiedot asianmukaisista
varotoimista terveydenhoidon ammattilaisten ja potilaiden noudatettaviksi.

Lisatietoja on riskinhallintasuunnitelman yhteenvedossa.

Lisdksi Ketoconazole HRA:ta valmistava yhti6 toimittaa Ketoconazole HRA:ta kayttaville ladkéareille
kirjeen, joka sisaltaa tietoa sivuvaikutusten, etenkin maksavaurion, riskeista ja siitd, miten
ladkevalmistetta kaytetadn asianmukaisesti. Yhtio perustaa myds rekisterin Ketoconazole HRA:lla
hoidetuista potilaista ldadkkeen turvallisuuden ja tehon seuraamiseksi.

Muita tietoja Ketoconazole HRA:sta

Euroopan komissio myoénsi koko Euroopan unionin alueella voimassa olevan myyntiluvan Ketoconazole
HRA:ta varten 19. marraskuuta 2014.

Ketoconazole HRA:ta koskeva EPAR-arviointilausunto kokonaisuudessaan sekéa
riskinhallintasuunnitelman yhteenveto ovat viraston verkkosivustolla osoitteessa ema.europa.eu/Find

medicine/Human medicines/European public assessment reports. Lisaa tietoa Ketoconazole HRA:lla
annettavasta hoidosta saa pakkausselosteesta (siséltyy myds EPAR-lausuntoon), laakarilta tai
apteekista.

Tiivistelma harvinaislagdkekomitean Ketoconazole HRA:ta koskevasta lausunnosta on viraston
verkkosivuilla osoitteessa ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease designation.

Tama yhteenveto on paéivitetty viimeksi 11-2014.
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