LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



WV Tihin liddkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tilld tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan epdillyisté ladkkeen
haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ketoconazole HRA 200 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisaltdd 200 mg ketokonatsolia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti sisaltdad 19 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Luonnonvalkoinen tai vaalean kermanvérinen, pyored, lapimitaltaan 10 mm, kaksoiskupera.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Ketoconazole HRA -valmistetta kiytetddn endogeenisen Cushingin oireyhtymén hoitoon aikuisille ja yli 12-
vuotiaille lapsille.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa ja sitd saa valvoa endokrinologiaan tai sisétauteihin erikoistunut 144kari, jolla on kiytossdan
tarvittavat laitteet biokemiallisen vasteen seurantaan, silld annosta on séddettdva potilaan hoitotarpeen mukaan
kortisolipitoisuuden normalisoitumiseen perustuen.

Annostus

Hoidon aloittaminen

Suositeltu aloitusannos aikuisille ja nuorille on 400-600 mg/vrk suun kautta kahteen tai kolmeen annokseen
jaettuna. Annos voidaan nopeasti nostaa suuruuteen 800—1 200 mg/vrk kahteen tai kolmeen annokseen
jaettuna.

Hoidon aloittamisen yhteydessd 24 tunnin virtsan vapaan kortisolin pitoisuutta on seurattava muutaman
paivéan/viikon vélein.

Annoksen muuttaminen
Ketokonatsolin pdivdannosta on muutettava sddnnollisesti yksildllisin perustein tavoitteena normalisoida
virtsan vapaan kortisolin ja/tai plasman kortisolipitoisuus.
- Annoksen nostamista 200 mg:lla 7-28 vuorokauden vilein voidaan harkita, jos virtsan vapaan
kortisolin ja/tai plasman kortisolipitoisuus ylittdd normaalin raja-arvot, edellyttden ettd potilas sietda
annoksen.



- Normaalin kortisolipitoisuuden palauttaminen voi edellyttdd ylldpitoannosta, joka vaihtelee 400
mg:sta/vrk aina enimmaéisannokseen 1 200 mg/vrk, ja se otetaan suun kautta kahteen tai kolmeen
kerta-annokseen jaettuna. Useimmissa julkaisuissa ylldpitoannos on 600—-800 mg/vrk.

- Kun ketokonatsolin tehokas annos on saatu vakiinnutettua, virtsan vapaan kortisolin ja/tai plasman
kortisolipitoisuuden seuranta voidaan toteuttaa 3—6 kuukauden vélein (ks. kohta 4.4).

- Jos potilaalla on lisimunuaisten vajaatoiminta, ketokonatsoliannosta on vajaatoiminnan vakavuudesta
riippuen pienennettiva ainakin 200 mg:lla vuorokaudessa tai hoito on viliaikaisesti keskeytettiva
ja/tai sithen on liitettdvd kortikosteroidihoito, kunnes toiminta palautuu. Ketokonatsolin kaytto
voidaan sitten aloittaa uudelleen pienemmalld annoksella (ks. kohta 4.4).

- Ketokonatsolihoito voidaan lopettaa valittomaésti, eikd sitd tarvitse lopettaa annosta asteittain
pienentdmalld, jos hoitostrategiaa muutetaan (esim. leikkaus).

Maksan toiminnan seuraaminen
Ennen hoidon aloittamista on pakollista:

- mitata maksaentsyymiarvot (ASAT, ALAT, gammaGT ja alkalinen fosfataasi) ja bilirubiini

- kertoa potilaalle maksatoksisuuden riskistd ja siitd, ettd hoito on lopetettava ja lddkiriin otettava
valittomdsti yhteys, jos potilas on huonovointinen tai jos hénessd esiintyy oireita, kuten anoreksiaa,
pahoinvointia, oksentelua, visymysti, keltaisuutta, vatsakipua tai tummavirtsaisuutta. Jos néité esiintyy,
hoito on lopetettava vilittdmaésti ja maksan toimintakokeet on tehtdvé.

Koska ketokonatsolin maksatoksisuus on tiedossa, hoitoa ei saa aloittaa potilaille, joiden
maksaentsyymipitoisuus on yli kaksinkertainen normaalin yldrajaan ndhden (ks. kohta 4.3).

Hoidon aikana:

- tiivis kliininen seuranta on tarpeen

- maksaentsyymiarvojen (ASAT, ALAT, gammaGT ja alkalinen fosfataasi) ja bilirubiinin mittaus on
tehtidva sdannollisin véliajoin:

o viikoittain kuukauden ajan hoidon aloittamisen jdlkeen
o tidmin jélkeen kuukausittain kuuden kuukauden ajan
o viikoittain yhden kuukauden ajan aina, jos annosta suurennetaan.

Jos maksaentsyymien méérd on koholla alle 3-kertaisesti normaalin yldrajaan ndhden, maksan toimintaa on
seurattava sddnnollisemmin ja pdivittdistd annosta on laskettava ainakin 200 mg:lla.

Jos maksaentsyymien midrd on 3-kertainen tai yli 3-kertainen normaalin yldrajaan nidhden, ketokonatsolin
kayttd on lopetettava vélittdmasti eikd sitd saa aloittaa uudelleen vaikea-asteisen maksatoksisuuden riskin
vuoksi. Ketokonatsolin kiytto on lopetettava viipyméttd, jos havaitaan hepatiitin kliinisid oireita.

Pitkdaikaishoito (hoidon kesto ylittda kuusi kuukautta)

Vaikka maksatoksisuus havaitaankin yleenséd hoitoa aloitettaessa ja ensimmadisten kuuden hoitokuukauden
aikana, maksaentsyymejd on seurattava ladketieteellisten kriteerien perusteella. Varotoimena, jos annosta
nostetaan ensimmadisten kuuden hoitokuukauden jéilkeen, maksaentsyymeji on jilleen seurattava viikoittain
yhden kuukauden ajan.

Ylldpitohoidon annosohjeet
Yllapitohoito voidaan toteuttaa yhdelld seuraavista tavoista:
- Salpaushoito: ketokonatsolin ylldpitoannosta voidaan jatkaa ylld kuvatun mukaisesti.
- Salpaus- ja korvaushoito: ketokonatsolin yllépitoannosta lisdtddn 200 mg:lla ja hoitoon lisétdin
samanaikainen kortikosteroidikorvaushoito (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmdt

lakkddt potilaat



Ketokonatsolin kdytostd yli 65-vuotiaille potilaille on vain rajallista tictoa, mutta olemassa olevan tiedon
perusteella erityinen annoksen muuttaminen tdsséd potilasryhmassa ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikka tiedot ovatkin rajallisia, ketokonatsolin farmakokinetiikka ei ole merkitsevésti erilainen
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla muihin potilaisiin verrattuna, eiké télle potilasryhmalle
siksi suositella erityistd annoksen muuttamista.

Maksan vajaatoiminta

Ketokonatsoli on vasta-aiheista potilaille, joilla on akuutti tai krooninen maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3,
4.4 ja 5.3). Hoitoa ei saa aloittaa potilaille, joiden maksaentsyymipitoisuus on yli kaksinkertainen normaalin
yldrajaan ndhden.

Pediatriset potilaat

Ketoconazole HRA -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Yliherkkyys imidatsolisieniladkkeille.

- Akuutti tai krooninen maksasairaus ja/tai tilanne, jossa maksaentsyymien maérd ennen hoitoa ylittad yli
kaksinkertaisesti normaalin ylérajan (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

- Raskaus (ks. kohta 4.6).
- Imetys (ks. kohta 4.6).
- Synnynnéinen tai myéhemmin todettu QT-ajan pidentyminen.

- Jonkin seuraavan lddkevalmisteen samanaikainen kéytto, silld tima voi aiheuttaa yhteisvaikutuksia ja
johtaa mahdollisesti hengenvaarallisiin haittavaikutuksiin (ks. kohta 4.5):

o CYP3A4-entsyymin kautta metaboloituvat HMG-CoA-reduktaasin estdjdt (esim. simvastatiini,
atorvastatiini ja lovastatiini), silld tdhdn liittyy lisddntynyt Iuustolihasten toksisuusriski,
rabdomyolyysi mukaan lukien

o eplerenoni, silld tdhén liittyy lisdéntynyt hyperkalemian ja hypotension riski

o aineet, joiden pitoisuus plasmassa voi kohota ja jotka voivat pidentdd QT-aikaa: metadoni,
disopyramidi, kinidiini, dronedaroni, pimotsidi, sertindoli, sakinaviiri (sakinaviiri/ritonaviiri
1000/100 mg kahdesti pdivéssd), ranolatsiini, mitsolastiini, halofantriini

o dabigatraani, sillé tdhédn liittyy lisdéntynyt vuotoriski

o triatsolaami, suun kautta otettava midatsolaami ja alpratsolaami, silld sedatiiviset vaikutukset
voivat pidentyd ja voimistua ja hengityslamaa voi esiintya

o ergot-alkaloidit, kuten dihydroergotamiini, ergometriini (ergonoviini), ergotamiini ja
metyyliergometriini (metyyliergonoviini), silld tdhén liittyy ergotismin ja muiden vaikea-asteisten
vasospastisten haittavaikutusten riski

o lurasidoni
o ketiapiini, silld tédhén liittyy lisdéntynyt toksisuusriski

o telitromysiini ja klaritromysiini potilailla, joilla on vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta, silla
tahan liittyy lisddntynyt maksatoksisuuden ja QT-ajan pidentymisen riski
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o felodipiini ja nisoldipiini, silld tdhdn liittyy lisddntynyt edeeman ja kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan riski

o kolkisiini potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, silld tdhan liittyy lisddntynyt vaikea-
asteisten haittavaikutusten riski

o 1rinotekaani tdmén ldadkevalmisteen metaboliamuutosten vuoksi

o everolimuusi ja sirolimuusi (tunnetaan myos nimelld rapamysiini) ndiden lddkevalmisteiden
plasmapitoisuuden kasvun vuoksi

o vardenafiili yli 75-vuotiaiden miesten hoidossa, silla tima lisdd haittavaikutusten riskia
o paritapreviiri/ombitasviiri (ritonaviiri), silld ndma lisddvat haittavaikutusten riskia
o fesoterodiini ja solifenasiini potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta

o tolvaptaani: kéytetddn tietyn “antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen erityksen
oireyhtyméssa” (SIADH).

Yll4 oleva luettelo ei ole kattava lista kaikista aineista, joilla voi olla mahdollisesti hengenvaarallisiin
reaktioihin johtavia yhteisvaikutuksia ketokonatsolin kanssa.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Maksan toiminnan seuraaminen

Kaikkien ketokonatsolia saavien potilaiden maksaentsyymeja on seurattava. Vaikea-asteisen
maksatoksisuuden riskin vuoksi potilaiden tiivis seuranta on vélttimatonta (ks. kohta 4.2).

Lisdmunuaisen toiminnan seuraaminen

Lisdmunuaisen toimintaa on seurattava sdédnndllisesti, silld lisimunuaisten vajaatoimintaa voi esiintyd hoidon
aikana suhteellisen kortisolipuutteen tiloissa, mitkd voivat johtua lisddntyneestd glukokortikoiditarpeesta
(esim. stressiin, kirurgiseen toimenpiteeseen tai infektioon liittyen); ja/tai liiallisen ketokonatsolihoidon
seurauksena (potilailla, joita hoidetaan vain salpaushoidolla); tai jos glukokortikoidikorvaushoito on
riittdmdton (potilailla, joita hoidetaan salpaus- ja korvaushoidolla). Seerumin tai plasman ja/tai syljen
kortisolin ja/tai virtsan vapaan Kortisolin pitoisuutta on seurattava védhintddnviikon kuluessa
ketokonatsolihoidon aloittamisesta ja sddnndllisesti timén jidlkeen. Kun virtsan vapaan kortisolin tai plasman
tai seerumin kortisolin pitoisuus on normalisoitunut tai 1dhelld tavoitearvoja ja ketokonatsolildfkevalmisteen
tehokas annos on vakiintunut, seurantaa voidaan jatkaa 3—6 kuukauden vilein (ks. kohdasta 4.2 tiedot annoksen
muuttamisesta lisimunuaisen vajaatoiminnasta kirsivien potilaiden kohdalla).

Kaikkia potilaita on seurattava ja heille on kerrottava hypokortisolismiin liittyvistd merkeista ja oireista (esim.
heikotus, visymys, anoreksia, pahoinvointi, oksentelu, laihtuminen, hypotensio, hyponatremia, hyperkalemia
ja/tai hypoglykemia).

Jos Kkliiniset oireet viittaavat lisimunuaisen vajaatoimintaan, kortisolipitoisuus on mitattava ja
ketokonatsolihoito on véliaikaisesti lopetettava tai annosta pienennettévi, ja kortikosteroidikorvaushoito on
aloitettava tarpeen mukaan. Ketokonatsolin kayttd voidaan sitten aloittaa uudelleen pienemmaélld annoksella
(ks. kohta 4.2).

Salpaus- ja korvaushoito

Potilaita, joita hoidetaan salpaus- ja korvaushoidolla, on opetettava sddtdimaéan glukokortikoidikorvaushoidon
annosta stressitilanteissa (ks. kohta 4.2). Lisdksi heille on annettava potilaskortti hatatilanteita varten ja
glukokortikoidia sisdltava hitidpakkaus.

QT-ajan seuraaminen




QT-aikaan liittyvien vaikutusten seurantaa suositellaan. EKG on otettava:

- ennen ketokonatsolihoidon aloittamista
- viikon sisddn hoidon aloittamisesta
- tdmdn jilkeen kliinisen tarpeen mukaan.

Jos potilas kayttdd samanaikaisesti lddkevalmistetta, jonka tiedetddn pidentdvin QT-aikaa (ks. kohta 4.5),
EKG-seurantaa suositellaan.

Ehkéisy

Naisille on annettava kattavat tiedot raskauden ehkiisystd. Hedelmaillisessd idssd olevien naisten on
minimivaatimuksena kaytettdva tehokasta ehkédisymenetelméaa (ks. kohta 4.6).

Mahalaukun vihiinen happamuus

Imeytyminen on heikompaa, jos mahalaukun happamuus vihenee. Jos potilasta hoidetaan samanaikaisesti
happoa neutraloivilla lddkkeilld (esim. alumiinihydroksidilla), ne voidaan ottaa aikaisintaan kahden tunnin
kuluttua ketokonatsolitabletin ottamisesta. Aklorhydriapotilaiden, esim. tiettyjen AIDS-potilaiden ja
mahalaukun eritystéd estdvid ladkkeitd (esim. H2-antagonistit, protonipumpun estdjit) saavien potilaiden, on
suotavaa ottaa ketokonatsolitabletit happaman juoman, esim. kolajuoman tai appelsiinimehun kanssa.

Jos mahalaukun eritystd estdvid lddkevalmisteita otetaan samanaikaiseen kéyttdon tai poistetaan
samanaikaisesta kdytostd, ketokonatsoliannosta on siédettéva kortisolipitoisuuden mukaan.

Mahdolliset yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Ketokonatsolilla on vahva potentiaali aiheuttaa kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

Ketokonatsoli metaboloituu péddosin CYP3A4-entsyymien vilitykselli. Vahvojen CYP3A4-entsyymin
indusoijien samanaikainen kdyttd voi pienentdd ketokonatsolin hyotyosuutta. Muiden lddkevalmisteiden
samanaikainen kdyttd on arvioitava ketokonatsolihoitoa aloitettaessa, silld ketokonatsoli on tunnettu vahva
CYP3A4:n estdja. Samanaikaisesti kéytettdvien lddkevalmisteiden valmisteyhteenvedoista on tarkastettava
suositukset koskien lddikkeen antoa samanaikaisesti vahvojen CYP3A4:n estdjien kanssa.

Ketokonatsoli on vahva CYP3A4:n estdjd: kun ketokonatsoli estid CYP3A4:n toiminnan, timé voi lisdtd
potilaan altistusta monille ld4kevalmisteille, jotka metaboloituvat timidn entsyymijarjestelmin kautta (ks.
kohta 4.5).

Ketokonatsoli on myos vahva P-gp:n estédja: kun ketokonatsoli estdd P-gp:n toiminnan, tdma voi lisiti potilaan
altistusta ladkevalmisteille, jotka ovat P-gp:n substraatteja (ks. kohta 4.5).

CYP3A4:n kautta metaboloituvat ja/tai P-gp:n substraatit, joiden tiedetéédn pidentdvin QT-aikaa, voivat olla
vasta-aiheisia tai niitd ei suositella riippuen niiden havaitusta tai odotetusta vaikutuksesta ketokonatsolin
kanssa (seurauksena lddkeaineiden plasmapitoisuuden, AUC-arvon ja Cma-arvon suureneminen) ja
ladkeaineiden tunnetuista terapeuttisista marginaaleista. Jotkin yhdistelmdt voivat johtaa lisddntyneeseen
kammioperdisen takyarytmian riskiin, mukaan lukien mahdollisesti hengenvaarallinen kdintyvien kérkien
takykardia (ks. taulukko 1 Yhteisvaikutukset ja samanaikaista kdytt6d koskevat suositukset, kohta 4.5).

Kiéytté maksatoksisten lddkevalmisteiden kanssa

Ketokonatsolin ja muiden mahdollisesti maksatoksisia vaikutuksia omaavien ld&kevalmisteiden (esim.
parasetamolin) samanaikaista kayttod ei suositella, silld yhteiskdyttd voi johtaa suurentuneeseen
maksavaurioiden riskiin.

Kaévyttd pasireotidin kanssa

Ketokonatsolin ja pasireotidin yhteiskédyttod ei suositella, koska se voi johtaa QT-ajan pidentymiseen potilailla,
joilla on sydédmen rytmihéiridité (ks. kohta 4.5).



Samanaikaiset tulehdukselliset/autoimmuunisairaudet

Tulehduksellisten/autoimmuunisairauksien kehittymisté tai pahenemista on raportoitu Cushingin oireyhtymén
remissiovaiheen jilkeen, mukaan lukien tapaukset, joissa jélkihoito on toteutettu ketokonatsolilla. Potilaita,
joilla on Cushingin oireyhtyma ja tulehduksellinen/autoimmuunisairaus, on valvottava kortisolipitoisuuden
ketokonatsolilla normalisoitumisen jalkeen.

Alkoholi

Potilaita on neuvottava olemaan kayttdmatta alkoholia hoidon aikana (ks. kohta 4.5).

Apuaineita koskeva varoitus

Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia.
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttaa tata ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Sellaisten ladkevalmisteiden samanaikainen kayttd, jotka ovat vasta-aiheisia ketokonatsolihoidon aikana ja
jotka johtavat mahdollisesti hengenvaarallisiin haittavaikutuksiin:

o CYP3A4-entsyymin kautta metaboloituvat HMG-CoA-reduktaasin estdjdt (esim. simvastatiini,
atorvastatiini ja lovastatiini), silld tdhan liittyy lisddntynyt luustolihasten toksisuusriski, rabdomyolyysi
mukaan lukien

o eplerenoni, silld tdhén liittyy lisddntynyt hyperkalemian ja hypotension riski

o aineet, joiden pitoisuus plasmassa voi kohota ja jotka voivat pidentdd QT-aikaa: metadoni, disopyramidi,
kinidiini, dronedaroni, pimotsidi, sertindoli, sakinaviiri (sakinaviiri/ritonaviiri 1000/100 mg kahdesti
pdivéssd), ranolatsiini, mitsolastiini, halofantriini

o dabigatraani, silld téhén liittyy lisddntynyt vuotoriski

o triatsolaami, suun kautta otettava midatsolaami ja alpratsolaami, silld sedatiiviset vaikutukset voivat
pidentya ja voimistua ja hengityslamaa voi esiintya

o ergot-alkaloidit, kuten dihydroergotamiini, ergometriini  (ergonoviini), ergotamiini ja

metyyliergometriini (metyyliergonoviini), silld tdhén liittyy ergotismin ja muiden vaikea-asteisten
vasospastisten haittavaikutusten riski

o lurasidoni

o ketiapiini, silld tdhan liittyy lisdéntynyt toksisuusriski

o telitromysiini ja klaritromysiini potilailla, joilla on vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta, silld tdhan
liittyy lisdéntynyt maksatoksisuuden ja QT-ajan pidentymisen riski

o felodipiini ja nisoldipiini, silld tdhdn littyy lisddntynyt edeeman ja kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan riski

o kolkisiini potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, sillé tdhén liittyy lisddntynyt vaikea-asteisten

haittavaikutusten riski

o irinotekaani tdimén lddkevalmisteen metaboliamuutosten vuoksi

o everolimuusi ja sirolimuusi (tunnetaan myds nimelld rapamysiini) nédiden lddkevalmisteiden
plasmapitoisuuden kasvun vuoksi

o vardenafiili yli 75-vuotiaiden miesten hoidossa, silld tdima lisdé haittavaikutusten riskia

o paritapreviiri/ombitasviiri (ritonaviiri), silld ndma lisddvat haittavaikutusten riskid

o fesoterodiini ja solifenasiini potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta

o tolvaptaani: kdytetdén tietyn “antidiureettisen hormonin epédasianmukaisen erityksen oireyhtyméssad”

(SIADH).

Ylla oleva luettelo ei ole kattava lista kaikista aineista, joilla voi olla mahdollisesti hengenvaarallisiin
reaktioihin johtavia yhteisvaikutuksia ketokonatsolin kanssa.

Ketokonatsolin imeytymiseen vaikuttavat lddkkeet




Mahalaukun happamuuteen vaikuttavat ldékevalmisteet heikentivit ketokonatsolin imeytymistd (ks. kohta

4.4).

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset ketokonatsolin metaboliaan

Ketokonatsoli metaboloituu padosin sytokromin CYP3A4 vilityksella.

Entsyymejé indusoivien lddkevalmisteiden, kuten rifampisiinin, rifabutiinin, karbamatsepiinin, isoniatsidin,
nevirapiinin, mitotaanin ja fenytoiinin, kayttd voi pienentdd merkittédvisti ketokonatsolin hyotyosuutta.
Ketokonatsolin ja entsyymien toimintaan voimakkaasti vaikuttavien lddkkeiden samanaikaista kdyttod ei
suositella.

Voimakkaat CYP3A4:n estédjit (esim. viruslddkkeet, kuten ritonaviiri, ritonaviiri-tehosteinen darunaviiri ja
ritonaviiri-tehosteinen fosamprenaviiri) voivat lisdtd ketokonatsolin hydtyosuutta. Néitd lddkevalmisteita on
kaytettdva varoen, jos niitd kdytetdan samanaikaisesti ketokonatsolin kanssa, ja potilaita on seurattava tarkkaan
lisdmunuaisen vajaatoiminnan merkkien ja oireiden varalta. Ketokonatsoliannosta on muutettava
asianmukaisesti.

Ketokonatsolin vaikutukset muiden lddkevalmisteiden metaboliaan

Ketokonatsoli on voimakas CYP3A4:n estdjd ja se voi estdd joidenkin tdmin entsyymin avulla
metaboloituvien lddkevalmisteiden hajoamista. Tdémi voi johtaa ndiden lddkkeiden vaikutusten
lisdéntymiseen ja/tai pidentymiseen, haittavaikutukset mukaan lukien.

In vitro -tiedot osoittavat, ettd ketokonatsoli on CYP1A2:n estdja eiki se estd merkittdvésti CYP 2A6:ta
ja 2E1:td. Ketokonatsolin toimimista CYP2B6:n, 2C9/C8:n, 2C19:n ja 2D6:n estdjand kliinisesti
merkittdvind pitoisuuksina ei voida sulkea pois.

Ketokonatsoli voi estdd ladkevalmisteiden P-gp-vilitteistd kulkeutumista kehossa, mikd voi johtaa
kyseisten ladkevalmisteiden korkeampiin pitoisuuksiin plasmassa.

Ketokonatsoli estdd BCRP-proteiinia (Breast Cancer Resistance Protein) in vitro -tutkimuksissa.
Estotiedot viittaavat siihen, ettd yhteisvaikutusriskida BCRP:n substraattien kanssa ei voida sulkea pois
systeemiselld tasolla erittdin suurilla ketokonatsoliannoksilla. Ketokonatsoli voi kuitenkin estdi
BCRP:td suolistotasolla kliinisesti merkittdvisséd pitoisuuksissa. Ottaen huomioon ketokonatsolin
nopean imeytymisen, BCRP-substraattien ottamista on siirrettédvé kahdella tunnilla ketokonatsolin oton
jélkeen.

Taulukko 1 Yhteisvaikutukset ja samanaikaista kdyttod koskevat suositukset.

Alla olevassa taulukossa luetellaan ketokonatsolin ja muiden ldékevalmisteiden yhteisvaikutukset (nousu
kuvataan merkilld ”1”, lasku merkilld ”|”, ja muuttumaton tilanne merkilld ”«<>"). Alla olevassa taulukossa
mainittujen yhteisvaikutusten voimakkuudet eivit ole absoluuttisia arvoja ja annetulla
ketokonatsoliannoksella voi olla niihin vaikutusta, ts. useat tulokset on raportoitu 200 mg:n
ketokonatsoliannoksella, jolloin yhteisvaikutuksen voidaan odottaa olevan voimakkaampi suurempaa
annosta ja/tai lyhyempéé annosvélid kiytettdessd. Alla esitetty luettelo ei ole kattava lista ketokonatsolin ja
muiden lddkevalmisteiden yhteisvaikutuksista.

Liadkevalmiste Odotettu vaikutus lidsiketasolla Samanaikaista kiyttoid koskeva

terapeuttisen ryhmin suositus

mukaan

Opioidianalgeetit

Metadoni Mabhdollinen 1 metadonin Vasta-aiheinen vaikea-asteisten
plasmapitoisuudessa. kardiovaskulaaristen tapahtumien

kohonneen riskin vuoksi mukaan
lukien QT-ajan pidentyminen ja
kédntyvien kérkien takykardia tai
hengitys- tai keskushermostolama
(ks. kohta 4.3).




Lidkevalmiste
terapeuttisen ryhmin
mukaan

Odotettu vaikutus liaketasolla

Samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

Buprenorfiini, IV ja
kielen alle

Buprenorfiini:
AUC: 1 1,5-kertainen
Cmax: T 1,7-kertainen

Tarkka seuranta.
Buprenorfiiniannosta on muutettava.

Alfentaniili, fentanyyli

Mabhdollinen 1 alfentaniilin ja
fentanyylin plasmapitoisuudessa.

Haittavaikutusten (hengityslama,
sedaatio) tarkkaa seurantaa
suositellaan. Alfentaniili- ja
fentanyyliannosta voi olla tarpeen
pienentdi.

Oksikodoni 1 on havaittu oksikodonin Tarkka seuranta.
plasmapitoisuudessa Oksikodoniannosta voidaan muuttaa.

Rytmihdiiriéliikkeet

Disopyramidi Mabhdollinen 1 disopyramidin ja Vasta-aiheinen vaikea-asteisten

Kinidiini kinidiinin plasmapitoisuudessa. kardiovaskulaaristen tapahtumien

riskin vuoksi mukaan lukien QT-ajan

Dronedaroni Toistuvat ketokonatsolin 200 mg:n pidentyminen (ks. kohta 4.3).
paivdannokset johtivat
dronedaronialtistuksen 17-kertaiseen
lisddntymiseen.

Digoksiini Mabhdollinen 1 digoksiinin Digoksiinipitoisuuden tarkkaa
plasmapitoisuudessa. seurantaa suositellaan.

Antikoagulantit ja

verihiutaleaggregaatio

n estdjiit

Dabigatraani Dabigatraani: Vasta-aiheinen lisdéntyneen
AUC: 1 2,6-kertainen vuotoriskin vuoksi (ks. kohta 4.3).
Cmax: T 2,5-kertainen

Rivaroksabaani Rivaroksabaani: Ei suositella korkean vuotoriskin
AUC: 1 2,6-kertainen vuoksi.
Cmax: T 1,7-kertainen

Apiksabaani Apiksabaani Ei suositella korkean vuotoriskin
AUC: 1 2-kertainen vuoksi.
Cmax:T 1,6-kertainen

Silostatsoli Silostatsoli: Tarkka seuranta.

AUC: 1 2,2-kertainen

Silostatsolin yleinen farmakologinen
aktiivisuus nousee 35 %, kun sitd
annetaan samanaikaisesti ketokonatsolin
kanssa.

Ketoconazole HRA:n kanssa
samanaikaisesti kaytettyna
suositellaan 50 mg:n
silostatsoliannosta kahdesti pdivéssa.

Varfariini ja muut
kumariinin kaltaiset
ladkkeet

Mabhdollinen 1 varfariinin
plasmapitoisuudessa.

Tarkka seuranta.
INR-seurantaa (International
normalised ratio) suositellaan.

Edoksabaani AUC: 1 1,8-kertainen Edoksabaaniannosta on
Cmax:T 1,8-kertainen pienennettiva, kun kiytetdin
samanaikaisesti, katso lisdtiedot
edoksabaanin valmisteyhteenvedosta.
Antikonvulsantit
Karbamatsepiini Mabhdollinen 1 karbamatsepiinin ja Ei suositella.
Fenytoiini fenytoiinin plasmapitoisuudessa. (Ks. my06s kohta Muiden

Mahdollinen | ketokonatsolin
plasmapitoisuudessa on odotettavissa.

ladkevalmisteiden vaikutukset
Ketoconazole HRA:n metaboliaan.)




Lidkevalmiste
terapeuttisen ryhmin
mukaan

Odotettu vaikutus liaketasolla

Samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

(CYP3A-entsyymin induktio)

Diabetesliiikkeet
Repaglinidi Repaglinidi: Tarkka seuranta.
AUC: 1 1,2-kertainen Repaglinidiannoksen muuttaminen
Cmax: 1 1,2-kertainen voi olla tarpeen.
Saksagliptiini Saksagliptiini: Tarkka seuranta.
AUC: 1 2,5-kertainen Saksagliptiiniannoksen muuttaminen
Cmax: T 1,6-kertainen voi olla tarpeen.
Liittyy aktiivisen metaboliitin vastaavien
arvojen pienenemiseen.
Tolbutamidi Tolbutamidi: Tarkka seuranta.
AUC: 1 1,7-kertainen Tolbutamidiannoksen muuttaminen
voi olla tarpeen.
Infektioliiikkeet
Rifabutiini Mahdollinen 7 rifabutiinin Ei suositella. (Ks. myos kohta
Rifampisiini plasmapitoisuudessa. Muiden lddkevalmisteiden
Isoniatsidi Mahdollinen | ketokonatsolin vaikutukset Ketoconazole HRA:n
plasmapitoisuudessa on odotettavissa. metaboliaan.)
(CYP3A4-entsyymin induktio).
Telitromysiini Telitromysiini: Ei suositella.
Klaritromysiini AUC: 1 2-kertainen Vasta-aiheista potilailla, joilla on
Cmax: T 1,5-kertainen vaikea-asteinen munuaisten
Mabhdollinen 1 klaritromysiinin vajaatoiminta, silld tdhéan liittyy QT-
plasmapitoisuudessa. ajan pidentymisen ja vaikea-asteisten
maksaan liittyvien haittavaikutusten
riski (ks. kohta 4.3).
Isavukonatsoli AUC: 1 5-kertainen Ei suositella isavukonatsolin
Cmax: T 1,1-kertainen haittavaikutusten kohonneen riskin
vuoksi, katso lisdtiedot
isavukonatsolin
valmisteyhteenvedosta.
Pratsikvanteli 1 on havaittu pratsikvantelin Tarkka seuranta.
plasmapitoisuudessa Pratsikvantelin annoksen
muuttaminen voi olla tarpeen.
Migreeniliiikkeet
Ergot-alkaloidit, kuten |Mahdollinen 1 ergot-alkaloidien Vasta-aiheisia, silld tdhén liittyy
dihydroergotamiini, plasmapitoisuudessa. ergotismin ja muiden vaikea-asteisten
ergometriini vasospastisten haittatapahtumien
(ergonoviini), kohonnut riski (ks. kohta 4.3).
ergotamiini ja
metyyliergometriini
(metyyliergonoviini)
Eletriptaani Eletriptaani: Ei suositella.
AUC: 1 5,9-kertainen
Cmax: T 2,7-kertainen
Solunsalpaajat
Irinotekaani Irinotekaani: Vasta-aiheista timin ladkevalmisteen
AUC: 1 2,1-kertainen metaboliamuutosten vuoksi (ks.
kohta 4.3).
Sunitinibi Sunitinibi Ei suositella niiden lddkkeiden
Dasatinibi AUC: 1 1,5-kertainen lisddntyneen altistusriskin ja QT-ajan
Lapatinibi Cmax: T 1,5-kertainen pidentymisen vuoksi.
Nilotinibi Lapatinibi:
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Lidkevalmiste
terapeuttisen ryhmin
mukaan

Odotettu vaikutus liaketasolla

Samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

Erlotinibi
Dabrafenibi
Kabotsantinibi

AUC: 1 3,6-kertainen
Nilotinibi:

AUC: 1 3,0-kertainen
Erlotinibi:

AUC: 1 1,9-kertainen
Cmax: T 1,7-kertainen
Dasatinibi

1 on havaittu dasatinibin
plasmapitoisuudessa
Dabrafenibi

AUC: 1 1,7-kertainen
Cmax: T 1,3-kertainen
Kabotsantinibi

AUC: 1 1,4-kertainen

Cmax: >

Ibrutinibi

Ibrutinibi:
AUC: 1 24-kertainen
Cmax: T 29-kertainen

Ei suositella, silld se saattaa lisita
ibrutinibiin liittyvaé toksisuutta.

Kritsotinibi

Kritsotinibi
AUC: 1 3,2-kertainen
Crnax: T 1,4—kertainen

Ei suositella QT-ajan
pidentymisriskin ja vakavien
hepaattisten haittavaikutusten riskin
vuoksi.

QT-ajan pidentymisen seuranta, jos
kéytetidéin samanaikaisesti.

Bortetsomibi
Busulfaani
Dosetakseli
Imatinibi
Kabatsitakseli

Bortetsomibi:

AUC: 1 1,4-kertainen
Imatinibi:

AUC: 1 1,4-kertainen
Cmax: T 1,3-kertainen

1 on havaittu dosetakselin
plasmapitoisuudessa
Mahdollinen 1 busulfaanin
plasmapitoisuudessa.
Kabatsitakseli

AUC: 1 1,3-kertainen

Tarkka seuranta.
Kunkin lddkkeen kohdalla annoksen
muuttaminen voi olla tarpeen.

Paklitakseli

Paklitakseli:

Paklitakselikonsentraatin kohdalla ei
havaittu muutoksia plasmapitoisuudessa.
Tutkimuksia ei tehty albumiinin
sitoutuneista nanohiukkasista.

Tarkka seuranta.
Paklitakseliannoksen muuttaminen
voi olla tarpeen.

Vinkristiini, vinblastiini
(vinka-alkaloidit)

Mabhdollinen 1 vinka-alkaloidien
plasmapitoisuudessa-

Tarkka seuranta, silld kayttd voi
aiheuttaa haittavaikutusten aiempaa
esiintymisté ja/tai niiden muuttumista
vaikea-asteisimmiksi.

Psykoosi-, ahdistus- ja

uniliiiikkeet
Triatsolaami AUC: 1 on havaittu Vasta-aiheinen mahdollisesti
Alpratsolaami Cmax: T on havaittu pidentyneen tai lisddntyneen

Midatsolaami, suun
kautta

sedaation ja hengityslaman riskin
vuoksi (ks. kohta 4.3).

Lurasidoni

Lurasidoni:
AUC: 1 9-kertainen
Cmax: T 6-kertainen

Vasta-aiheinen haittatapahtumien
kohonneen riskin vuoksi (ks. kohta
4.3).

1"




Lidkevalmiste
terapeuttisen ryhmin
mukaan

Odotettu vaikutus liaketasolla

Samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

Pimotsidi Mabhdollinen 1 pimotsidin Vasta-aiheinen vaikea-asteisten
plasmapitoisuudessa. kardiovaskulaaristen tapahtumien
riskin vuoksi mukaan lukien QT-ajan
pidentyminen (ks. kohta 4.3).
Sertindoli Mabhdollinen 1 sertindolin Vasta-aiheinen QT-ajan
plasmapitoisuudessa. pidentymisriskin vuoksi (ks. kohta
4.3).
Ketiapiini Ketiapiini: Vasta-aiheinen, silld voi lisété
AUC: 1 6,2-kertainen ketiapiiniin liittyvdé toksisuutta (ks.
Cmax: T 3,4-kertainen kohta 4.3).
Haloperidoli Mabhdollinen 1 haloperidolin Ei suositella QT-ajan pidentymisen ja
plasmapitoisuudessa. ekstrapyramidaalisten oireiden
kohonneen riskin vuoksi.
Haloperidoliannosta voi olla tarpeen
pienentdi.
Reboksetiini Reboksetiini: Ei suositella reboksetiinin kapean

AUC: 1 1,5-kertainen molemmista
enantiomeereista

terapeuttisen marginaalin vuoksi.

Midatsolaami, IV

Midatsolaami:
AUC: 1 1,6-kertainen

Tarkka seuranta.
Midatsolaamiannoksen (IV)
muuttaminen voi olla tarpeen.

Buspironi Mahdollinen 1 buspironin Tarkka seuranta.
plasmapitoisuudessa. Buspironiannoksen muuttaminen voi
olla tarpeen.
Aripipratsoli Aripipratsoli Tarkka seuranta.
AUC: 1 1,6-kertainen Aripipratsoliannosta on viahennettava
Cmax: T 1,4-kertainen noin puoleen maardtystd annoksesta.
Risperidoni Mabhdollinen 1 risperidonin AUC- Tarkka seuranta.
arvossa: Risperidoniannoksen muuttaminen
voi olla tarpeen.
Virusliiiikkeet
Sakinaviiri Sakinaviiri: Vasta-aiheinen QT-ajan
(sakinaviiri/ritonaviiri  |AUC: < pidentymisriskin vuoksi (ks. kohta
1000/100 mg kaksi Crnax: < 4.3).
kertaa paivissd) Ketokonatsoli

AUC: 1 2,7-kertainen
Cmax: T 1,5-kertainen
(ritonaviiri estdd CYP3A4-entsyymid)

Paritapreviiri/Ombitasvi
iri
(ritonaviiri)

Paritapreviiri:
AUC: 1 2,2-kertainen
Cmax: T 1,7-kertainen

Ombitasviiri:
AUC:1 1,3-kertainen

Cmax: Ad

Ketokonatsoli:

AUC: 1 2,1-kertainen
Cmax: T 1,1-kertainen
tin: T 4-kertainen

Vasta-aiheinen haittavaikutusten
kohonneen riskin vuoksi (katso kohta
4.3).

Nevirapiini

Ketokonatsoli:
AUC: | 0,28-kertainen
Cmax: | 0,56-kertainen

Ei suositella
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Lidkevalmiste
terapeuttisen ryhmin
mukaan

Odotettu vaikutus liaketasolla

Samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

Nevirapiinin plasmapitoisuus: 11,15—
1,28-kertainen verrattuna historiallisiin
kontrolleihin

(CYP3A-entsyymin induktio)

Maraviroki Maraviroki: Tarkka seuranta. Maravirokiannos on
AUC: 1 5-kertainen pienennettdvd 150 mg:aan kahdesti
Cmax: 1 3,4-kertainen paivissa.
Indinaviiri Indinaviiri (600 mg kolmesti pdivdssd): | Tarkka seuranta. Indinaviiriannoksen
AUC= 0,8-kertainen pienentdmistd 600 mg:aan kahdeksan
Cmin: 1 1,3-kertainen tunnin vélein on harkittava.
(Suhteessa pelkkddn indinaviiriin 800 mg
kolmesti pdivissé)
Ketokonatsoli: Ketokonatsoliannoksen
AUC: 1 3,4-kertainen pienentémistd on harkittava, kun
Cmax: 1 1,6-kertainen samanaikaisesti annetaan ritonaviiria
Ritonaviiri ‘ antiretrov.iraalis'ena”aine.en'a tqi
(CYP3A-entsyymin esto) farmakokineettisend voimistajana.
(Ks. my06s kohta Muiden
ladkevalmisteiden vaikutukset
Ketoconazole HRA:n metaboliaan.)
Beetasalpaajat
Nadololi 1 on havaittu nadololin Tarkka seuranta. Nadololiannoksen
plasmapitoisuudessa muuttaminen voi olla tarpeen.
Kalsiumkanavan
salpaajat
Felodipiini AUC: 1 on havaittu Vasta-aiheinen, silld tdhén liittyy
Nisoldipiini Cmax: T on havaittu lisddntynyt edeeman ja

kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan riski (ks. kohta 4.3).

Muut dihydropyridiinit

Mabhdollinen 1 néiden lddkkeiden

Tarkka seuranta. Dihydropyridiini- ja

Verapamiili plasmapitoisuudessa. verapamiiliannoksen muuttaminen
voi olla tarpeen.
Kardiovaskulaariset
liikkeet, sekalaiset
Ranolatsiini Ranolatsiini: Vasta-aiheinen vaikea-asteisten
AUC: 1 3,0-3,9-kertainen kardiovaskulaaristen tapahtumien
mahdollisuuden vuoksi mukaan
lukien QT-ajan pidentyminen (ks.
kohta 4.3).
Bosentaani Bosentaani: Ei suositella mahdollisen
AUC: 1 2-kertainen maksatoksisuuden vuoksi (ks. kohta
Cmax: T 2-kertainen 4.3).
Aliskireeni Aliskireeni: Tarkka seuranta.
AUC: 1 1,8-kertainen Aliskireeniannoksen muuttaminen
voi olla tarpeen.
Diureetit
Eplerenoni Eplerenoni: Vasta-aiheinen hyperkalemian ja

AUC: 1 5,5-kertainen

hypotension kohonneen riskin vuoksi
(ks. kohta 4.3).

Maha-suolikanavan
lidkkeet

Aprepitantti

Aprepitantti:

Tarkka seuranta.
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Laakevalmiste

terapeuttisen ryhmin

Odotettu vaikutus liaketasolla

Samanaikaista kiyttod koskeva
suositus

mukaan
AUC: 1 5-kertainen Aprepitanttiannoksen muuttaminen
voi olla tarpeen.
Domperidoni Domperidoni: Ei suositella QT-ajan pidentymiseen
AUC: 1 3,0-kertainen liittyvin kohonneen riskin vuoksi.
Cmax: 1 3,0-kertainen
Naloksegoli Naloksegoli Ei suositella
AUC: 1 12,9-kertainen
Cmax: T 9,6-kertainen
Immunosuppressantit
Everolimuusi Everolimuusi: Vasta-aiheinen ndiden lddkeaineiden
Sirolimuusi AUC: 1 15,3-kertainen pitoisuuden merkittivin nousun
(rapamysiini) Cmax: T 4,1-kertainen vuoksi (ks. kohta 4.3).
Sirolimuusi (rapamysiini):
AUC: 1 10,9-kertainen
Cmax: T 4,4-kertainen
Temsirolimuusi Temsirolimuusi: Ei suositella, ellei valttdmé&tonta.
AUC: & Néiden ladkkeiden annoksen
Crax: <> muuttaminen ja potilaan tarkka
Takrolimuusi Siklesonidin aktiivinen metaboliitti: seuranta voivat olla tarpeen.
Siklosporiini AUC: 1 3,5-kertainen
Budesonidi
Siklesonidi Muut ladkkeet
1 on havaittu ndiden ladkkeiden
plasmapitoisuudessa
Deksametasoni, Mahdollinen 1 ndiden lddkkeiden Tarkka seuranta.
flutikasoni, plasmapitoisuudessa. Naiden lddkkeiden annoksen
metyyliprednisoloni muuttaminen

voi olla tarpeen.

Lipideji alentavat
liiikkeet

Lovastatiini, Mahdollinen 1 ndiden ladkkeiden Vasta-aiheisia, silld tdhan liittyy
simvastatiini, plasmapitoisuudessa. lisdéntynyt luustolihasten
atorvastatiini* toksisuusriski, rabdomyolyysi
mukaan lukien (ks. kohta 4.3).
Hengityselimiston
lidkkeet
Salmeteroli Salmeteroli Ei suositella QT-ajan pidentymiseen
AUC: 1 15-kertainen liittyvdn kohonneen riskin vuoksi.
Cmax: T 1,4-kertainen
Urologiset liidkkeet
Fesoterodiini Fesoterodiinin aktiivinen metaboliitti Ei suositella QT-ajan pidentymiseen
Tolterodiini AUC: 1 2,3-kertainen liittyvan kohonneen riskin vuoksi.
Solifenasiini Cmax: T 2,0-kertainen Fesoterodiini ja solifenasiini ovat
vasta-aiheisia potilaille, joilla on
Solifenasiini: munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta
AUC: 1 3,0-kertainen 4.3).
1 on havaittu tolterodiinin
plasmapitoisuudessa
Fosfodiesteraasin
(PDE5:n) estiijiit
Sildenafiili Tadalafiili: Ei suositella haittatapahtumien
Tadalafiili AUC: 1 4-kertainen kohonneen riskin vuoksi.

14




Liadkevalmiste Odotettu vaikutus liéiketasolla Samanaikaista kiyttoid koskeva
terapeuttisen ryhmin suositus
mukaan
Vardenafiili Cmax: T 1,2-kertainen
Vardenafiili on vasta-aiheista yli 75-
Vardenafiili: vuotiaiden miesten hoidossa (ks.
AUC: 1 10-kertainen kohta 4.3).
Cmax: T 4-kertainen
Mabhdollinen 1 sildenafiilin
plasmapitoisuudessa.
Muut
Tolvaptaani 1 on havaittu tolvaptaanin Vasta-aiheinen kohonneen
plasmapitoisuudessa plasmapitoisuuden vuoksi (ks. kohta
4.3).
Mitsolastiini Mahdollinen 1 ndiden lddkkeiden Vasta-aiheinen vaikea-asteisten
Halofantriini plasmapitoisuudessa. kardiovaskulaaristen tapahtumien
mahdollisuuden vuoksi mukaan
lukien QT-ajan pidentyminen (ks.
kohta 4.3).
Kolkisiini 1 on havaittu kolkisiinin Ei suositella mahdollisen kolkisiiniin
plasmapitoisuudessa liittyvén toksisuuden lisddntymisen
vuoksi.
Vasta-aiheista potilaille, joilla on
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta
4.3).
Sinakalseetti Sinakalseetti Tarkka seuranta.
AUC: 1 2-kertainen Sinakalsettiannoksen muuttaminen
Cmax: T 2-kertainen voi olla tarpeen.
Ebastiini 1 on havaittu ebastiinin Ei suositella QT-ajan pidentymiseen
plasmapitoisuudessa liittyvén kohonneen riskin vuoksi.

* Rosuvastatiini ei ole CYP3A4:n substraatti. Ketokonatsoli ei

aitheuttanut muutoksia rosuvastatiinin

farmakokinetiikkaan, eiki siksi ole todenndkdistd, ettd ketokonatsolin ja rosuvastatiinin samanaikainen kaytto
lisédisi rosuvastatiinin toksisuusriskid. Muita statiineja, jotka eivit ole CYP3A4:n substraatteja (pravastatiini ja

fluvastatiini), voidaan antaa samanaikaisesti ketokonatsolin kanssa.

Muut vhteisvaikutukset

Poikkeustapauksissa on raportoitu disulfiraamin kaltaisista reaktioista, kun ketokonatsolia kaytettiin alkoholin
kanssa. Oireisiin kuuluvat punastuminen, ihottuma, perifeerinen edeema, pahoinvointi ja painsarky. Kaikki
oireet katosivat kokonaan muutaman tunnin kuluessa.

Ketokonatsolin ja pasireotidin yhteiskéyttod ei suositella, koska se voi johtaa QT-ajan pidentymiseen potilailla,
joilla on sydédmen rytmihéirioita.

Mitkddn tutkimustulokset eivit viittaa siihen, ettd ketokonatsolilla ja muilla steroidogeneesin estdjilld (ts.
metyraponin) olisi yhteisvaikutuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhdn tietoja ketokonatsolin kdytOstd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Prekliiniset tiedot osoittavat, ettéd
ketokonatsoli ldpéisee istukan ja on teratogeeninen. Ketokonatsoli on vasta-aiheista raskauden aikana eika sité
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saa madratd hedelmallisessd idssd oleville naisille, jotka eivit kdytd tehokasta ehkdisymenetelmaa (ks. kohta
4.3).

Imetys

Koska ketokonatsoli erittyy didinmaitoon, Ketoconazole HRA -valmisteella hoidettavat naiset eivit saa
imettda (ks. kohta 4.3).

Hedelmiillisyys

Eldinkokeissa on havaittu vaikutuksia urosten ja naaraiden lisddntymisparametreihin (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ketokonatsolilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaita on varoitettava
mahdollisesta huimauksesta ja uneliaisuudesta (ks. kohta 4.8) ja heitd on neuvottava pidittdytymaén
ajamisesta ja koneiden kdytostd, jos niiti oireita ilmenee.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmait haittavaikutukset ovat lisimunuaisen vajaatoiminta, pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, ripuli,
kutina, ihottuma ja maksaentsyymien nousu.

Vaikea-asteisin haittavaikutus on maksatoksisuus, joka ilmenee ensisijaisesti akuuttina hepatosellulaarisena
toksisuutena, mutta voi johtaa myds kolestaattiseen vaurioon tai sekatoksisuuteen. ASAT-, ALAT-,
gammaGT-, bilirubiini- ja alkalisen fosfataasin arvoja on seurattava sdénnoéllisesti hoidon aikana (ks. kohdat
4.2 ja4.4).

Haittavaikutusluettelo

Ketokonatsolin turvallisuutta on arvioitu julkaistun kirjallisuuden ja ketokonatsolin sienilddkehoitona kéyton
pohjalta.

Alla olevassa taulukossa 2 luetellut haittavaikutukset on luokiteltu elinluokitusjérjestelmian mukaan.
Esiintymistiheys maéiritelldén seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) tai
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Taulukko 2: Haittavaikutusten esiintyvyys ja kirjallisuudessa raportoidut merkittdvit laboratorioarvojen
muutokset aikuisilla ja nuorilla potilailla

Elinluokka Esiintyvyys Haittavaikutus
Veri ja imukudos Melko harvinainen Trombosytopenia
Immuunijdrjestelmd | Melko harvinainen Allergiset reaktiot, mukaan lukien

anafylaktinen sokki, anafylaktoidinen
reaktio ja anafylaktinen reaktio ja

angioedeema
Umpieritys Yleinen Lisdmunuaisen vajaatoiminta
Aineenvaihdunta ja Tuntematon Alkoholi-intoleranssi, anoreksia,
ravitsemus ruokahalun lisdéintyminen
Psyykkiset hdiriot Tuntematon Unettomuus, hermostuneisuus
Hermosto Melko harvinainen Péansérky, huimaus, uneliaisuus
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Tuntematon Kallonsisdisen paineen nousu
(papilledeema, aukileen pullistuminen),
parestesia
Silmdt Tuntematon Valonarkuus
Hengityselimet, Tuntematon Nenéverenvuoto
rintakehd ja
vdlikarsina
Ruoansulatuselimist | Yleinen Pahoinvointi, vatsakipu, oksentelu, ripuli
0
Tuntematon Yléavatsavaivat (dyspepsia), ilmavaivat,
kielen vérjaytyminen, suun kuivuminen,
makuaistin hdiriot
Maksa ja sappi Hyvin yleinen Poikkeavat arvot maksan toimintakokeissa
Harvinainen Vaikea-asteinen maksatoksisuus mukaan
lukien keltaisuus, hepatiitti, maksanekroosi,
maksakirroosi, maksan vajaatoiminta
mukaan lukien elinsiirtoa vaativat tilat tai
kuolemaan johtavat tilat
1ho ja ihonalainen Yleinen Kutina, ihottuma
kudos
Melko harvinainen Urtikaria, hiustenldhto
Tuntematon Valonarkuus, erythema multiforme,
dermatiitti, eryteema, kseroderma
Luusto, lihakset ja Tuntematon Myalgia, artralgia
sidekudos
Sukupuolielimet ja Tuntematon Kuukautishiiriot, atsoospermia,
rinnat erektiohdiriot, gynekomastia
Yleisoireet ja Melko harvinainen Voimattomuus
antopaikassa
todettavat haitat
Hyvin harvinainen Kuume
Tuntematon Perifeerinen edeema, huonovointisuus,
kuumat aallot
Tutkimukset Hyvin yleinen Maksaentsyymien nousu
Melko harvinainen Verihiutaleiden méérén pieneneminen
Tuntematon Testosteronipitoisuuden viliaikainen lasku

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Maksatoksisuus

Ketokonatsolihoidon aiheuttama vaikea-asteinen maksatoksisuus on harvinaista (1/15 000). Yleisimmin
tdmén on havaittu ilmenevén akuuttina hepatosellulaarisena toksisuutena, tai kolestaattisena vauriona tai
sekatoksisuutena. Kuolemaan johtaneista tapauksista on raportoitu erityisesti silloin, kun hoitoa on jatkettu
maksaentsyymien noususta huolimatta. Maksaentsyymien nousua (< 5N ja > 5N) havaittiin ~13,5 %:llaja ~2,5
%:1la potilaista ja sitd esiintyi padosin kuuden ensimmadisen hoitokuukauden aikana. Maksaentsyymipitoisuus
palasi normaaliksi 2—12 viikon kuluessa annoksen pienentdmisestd tai ketokonatsolin kdyton lopettamisesta.
Maksatoksisuus ei nédytd olevan annosriippuvaista.Kaikki mahdollisetmaksatoksisuuteen liittyvét tekijét ja
ennen ketokonatsolihoidon aloittamista havaitut poikkeavat maksaentsyymipitoisuudet on otettava huomioon
ennen kuin harkitaan ketokonatsolihoitoa. Ketokonatsolia ei saa antaa, jos maksaentsyymien maéra ylittad yli
2-kertaisesti normaalin ylérajan tai jos samaan aikaan kdytetddn muita maksatoksisia ladkevalmisteita.
Maksaentsyymejd on seurattava viikoittain ensimmadisen hoitokuukauden aikana ja timén jélkeen
kuukausittain kuuden kuukauden ajan. Jos maksaentsyymien havaitaan olevan koholla alle 3-kertaisesti
normaalin yldrajaan ndhden, maksan toimintaa on seurattava tarkoin ja péivittdistd annosta on laskettava
ainakin 200 mg:lla. Jos maksaentsyymien mééré on yli 3-kertainen normaalin yldrajaan ndhden, ketokonatsolin
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kayttd on lopetettava vélittomasti eikd sitd saa aloittaa uudelleen vaikea-asteisen maksatoksisuuden riskin
vuoksi.

Lisdmunuaisen vajaatoiminta

Lisdmunuaisen vajaatoimintaa voi esiintyd ketokonatsolihoitoa saavissa potilaissa, jotka eivdt saa
kortikosteroidikorvaushoitoa (pelkka salpaushoito) tai tapauksissa, joissa glukokortikoidikorvaushoito ei ole
riittdvad (potilaat, jotka saavat salpaus- ja korvaushoitoa). Potilaita on seurattava ja heille on kerrottava
hypokortisolismiin liittyvistd merkeistd ja oireista (esim. heikotus, vdsymys, anoreksia, pahoinvointi,
oksentelu, hypotensio, hyponatremia, hyperkalemia tai hypoglykemia). Lisimunuaisen vajaatoiminta voidaan
havaita plasman/seerumin tai syljen kortisolipitoisuuden sdédnnollisessd kliinisessé arvioinnissa ja seurannassa.
Jos kyseessd on lisimunuaisen vajaatoiminta, Ketoconazole HRA -hoito on viliaikaisesti lopetettava tai
annosta pienennettévi, ja kortikosteroidikorvaushoito on aloitettava tarpeen mukaan.

Pediatriset potilaat

Maksatoksisuuden esiintyvyys voi olla yleisempdd nuorilla kuin aikuisilla. Kirjallisten ldhteiden mukaan
kahdelle pediatriselle potilaalle kehittyi vaikea-asteinen maksatoksisuus, kun 24 pediatrista potilasta hoidettiin
ketokonatsolilla. ~ 14-vuotiaassa  tytossd, jonka Cushingin oireyhtymidd hoidettiin 200 mg:n
ketokonatsoliannoksella kahdesti piivdssd, todettiin kuukautta mydhemmin keltaisuutta, kuumetta,
anoreksiaa, pahoinvointia ja oksentelua. Ketokonatsolin anto lopetettiin, mutta potilaan tila huononi nopeasti
ja hén menehtyi. 17-vuotiaalla tyt6lld oli lisimunuaisen karsinooma ja maksametastaaseja, ja sairautta
hoidettiin ketokonatsoliannoksella 1 200 mg/vrk. Maksan toimintakokeissa havaittiin muutoksia 22 péivin
kohdalla. Kun ketokonatsolin anto lopetettiin, maksaentsyymit palautuivat normaalille tasolle kolmen viikon
kuluessa (ks. kohta 5.1).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedéd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jélkeisistd 1dékevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Ketokonatsolille ei ole tiedossa vasta-ainetta. Cushingin oireyhtymén hoitoon kdytettdvd enimmaisannos on
1 600 mg/vrk.

Tahattomissa yliannostustapauksissa hoito on oireenmukaista. Mahahuuhtelu on mahdollista tunnin kuluessa
tablettien nielemisestd. Léédkehiiltd voidaan antaa, jos se katsotaan sopivaksi.

Jos havaitaan lisimunuaisen vajaatoimintaan viittaavia merkkeja, yleisten lddkevalmisteen eliminointiin ja sen
imeytymisen véhentimiseen tdhtddvien toimenpiteiden lisdksion annettava kerta-annoksena 100 mg
hydrokortisonia suola- ja glukoosiliuosten kanssa. Tarkka seuranta on vélttdmétonti: verenpainetta ja neste- ja
elektrolyyttitasapainoa on valvottava muutaman pdivén ajan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: SYSTEEMISESTI KAYTETTAVAT KORTIKOSTEROIDIT,
kortikosteroidiantagonistit. ATC-koodi: HO2CAO3.

Vaikutusmekanismi

Ketokonatsoli on steroidogeneesin estdjd. Ketokonatsoli on imidatsolijohdannainen. Se on voimakas
kortisolisynteesin estdjd, silld se pystyy estdmddn useita sytokromi P450:n entsyymejd lisimunuaisessa.
Ketokonatsoli estdd ldhinnd 17a-hydroksylaasin toimintaa, mutta myds 11-hydroksylaation vaiheita, ja
korkeampia annoksia kéytettdessd myds kolesterolin sivuketjuja pilkkovaa entsyymid. Téstd syystd
ketokonatsoli on kortisolin ja aldosteronin synteesin estdja. Ketokonatsoli on my0ds voimakas
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androgeenisynteesin estdjd, silld se estdd C17-20-lyaasien toimintaa lisimunuaisissa ja myds Leydigin
soluissa.

Lisdmunuaisia salpaavan vaikutuksen lisdksi ketokonatsolilla voi olla my0s suoria vaikutuksia
kortikotrooppisiin kasvainsoluihin Cushingin oireyhtyméé sairastavilla potilailla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Ketokonatsolin tehoa ja turvallisuutta mistd tahansa syystd aiheutuvan Cushingin oireyhtymén hoidossa on
kuvattu useissa julkaistuissa retrospektiivisissd tutkimuksissa, potilastietoihin perustuvissa katsauksissa ja
tapaustutkimuksissa. Kortisolipitoisuuden seurantaa, joko seerumista/plasmasta tai virtsasta, sekd Cushingin
oireyhtymén kliinisten oireiden arviointia kéytettiin hoidon tehon arvioinnissa. Ketokonatsolilla on hoidettu
yli 800 potilasta, joiden hoidon kesto ja modaliteetti on vaihdellut. Noin 200 potilasta hoidettiin yli kuuden
kuukauden ajan ja joitakin heisté hoidettiin useiden vuosien ajan.

Virtsan vapaan kortisolin pitoisuus normalisoitui noin 50 prosentilla ketokonatsolipotilaita. Vasteprosentit
vaihtelivat 43 ja 80 prosentin vélilld riippuen tutkimuksesta ja siitd, millaisia kriteerejd kdyttden vaste
madriteltiin. Noin 75 %:lla potilaista virtsan vapaan kortisolin pitoisuus laski ketokonatsolilla yli 50 %
verrattuna tilanteeseen ennen hoidon aloittamista.

Yhdistelmdhoito

Ketokonatsolia on kdytetty monoterapiana, mutta myds yhdistelmahoitona muiden lddkevalmisteiden kanssa
(padosin metyraponin kanssa) potilaille, joiden sairaus on vaikea-asteisempi, joiden kohdalla yhdelld
vaikuttavalla aineella ei saavutettu tdydellistd vastetta tai joiden kohdalla vahintddn yhden ladkevalmisteen
annosta oli pienennettivd siedettivyyden parantamiseksi. Ketokonatsolia on kéytetty my0s yhdistettynd
muihin hoitomuotoihin, kuten leikkaushoitoon ja aivolisikkeen siddehoitoon. Yhteenvetona ketokonatsolin
osoitettiin olevan tehokas lddkevalmiste kortisolipitoisuuden normalisointiin mistd tahansa syystd johtuvan
Cushingin oireyhtymén hoidossa, ja jos potilas sietdd ketokonatsolia, hoitoa voidaan jatkaa pitkaén.

Pakoilmio

Noin 10-15 %:1la ketokonatsolilla hoidetuista potilaista havaitaan “pakoilmid” (escape phenomenon), minkd
vuoksi ndiden potilaiden pitkékestoinen kliininen ja biokemiallinen seuranta on vélttdmétonta. Jos téllainen
ilmio havaitaan, annosta voi olla tarpeen nostaa edelleen, jotta kortisolipitoisuus saadaan pidettyd normaalin
rajoissa.

Kiytto Cushingin oireyhtymiin hoidossa

Kirjallisuudessa on tiedot 535 Cushingin oireyhtyméi sairastavasta ketokonatsolilla hoidetusta potilaasta sekd
13 yksittdisestd tapaustutkimuksesta. Useissa ranskalaisklinikoissa toteutetussa retrospektiivisessé
tutkimuksessa seurattiin 200 Cushingin oireyhtymii sairastavaa potilasta vuosina 1995-2012. Viimeiselld
kédynnilld 78 potilaan (49,3 %) kortisolipitoisuus oli hallinnassa, 37 potilaalla (23,4 %) se oli osittain
hallinnassa (virtsan vapaan kortisolin pitoisuus oli pienentynyt ainakin 50 %, mutta se ei ollut normalisoitunut)
ja 43 potilaalla (27,2 %) virtsan vapaan kortisolin pitoisuudessa ei ollut tapahtunut muutosta. Viimeiselld
seurantakéynnilld kliiniset merkit olivat parantuneet 74/134 potilaalla (55,2 %), hypertensio 36/90 potilaalla
(40 %), hypokalemia 10/26 potilaalla (38,4 %) ja diabetes 23/39 potilaalla (59 %).

Kiytto ektooppisen kortikotropiinin (ACTH) oireyhtymin hoidossa

Téssd tarkasteltiin 91 ektooppista ACTH-oireyhtymédd sairastavan ketokonatsolilla hoidetun potilaan tietoja
sekd 18 yksittéistd tapaustutkimusta. Kanadalaistutkimuksessa 12 arvioitavissa olevasta potilaasta (potilaita
yhteensd 15) kymmenelld havaittiin virtsan vapaan kortisolin pitoisuuden laskeneen, mutta vain viidell4 tilanne
korjaantui kokonaan ketokonatsoliannoksen ollessa 400 — 1 200 mg/vrk. Hypokalemian, metabolisen
alkaloosin, diabeteksen ja hypertension oireissa havaittiin kliinistd parantumista, vaikka tdyttd hormonivastetta
ei saavutettukaan.

Kiytto ACTH-riippumattoman Cushingin oireyhtyméin hoidossa

Kirjallisuudessa on tiedot ketokonatsolilla hoidetuista 17 potilaasta, joilla on lisimunuaisen kasvain ja
kahdesta potilaasta, joilla on primaarinen nodulaarinen lisimunuaiskuoren liikakasvu (NAH) sekd 17
yksittdisestd tapaustutkimuksesta koskien potilaita, joilla on hyvén- tai pahanlaatuinen kasvain tai NAH ja
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kahdesta pediatrisesta McCune-Albrightin oireyhtymatapauksesta. Hoidon aloittamisen jilkeen useimpien
potilaiden oireissa havaittiin kliinistd kohentumista. Kuitenkin lisimunuaiskuoren karsinoomaa sairastavien
potilaiden kohdalla hyperkortisolismin paraneminen ketokonatsolihoidolla oli joissain tapauksissa rajallista.

Pediatriset potilaat

Kirjallisuudessa on tiedot 24 ketokonatsolilla hoidetusta pediatrisesta potilaasta, joilla on endogeeninen
Cushingin oireyhtyma. Naistd 16 oli ialtddn yli 12-vuotiaita ja kahdeksan alle 12-vuotiaita.

Pediatristen potilaiden ketokonatsolihoito mahdollisti virtsan vapaan kortisolin pitoisuuden normalisoinnin ja
tilan kliinisen paranemisen, mukaan lukien kasvuvauhdin ja sukurauhasten toiminnan palautumisen, seka
verenpaineen, Cushingin oireyhtymén piirteiden ja painonlaskun normalisoitumisen useimmissa tapauksissa.
Yli 12-vuotiaille nuorille kdytettiin samoja annoksia kuin endogeenistd Cushingin oireyhtyméda sairastaville
aikuispotilaille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ketokonatsoli on kaksiemdksinen vaikuttava aine ja sen liukeneminen ja imeytyminen vaatii siksi happamat
olosuhteet. Plasman keskimédardinen huippupitoisuus, noin 3,5 pg/ml, saavutetaan 1-2 tunnin kuluessa suun
kautta ruokailun yhteydessa otetusta 200 mg:n kerta-annoksesta.

Cmax ja AUC kasvavat enemmin kuin suhteessa annokseen. Vakaassa tilassa raportoitiin keskiméaaraisia
huippupitoisuuksia 1,7-15,6 pg/ml, kun piivittdinen kokonaisannos oli 200—1 200 mg.

Jakautuminen

Sitoutuminen plasman proteiineihin (péddosin albumiinifraktioon) in vifro on noin 99 %. Ketokonatsoli
jakautuu laajasti kudoksiin, mutta vain vahdinen osuus siitd pddsee eteneméin aivo-selkdydinnesteeseen.

Biotransformaatio

Ketokonatsoli metaboloituu laajamittaisesti suureksi maérdksi inaktiivisia metaboliitteja. In vitro -
tutkimuksissa on kéynyt ilmi, ettd CYP3A4 on pédasiallinen ketokonatsolin metaboliassa mukana oleva
entsyymi.

Tunnistetut paddmetaboliareitit ovat imidatsoli- ja piperatsiinirenkaiden hapettuminen ja hajoaminen,
oksidatiivinen O-dealkylaatio ja aromaattinen hydroksylaatio.

Ketokonatsoli on voimakas CYP3A4:n ja P-gp:n estdjd. Ketokonatsolin ei ole osoitettu indusoivan omaa
metaboliaansa.

Eliminaatio

Eliminaatio plasmasta on 2-vaiheinen. Puoliintumisaika on kaksi tuntia ensimmaéisten kymmenen tunnin
aikana ja kahdeksan tuntia tdmin jélkeen. Ketokonatsolin puoliintumisaika kasvaa annoksen ja hoidon keston
mukaan. Annosten ollessa > 400 mg/vrk on raportoitu 3—10 tunnin puoliintumisaikoja. Noin 13 % annoksesta
erittyy virtsaan ja siitd 2—4 % sidilyy muuttumattomana. Pdidasiallisesti lddkeaine erittyy sapen kautta
suolikanavaan.

Erityisryhmit

Pediatriset potilaat

Rajallisen tiedon perusteella ketokonatsolin farmakokineettiset parametrit (AUC, Cmax ja puoliintumisaika)
annoksilla 5-10 mg/kg/vrk (vastaa noin 200-800 mg:n pidivdannoksia) ovat samat pediatrisilla ja
aikuispotilailla.

Munuaisten vajaatoiminta
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Ketokonatsolin farmakokinetiikka ei ole merkitsevésti erilainen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla muihin potilaisiin verrattuna.

Lakkdcdt potilaat
Ian vaikutuksesta ketokonatsolin farmakokinetiikkaan ei ole olemassa virallisia arvioita. Tiedot eivét viittaa
sithen, ettd erityinen annoksen muuttaminen olisi tarpeen téssd potilasryhmaissa.

In vitro -tiedot osoittavat, ettd kenokonatsoli on voimakas OATP1B1:n, OATP1B3:n, OAT3:n, OCT1:n ja
OCT2:n estdjd sekd vahdisemmassd médrin OAT1:n ja BSEP:n estdjid. Ketokonatsolin toimimista nididen
erilaisten kuljettajaproteiinien estéjéni kliinisesti merkittdviné pitoisuuksina ei voida sulkea pois.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ketokonatsolin toksikologinen profiili on varmistettu rotille ja koirille tehdyissd pitkékestoisissa
tutkimuksissa.

Luiden haurastumista ja jalkojen katkeamista raportoitiin rotilla, mutta sitd ei havaittu muilla lajeilla.
Ketokonatsolin farmakologisten vaikutusten mukaisesti lddkeaineella havaittiin olevan vaikutuksia rottien ja
koirien lisimunuaiseen ja sukurauhasiin.

Maksaentsyymien nousua ja maksan histologisia muutoksia, jotka johtuivat annokseen liittyvén lipofuskiinin
kerddantymisestd hepatosyytteihin, raportoitiin rotissa ja koirissa ketokonatsolin toistuvan annon jilkeen.
Elektrofysiologiset  tutkimukset ovat osoittaneet, ettd ketokonatsoli estda ”delayed
rectifier” -kaliumkanaviennopeasti aktivoituvaa osaa sydanlihassoluissa, pidentdd aktiopotentiaalin kestoa ja
saattaa pidentdd QT-aikaa. EKG:ssé ei kuitenkaan havaittu muutoksia koirilla, kun paivdannos oli korkeintaan
40 mg/kg ja ladkeainetta annettiin 12 kuukauden ajan.

Ketokonatsoli ei ollut genotoksinen in vitro ja in vivo. Genotoksista potentiaalia ei kuitenkaan mééritetty
asianmukaisesti endogeenisen Cushingin oireyhtymian hoitoon ehdotetulla annoksella. Ketokonatsoli ei ole
karsinogeeninen.

Lisaantymistutkimuksissa ketokonatsoli heikensi naaraiden ja urosten hedelmaéllisyyttd. Urosrotille ja koirille
annetut 25 mg/kg:n tai titd suuremmat annokset aiheuttivat muutoksia spermaan ja heikensivét rottien
hedelmallisyyttd. Ketokonatsoliannoksella, joka oli enintdin 40 mg/kg, naarasrotilla ei havaittu vaikutuksia
hedelmallisyyteen, kun taas 75 mg/kg:n ja titd suuremmat annokset laskivat tiineyksien mééria ja vihensivét
kiinnittymiskohtien lukumddrdd. 80-160 mg/kg:n annokset estivdt epakypsien rottien ovulaation.
Ketokonatsoliannokset > 40 mg/kg/vrk antavat viitteitd alkiotoksisuudesta ja teratogeenisyydestd rotilla ja
kaneilla. Havaitut teratogeeniset vaikutukset olivat 1dhinnd luustomuutoksia mukaan lukien suulakihalkio,
brakydaktylia, ektrodaktylia ja syndaktylia. Rotanpoikasten ketokonatsolihoito 30 pdivdn ajan 21 pdivin
ikéisestd alkaen viivéstytti puberteetin alkua. Vaikutuksia ihmisen lisdédntymiseen ei voida poissulkea.
Tiineiden rottien ja marsujen *H-ketokonatsolihoito viittaa siihen, ettd ketokonatsoli ldpaisee istukan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Maissitarkkelys

Laktoosimonohydraatti

Povidoni

Mikrokiteinen selluloosa

Kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
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3 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10 tabletin PVC/alumiinildpipainopakkaus.
Pakkauksessa on 60 tablettia (kuusi 10 tabletin ldpipainopakkausta).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle
Ei erityisvaatimuksia hivittdmisen suhteen.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
HRA Pharma Rare Diseases

200 avenue de Paris

92320 CHATILLON

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/965/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen paivamaira: 19 marraskuu 2014
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: <PP kuukausi VVVV>

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

22



LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite (osoitteet)

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d‘Auvergne
Ranska

tal

Polfarmex S.A.
ul. Jozefow 9
99-300 Kutno
Puola

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta vastaavan
valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrdamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méadraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on maéritelty
Euroopan unionin viitepdivamaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissd luettelossa, josta on
sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon myohemmissé paivityksissa,
jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA
JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa 1.8.2
esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seké mahdollisten sovittujen riskienhallintasuunnitelman
myO6hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa:
e Euroopan lddkeviraston pyynndsta
o kun riskienhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyo6ty-riskiprofiilin merkittdvaén muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jilkeisiéi toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Miiiriaika
Myyntiluvan my6ntdmisen jdlkeinen non-interventionaalinen turvallisuustutkimus Toimitetaan
(PASS): Monikansallinen havaintorekisteri, johon kootaan kliinisti tietoa Cushingin vuosittain

oireyhtyméa sairastavista ja ketokonatsolia kéytténeisti potilaista (mieluiten
kéyttdmalld mahdollisuuksien mukaan olemassa olevaa Cushingin oireyhtymén
eurooppalaista rekisterid (ERCUSYN), jos mahdollista) tavoitteena arvioida lddkkeen
kayttotapoja ja dokumentoida ketokonatsolin tehoa ja turvallisuutta (esim.
hepatotoksisuus ja QT-ajan pidentyminen).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ketoconazole HRA 200 mg tabletit
ketokonatsoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltdd 200 mg ketokonatsolia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia.
Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

HRA Pharma Rare Diseases
200 avenue de Paris

92320 CHATILLON
Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/965/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ketoconazole HRA

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ketoconazole HRA 200 mg tabletit
ketokonatsoli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

HRA Pharma Rare Diseases

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Ketoconazole HRA 200 mg tabletit
ketokonatsoli

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi haittavaikutuksista. Ks.
kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lidkkeen ottamisen, silléi se sisiltii
sinulle tirkeita tietoja.

Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tamaé ladke on madratty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan:

AN S e

Mitéd Ketoconazole HRA on ja mihin sitéd kéytetddn

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Ketoconazole HRA -valmistetta
Miten Ketoconazole HRA -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Ketoconazole HRA -valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mitia Ketoconazole HRA on ja mihin sita kiytetiin

Ketoconazole HRA on lddkevalmiste, jonka vaikuttava aine on ketokonatsoli, jolla on kortikosteroideihin
vastakkaisesti vaikuttavaa aktiivisuutta. Sitd kdytetddn endogeenisen Cushingin oireyhtymén hoitoon (kun
elimistd tuottaa litkaa kortisolia) aikuisille ja yli 12-vuotiaille nuorille.

Cushingin oireyhtymén syynéd on kortisoli-nimisen hormonin liikatuotanto. Sitd tuotetaan lisdmunuaisissa.
Ketoconazole HRA pystyy estdmddn kortisolisynteesistd vastaavien entsyymien toiminnan ja niin
véhentdméadn kortisolin liikatuotantoa ja lievittiméén Cushingin oireyhtymén oireita.

2.

Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Ketoconazole HRA -valmistetta

Ali ota Ketoconazole HRA -valmistetta

jos olet allerginen ketokonatsolille ja/tai millek&én imidatsolisienildékkeelle tai tédmén 14ékkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

jos sinulla on maksasairauksia

jos olet raskaana

jos imetét

jos olet kérsinyt epdsdénnollisestd syddmen sykkeestd
jos kéytdt jotakin seuraavista ladkkeisté:

- tietyt veren kolesterolia alentavat ladkkeet: simvastatiini, atorvastatiini, lovastatiini
- tietyt sydénldédkkeet: eplerononi, dronedaroni, disopyramidi, felodipiini, nisoldipiini, ranolatsiini
- tietyt malarialddkkeet: kinidiini, halofantriini
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- tietyt vaikea-asteisiin mielenterveysongelmiin ja vaikeaan masennukseen kéytettavat ladkkeet:
pimotsidi, sertindoli, lurasidoni, ketiapiini
- tietyt allergialdékkeet: mitsolastiini
- dabigatraani: kdytetdin verihyytymien ehkiisyyn
- tietyt unettomuuteen ja ahdistukseen kéytettivat ladkkeet: triatsolaami, alpratsolaami,
midatsolaami (suun kautta)
- tietyt migreenikohtausten hoitoon kaytettavét ladkkeet: dihydroergotamiini, ergometriini
(ergonoviini) ergotamiini ja metyyliergometriini (metyyliergonoviini)
- tietyt syOpédlddkkeet: irinotekaani, everolimuusi
- sirolimuusi: kiytetddn munuaissiirteen hylkimisreaktion torjumiseen
- tolvaptaani: kiytetddn tietyn “antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen erityksen
oireyhtyméssi” (SIADH)
- vardenafiili yli 75-vuotiaiden miesten hoidossa: kéytetddn aikuisten miesten erektiohdirididen
hoitoon
- tietyt HIV-lddkkeet: sakinaviiri/ritonaviiri, sakinaviiri
- tietyt pitkdaikaisen (kroonisen) C-hepatiitin (C-hepatiittiviruksen aiheuttama, maksan toimintaan
vaikuttava infektiosairaus) hoitoon kéytettévit ladkkeet: paritapreviiri/ombitasviiri (ritonaviiri)
- metadoni: kéytetd&in huumeriippuvuuden hoitoon
- Munuaissairauksista kérsivilla potilailla:
» Kkolkisiini: kdytetdén kihdin hoitoon
= fesoterodiini ja solifenasiini: kdytetddn yliaktiivisen rakon hoitoon
= telitromysiini ja klaritromysiini: kiytetdan infektioiden hoitoon

Ali ota Ketoconazole HRA -valmistetta, jos mikiin ylli olevista koskee sinua. Jos olet epivarma, keskustele
ladkarisi tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen Ketoconazole HRA -valmisteen kayttoa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele l1ddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Ketoconazole HRA -valmistetta.

Maksasairaus:

Keskustele ldadkéarin kanssa, jos sinulla on ollut maksasairaus. Maksaentsyymikokeidesi tuloksia seurataan
sddnndllisesti ennen hoidon aloittamista, kerran viikossa kuukauden ajan Ketoconazole HRA -hoidon
aloittamisesta ja sitten kerran kuukaudessa kuuden kuukauden ajan vaikea-asteisen maksatoksisuuden riskin
vuoksi. Koetuloksia seurataan myds tidmdn jdlkeen, jos lddkédri pddttdd lisdtd  pdivittdistd
ketokonatsoliannostasi. Hoito on lopetettava ja sinun on vilittomaésti otettava yhteys laikériin, jos tunnet
huonovointisuutta tai sinulla on oireita, kuten ruokahaluttomuutta, pahoinvointia, oksentelua,
viasymysti, keltaisuutta, vatsakipua tai tummavirtsaisuutta.

Erityinen hoitosuunnitelma

Jos kéytit samanaikaisesti Ketoconazole HRA -hoidon kanssa glukokortikoidikorvaushoitoa, ladkarin on
neuvottava sinua, kuinka glukokortikoidikorvaushoidon annostusta muutetaan, jos kérsit stressistd, menet
kirurgiseen toimenpiteeseen tai sinulla on infektio. Lisdksi sinulle on annettava potilaskortti hétitilanteita
varten ja glukokortikoidia siséltdvé hatapakkaus.

Lisdmunuaisten toiminta

Lisdmunuaistesi toimintaa seurataan sddnndllisesti, silld tima kuuluu Cushingin oireyhtymén vakioseurantaan
ja myds koska lisimunuaisen vajaatoimintaa voi esiintyéd hoidon aikana. Ota vilittdmasti yhteys laédkariin, jos
havaitset oireita, kuten heikotusta, vdsymystd, ruokahaluttomuutta, pahoinvointia, oksentelua tai matalaa
verenpainetta.

Syddnsairaus
Ketoconazole HRA voi muuttaa syddmen lyontirytmid — tdmé voi olla vakavaa. Ota vilittomasti yhteys
ladkiriin, jos sinulla esiintyy hoidon aikana sydimentykytysti tai episidiannollisti syketti.

Samanaikaiset tulehdukselliset/autoimmuunisairaudet
Kerro ladkarille, jos sinulla on jokin autoimmuunisairaus, silla silloin tilaasi on seurattava tarkoin.

33



Lapset ja nuoret
Tata ladkevalmistetta ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille, silla tietoja timén potilasryhmén hoidosta ei ole.

Muut lisikevalmisteet ja Ketoconazole HRA

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita
ladkkeitd. Tiettyja ldfdkkeitd ei saa ottaa Ketoconazole HRA -valmisteen kanssa (ks. kohta 2). Pyyda
ladkarilta tai apteekkihenkilokunnalta lisdtietoja, jos otat Ketoconazole HRA -valmistetta muiden ladkkeiden
kanssa.

Seuraavilla ladkkeilld voi olla yhteisvaikutuksia Ketoconazole HRA:n kanssa:

- pasireotidi, joka on toinen Cushingin oireyhtymén hoitoon tietyissé tilanteissa kaytettidva lddkeaine, silld
yhteiskdyttd voi aiheuttaa vaikea-asteisia haittavaikutuksia potilaille, joilla on sydédnsairauksia.

- suun kautta otettavat ladkkeet, jotka estdvét verihyytymien muodostumista: rivaroksabaani, apiksabaani,
edoksabaani, silostatsoli, varfariini ja muut kumariinijohdannaiset

- HIV-ladkkeet, kuten maraviroki, indinaviiri, nevirapiini, ritonaviiri

- tietyt syopaladkkeet, kuten vinka-alkaloidit, busulfaani, dosetakseli, erlotinibi, imatinibi, dasatinibi,
sunitinibi, lapatinibi, nilotinibi, bortetsomibi, paklitakseli, vinkristiini, vinblastiini, kabotsantinibi,
dabrafenibi, kabatsitakseli, kritsotinibi, ibrutinibi

- tietyt infektioldadkkeet: rifabutiini, telitromysiini, rifampisiini, isoniatsidi, klaritromysiini, isavukonatsoli

- tietyt diabeteslddkkeet: repaglinidi, saksagliptiini, tolbutamidi

- tietyt mielialalddkkeet: buspironi, aripipratsoli, haloperidoli, reboksetiini, risperidoni

- tietyt sydanlddkkeet: verapamiili, digoksiini, nadololi, aliskireeni

- tietyt epilepsialddkkeet: karbamatsepiini, fenytoiini

- tietyt glukokortikoidit, kuten budesonidi, flutikasoni, deksametasoni, metyyliprednisoloni, siklesonidi

- tietyt vahvat sdrkylddkkeet (narkootit), kuten alfentanyyli, fentanyyli, buprenorfiini (injektio tai kielen alle),
oksikodoni

- tietyt pahoinvointiin ja oksenteluun annettavat lddkkeet: domperidoni, aprepitantti

- naloksegoli (erityisesti voimakkaiden kipulddkkeiden aiheuttaman ummetuksen hoitoon tarkoitettu lddke)

- solifenasiini, fesoterodiini potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta

- muut lddkkeet: sildenafiili, tolterodiini, mitotaani, pratsikvanteli, eletriptaani, salmeteroli, bosentaani,
midatsolaami (injektiona), tadalafiili, vardenafiili, temsirolimuusi, sinakalseetti, takrolimuusi, ebastiini,
siklosporiini, kolkisiini

Ali kiyti ndristyksen hoitoon antasideja (esim. alumiinihydroksidia) tai muita néristysliskkeiti ainakaan
kahteen tuntiin Ketoconazole HRA -valmisteen oton jélkeen (ks. kohta Varoitukset ja varotoimet).

Ketoconazole HRA alkoholin kanssa
Alkoholia ei saa kayttda ketokonatsolihoidon aikana.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Al kiyti titd lddkevalmistetta raskauden aikana. Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos
suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmain ladkkeen kayttoa.

Al imetd, jos kiytit Ketoconazole HRA -valmistetta.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Ketoconazole HRA -hoidon aikana on raportoitu huimausta ja uneliaisuutta. Ald aja dlaka kaytd koneita, jos
sinulla ilmenee tillaisia oireita.

Ketoconazole HRA sisiltia laktoosia

Jos ladkdri on todennut sinulla intoleranssin joillekin sokerityypeille, ota yhteys lddkériin ennen tdmén
ladkevalmisteen kéyttoa.

3. Miten Ketoconazole HRA -valmistetta otetaan

Endokrinologiaan erikoistuneen ladkédrin on valvottava hoidon aloittamista ja seurantaa.
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Ota tdtd ladkettd juuri siten kuin lddkdri on madrdnnyt. Tarkista ohjeet ladkériltd tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Ladkari tekee verikokeita ennen hoidon aloittamista ja sddnndllisesti hoidon aikana selvittdékseen mahdolliset
poikkeavuudet ja my0s mitatakseen kortisolipitoisuuden. Annos méérdytyy tilasi mukaan ja tavoitteena on
normaalin kortisolipitoisuuden palauttaminen.

Suositeltu aloitusannos on normaalisti 600 mg péiviassd suun kautta (yhteensd kolme tablettia pdivéssd
kolmeen eri antokertaan jaettuna). Normaalin kortisolipitoisuuden palauttaminen voi edellyttdd 400—
1 200 mg:n vuorokausiannosta (2—6 tablettia), joka otetaan suun kautta kahteen tai kolmeen kerta-annokseen
jaettuna.

Jos otat enemmiin Ketoconazole HRA -valmistetta kuin sinun pitéiisi
Jos olet ottanut Ketoconazole HRA -valmistetta enemmaén kuin sinulle on maéritty, ota valittomaisti yhteys
ladkariin.

Jos unohdat ottaa Ketoconazole HRA -valmistetta

Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti,
kun muistat asian. Jatka sitten normaalisti médrdyksen mukaan. Ald tee itse muutoksia sinulle méérittyyn
annokseen.

Jos lopetat Ketoconazole HRA -valmisteen oton
Jos keskeytit Ketoconazole HRA -hoidon, kortisolipitoisuus voi nousta uudelleen ja oireet voivat palata.
Siitd syysté sinun ei pidé lopettaa Ketoconazole HRA -hoitoa, ellei 1ddkéri kehota tekeméén niin.

Jos sinulla on kysymyksia tdman lddkkeen kaytosta, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vaikea-asteisia. Harvinaisissa tapauksissa voi esiintyd maksavaivoja (voi
esiintyd enintddn yhdelld kayttdjalla tuhannesta).

Lopeta Ketoconazole HRA:n kiytto ja ota vilittomasti yhteys 14dédkariin, jos sinulla esiintyy mitédén
seuraavista:

- pitkdkestoinen vaikea-asteinen padnsarky tai nidén haméartyminen

- vaikea-asteinen ruokahaluttomuus (anoreksia)

- laihtuminen

- pahoinvointi tai oksentelu

- epitavallinen vésymys tai kuume

- vatsakipu

- lihasheikkous

- ihon tai silmdn valkuaisten keltaisuus

- epétavallinen tummavirtsaisuus tai vaalea uloste

Lisdmunuaisen vajaatoiminta on yleisté, ja se voi olla vaikea-asteinen haittavaikutus. Ketoconazole HRA voi
tilapdisesti laskea lisimunuaisen tuottaman hormonin (kortisolin) méérdd normaalirajan alapuolelle, mutta
ladkarisi korjaa timédn asianmukaisella hormonildikkeelld tai Ketoconazole HRA -annosta muuttamalla. Ota
valittomasti yhteys lddkériin, jos havaitset oireita, kuten heikotusta, vdsymystd, ruokahaluttomuutta,
pahoinvointia, oksentelua tai matalaa verenpainetta.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdella kiyttijilli kymmenesti):

e Veren maksaentsyymien pitoisuuden kohoaminen
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Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintifin yhdella kiyttéijilli kymmenesti):

Pahoinvointi
Vatsakipu
Oksentelu

Ripuli
Thoreaktiot (kutina, ihottuma)

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintiiin yhdelli kiyttijilla sadasta):

Allergiset  reaktiot,  jotka  voivat
harvinaisissa tapauksissa olla vaikea-
asteisia

Laboratoriomerkkiaineiden muutokset
Verihiutaleiden méérén pieneneminen
Péaansérky

Huimaus

Uneliaisuus

Thoreaktiot (nokkosihottumatyyppiset)
Hiustenldhto

Visymys

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintéiin yhdelld kayttijalla 10 000:sta):

Kuume

Haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden

arviointiin)
e Unettomuus
e Hermostuneisuus
e Alkoholi-intoleranssi
e Ruokahalun menettdminen tai ruokahalun

lisddntyminen

Péaansarky

Pistelyn tai kihelmoinnin tunne
Valoherkkyys

Nenédverenvuoto
Yléavatsavaivat (dyspepsia)
Ilmavaivat

Kielen virjaytyminen

Suun kuivuminen

Makuaistin muutokset

Thon punoitus, kuivuminen, kutina

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos
suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit
auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

Ketoconazole HRA -valmisteen siilyttiminen

- Eilasten ulottuville eikd ndkyville.
- Ald kayta tatd ladkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen

kéyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.
- Téma ladke ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Valoyliherkkyys (auringonvalon
aiheuttamien reaktioiden lisdéntyminen:
punoitus, kutiava ihottuma)

Myalgia (lihaskipu)

Nivelkipu

Kuukautishairiot

Atsoospermia (siemennesteessi el
mitattavaa maaraa siittioitd)

Erektiohairiot
Gynekomastia
suureneminen michill)
Perifeerinen edeema (raajojen turvotus)
Pahoinvointi

Kuumat aallot

Ohimeneva testosteronipitoisuuden lasku
(eli kiveksissd tuotetun mieshormonin eli
androgeenin pitoisuuden lasku)

(rintakudoksen

- Laikkeitd ei pidd heittdd viemariin eikd havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kadyttiméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.



6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti Ketoconazole HRA sisiltii

- Vaikuttava aine on ketokonatsoli. Yksi tabletti siséltdd 200 milligrammaa ketokonatsolia.

- Muut aineet ovat maissitérkkelys, laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2), povidoni, mikrokiteinen
selluloosa, kolloidinen piidioksidi ja magnesiumstearaatti.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Ketoconazole HRA on saatavana 60 tabletin pakkauksissa.
Tabletti on luonnonvalkoinen tai vaalean kermanvérinen, pyored, lapimitaltaan 10 mm, kaksoiskupera.

Myyntiluvan haltija

HRA Pharma Rare Diseases
200 avenue de Paris

92320 CHATILLON
Ranska

Tel : +331403393 14

Valmistaja

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d‘Auvergne
Ranska

tai

Polfarmex S.A.
ul. J6zefow 9,
99-300 Kutno
Puola

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu. Sielld on myos linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.
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