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Sammanfattning av EPAR for allmanheten

Ketoconazole HRA
ketokonazol

Detta ar en sammanfattning av det offentliga europeiska utredningsprotokollet (EPAR) for
Ketoconazole HRA. Det forklarar hur EMA beddomt lakemedlet for att rekommendera godkannande i EU
och villkoren for att anvanda det. Syftet ar inte att ge nagra praktiska rdd om hur Ketoconazole HRA
ska anvandas.

Praktisk information om hur Ketoconazole HRA ska anvandas finns i bipacksedeln. Du kan ocksa
kontakta din lakare eller apotekspersonal.

Vad ar Ketoconazole HRA och vad anvands det for?

Ketoconazole HRA &r ett lakemedel som anvands for att behandla vuxna och barn 6ver 12 &r med
Cushings syndrom. Cushings syndrom &r en sjukdom som kannetecknas av for stor kortisolproduktion
frdn binjurarna, tva kortlar som sitter ovanfoér njurarna.

Den aktiva substansen i Ketoconazole HRA ar ketokonazol. Eftersom antalet patienter med Cushings
syndrom ar litet betraktas sjukdomen som séllsynt och Ketoconazole HRA klassificerades som
sarlakemedel (ett lakemedel som anvands vid séllsynta sjukdomar) den 23 april 2012.

Hur anvands Ketoconazole HRA?

Ketoconazole HRA finns som tabletter (200 mg). Det ar receptbelagt och behandling maste inledas och
Overvakas av lakare med erfarenhet av behandling av patienter med Cushings syndrom som har
tillgang till lampliga resurser for att bedoma patientens svar pa behandling.

Den vanliga behandlingsdosen ar mellan 400 mg och 1 200 mg per dag taget i tva eller tre delade
doser. Dosen justeras i enlighet med kroppens halter av kortisol, som méats genom att regelbundet
kontrollera urinen eller blodet.
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Patientens leverfunktion ska kontrolleras med blodprov innan behandling pabdérjas och regelbundet de
nasta sex manaderna. Patientens leverfunktion ska dessutom kontrolleras varje vecka under en manad
nar dosen hojs. Om halterna av leverenzymer i blodet 6kar mer an tre ganger det normala maximala
vardet (ett tecken pa mdjliga leverproblem) eller vid symtom sdsom bristande aptit, illamaende,
krakning, trotthet, gulsot, buksmarta (magont) eller mork urin som kan tyda pa ett leverproblem,
maste behandlingen avbrytas.

Mer information finns i bipacksedeln.
Hur verkar Ketoconazole HRA?

Den aktiva substansen i Ketoconazole HRA, ketokonazol, &r en valkand substans som har varit
godkand i flera artionden for behandling av svampinfektioner. Ketoconazole kan fortfarande hittas i
topiska lakemedel (lakemedel som appliceras pa huden) for behandling av svampinfektioner.
Godkannandet for orala formuleringar (tas genom munnen) fér behandling av svampinfektioner
upphavdes tillfalligt i juli 2013 p& grund av risken for leverskada.?

Ketoconazole blockerar aktiviteten av en grupp enzymer i binjurarna som deltar i produktionen av
kortisol, sdsom 17a-hydroxylas eller 113-hydroxylas. Blockering av kortisolproduktionen hjalper till att
sénka kortisolhalterna i kroppen, och lindrar darigenom symtomen pa sjukdomen. Ketoconazole kan
aven blockera produktionen av andra hormoner som produceras av binjuren, vilka ofta ar forhéjda vid
Cushings syndrom.

Vilken nytta med Ketoconazole HRA har visats i studierna?

Eftersom ketokonazol ar en valkand substans, och dess anvandning vid Cushings syndrom éar val
faststalld, lade s6kanden fram data fran den publicerade litteraturen om 6ver 800 patienter med
Cushings syndrom som behandlades med ketokonazol antingen ensamt eller i kombination med andra
behandlingar. Den genomsnittliga anvanda dosen var 600 till 800 mg per dag. Huvudmattet pa effekt i
dessa litteraturstudier var halten av kortisol i urinen. Behandling med ketokonazol visade sig
normalisera kortisolhalten i urinen hos 43—80 procent av patienterna.

Vilka ar riskerna med Ketoconazole HRA?

De vanligaste biverkningarna som orsakas av Ketoconazole HRA ar binjureinsufficiens (alltfér 1&g niva
av hormonerna produceras av binjuren), illamaende, krakning, buksmarta (magont), diarré, pruritus
(kldda), hudutslag och forhojda halter av leverenzymer i blodet. De svaraste biverkningarna ar
leverproblem, vilka kan upptéckas tidigt genom regelbunden dvervakning.

Ketoconazole HRA far inte ges till patienter med leversjukdom eller vars halter av leverenzymer i
blodet ligger éver en viss niva. Det far heller inte ges till gravida eller ammande kvinnor eller patienter
som har QTc-forlangning (rubbning av hjartats elektriska aktivitet). Ketoconazole HRA far heller inte
ges tillsammans med vissa lakemedel som kan 6ka risken for svara biverkningar.

En fullstandig forteckning dver samtliga biverkningar och restriktioner med Ketoconazole HRA finns i
bipacksedeln.

Varfor godkanns Ketoconazole HRA?

Kommittén for humanlakemedel (CHMP) fann att nyttan med Ketoconazole HRA &ar storre an riskerna
och rekommenderade att Ketoconazole HRA skulle godkannas for forsaljning i EU.

1 Inom ramen for ett skiljedomsforfarande enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG. Mer information finns har.
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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

CHMP fann att anvandningen av Ketoconazole HRA for att behandla Cushings syndrom var val
faststalld i medicinsk praxis och dokumenterad i den vetenskapliga litteraturen. Dessutom ansag CHMP
att fler behandlingsalternativ behdvs for denna sallsynta sjukdom.

Vad galler sakerheten ansdg CHMP att risken for leverproblem kan hanteras genom lampliga atgarder.

Vad gors for att garantera saker och effektiv anvandning av Ketoconazole
HRA?

En riskhanteringsplan har tagits fram for att se till att Ketoconazole HRA anvands sa sakert som
mojligt. | enlighet med denna plan har sakerhetsinformation tagits med i produktresumén och
bipacksedeln for Ketoconazole HRA. Dar anges ocksa lampliga forsiktighetsatgarder som vardpersonal
och patienter ska vidta.

I sammanfattningen av riskhanteringsplanen finns mer information.

Lakarna som kommer att anvanda Ketoconazole HRA kommer aven att fa ett brev av foretaget som
tillverkar Ketoconazole HRA som innehaller information om riskerna for biverkningar, sarskilt
leverskada, och om ratt satt att anvanda lakemedlet. Foretaget kommer &ven att inratta ett register
over patienter som behandlas med Ketoconazole HRA for att 6vervaka lakemedlets sdkerhet och effekt.

Mer information om Ketoconazole HRA

Den 19 november 2014 beviljade Europeiska kommissionen ett godkédnnande for forsaljning av
Ketoconazole HRA som géller i hela EU.

EPAR och sammanfattningen av riskhanteringsplanen finns i sin helhet pd EMA:s webbplats
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports. Mer information
om behandling med Ketoconazole HRA finns i bipacksedeln (ingar ocksa i EPAR). Du kan ocksa
kontakta din lakare eller apotekspersonal.

Sammanfattningen av stéllningstagandet om Ketoconazole HRA fran Kommittén for sarlakemedel finns
pa EMA:s webbplats: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease designation.

Denna sammanfattning uppdaterades senast 11-2014.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Risk-management-plan_summary/human/002614/WC500162201.pdf
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