KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

KETORAL siispansiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
5 mL’lik 6l¢ek;

Etkin madde(ler):
Ketokonazol 100 mg

Yardimci maddeler:
Sukroz (seker) 25¢g

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Siispansiyon
Ozel kokulu, homojen

4. KLINIiK OZELLIKLER

Ciddi ve oliimciil hepatotoksisite riski nedeniyle, oral ketokonazol yalnizca, diger etkili
antifungal tedavi yontemlerinin basarisiz oldugu veya bu tedavilere toleransin gelistigi ve
ketokonazoliin potansiyel yararlarinin potansiyel risklerinden fazla oldugu durumlarda
kullanilmalidir.

Hepatotoksisite

Oral ketokonazol kullanimina bagli olarak fatal seyreden veya karaciger transplantasyonu
gerektiren ciddi hepatotoksisite meydana gelmistir. Bu hastalarin bir kisminda, karaciger
hastalig1 icin belirgin risk faktorii bulunmamaktadir. Bu tedaviyi alan hastalar risk hakkinda
hekim tarafindan bilgilendirilmeli ve yakindan takip edilmelidir.

QT Uzamasi ve QT Uzamasma Neden Olan flac¢ Etkilesimleri

CYP3A4 substratlar1 olan astemizol, bepridil, halofantrin, dizopramid, sisaprid, dofetilid,
levasetilmetadol (levometadil), mizolastin, pimozid, kinidin, sertindol ya da terfenadinin
ketokonazol ile birlikte kullanimi, bu tibbi iirlinlerin plazma konsantrasyonlarinin artmasi
sonucunda hayati tehdit edici QT uzamasina ve nadiren Torsades de Pointes’e yol a¢tigindan
kontrendikedir.
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4.1 Terapotik endikasyonlar

Ciddi ve oliimciil hepatotoksisite riski nedeniyle, oral ketokonazol yalnizca, diger etkili
antifungal tedavi yoOntemlerinin basarisiz oldugu veya bu tedavilere toleransin gelistigi
ve ketokonazoliin potansiyel yararlarinin potansiyel risklerinden fazla oldugu
durumlarda kullanilmalidir.

Ketokonazol siispansiyon, diger tedavilerin basarisiz oldugu veya bu tedavilere tolerans
gelistirmis hastalarda sistemik fungal enfeksiyonlarin (blastomikozis, koksidioidomikozis,
histoplazmozis, kromomikozis ve parakoksidioidomikozis) tedavisinde endikedir.

Ketokonazoliin serebrospinal siviya penetrasyonu zayif oldugundan fungal menenjit
tedavisinde oral ketokonazol kullanilmamalidir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Pozoloji
Dermatofitlerin ve/veya mayalarin deride, saclarda ve mukozada neden olduklari,

yerlesimi ya da yayilimi nedeniyle topikal tedavinin miimkiin olmadig1 veya derinin derin
tabakalarinin etkilendigi enfeksiyonlarda:

Uygulama sikhig1 ve siiresi

Sistemik fungal enfeksiyonlarda (blastomikozis, koksidioidomikozis, histoplazmozis,
kromomikozis, parakoksidioidomikoz) genel tedavi stiresi 6 aydir.

Erigkinlerde:
Yemekle birlikte giinde bir kez 200 mg (2 dlgek). Bu dozla yeterli yanit alinamazsa doz

giinde bir kez alinan 400 mg’a (4 6l¢ek) ¢ikarilabilir.

Cocuklarda:
2 yasindan bliyiik ¢ocuklarda, viicut agirligina gore (giinde kg basina yaklasik 3,3-3,6 mg
hesabiyla) verilir.

Yetersiz doz ve siire ile tedavi enfeksiyonlarinin ve bunun klinik semptomlarinin erken
rekiirrensine neden olmaktadir. Rekalsitran dermatofit enfeksiyonlarinda minimum tedavi
stiresi 4 haftadir.

Bununla birlikte, anoreksi, bulanti, kusma, halsizlik, sarilik, abdominal agr1 ya da koyu renkli

idrar gibi hepatit bulgu ve semptomlar1 ortaya ¢iktiginda, tedavi hemen kesilmeli ve karaciger
fonksiyon testleri yapilmalidir.
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Uygulama sekli:
KETORAL maksimum absorpsiyon i¢in yemekle birlikte alinmalidir.

Tiim endikasyonlarda tedavi, klinik parametreler ya da laboratuvar testleri mantar
enfeksiyonunun diizeldigini gosterinceye kadar kesintisiz siirdiiriilmelidir. Yetersiz bir
tedavi periyodu aktif enfeksiyonun tekrarlamasina yol acabilir. Bununla birlikte, anoreksi,
bulanti, kusma, halsizlik, sarilik, abdominal agr1 ya da koyu renkli idrar gibi hepatit bulgu
ve semptomlar1 ortaya c¢iktiginda, tedavi hemen kesilmeli ve karaciger fonksiyon testleri
yapilmaldir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:
Akut veya kronik karaciger hastaligi olanlarda kullanilmamalidir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimina iligskin veri mevcut degildir.

Midede hidroklorik asit azlig1 ya da yoklugunda absorpsiyonu azalacagindan doz ayarlamasi
yapilmal1 veya silispansiyon 4 mL 0,2 N hidroklorik asitle sulandirildiktan sonra alinmalidir.
Bu bi¢imde sulandirilan siispansiyon dislerle temas etmemesi i¢in kamis yardimi ile
icilmelidir.

Arkasindan bir bardak su i¢ilmesi uygun olur.

Pediyatrik popiilasyon:
2 yasindan kii¢iik veya viicut agirligi 15 kg alt1 ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas tstii yetigskinlerde kullanimina iliskin 6zel bir veri mevcut degildir.

4.3  Kontrendikasyonlar

KETORAL siispansiyon asagidaki durumlarda kontrendikedir:

. Ketokonazole veya igerigindeki diger maddelere asir1 duyarli oldugu bilinen
hastalarda,

. Akut veya kronik karaciger hastaligi olanlarda,

. CYP3A4 substratlar1 olan astemizol, bepridil, halofantrin, dizopramid, sisaprid,

dofetilid, levasetilmetadol (levometadil), mizolastin, pimozid, kinidin, sertindol ya da
terfenadinin KETORAL siispansiyon ile birlikte kullanimi, bu tibbi irilinlerin plazma
konsantrasyonlarinin artmasi sonucunda QT uzamasina ve nadiren Torsades de Pointes'e yol
actigindan kontrendikedir.

. Birlikte domperidon kullanimi (QT uzamasina yol agabilir),

. Birlikte triazolam ve oral midazolam ve alprazolam ile birlikte kullanimi (Oral
ketokonazol ile birlikte kullanildiginda bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarinin yiikseldigi
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goriilmektedir. S6z konusu ilaglarin Ozellikle kronik veya tekrarlayan dozlarda
kullanimlarinda sedatif ve hipnotik etkileri uzayabilmektedir) kullanimi,

. Miyopatiye yol acabileceginden simvastatin ve lovastatin gibi CYP3A4 tarafindan
metabolize edilen HMG-CoA rediiktaz inhibitorleriyle birlikte kullanimu,

. Dihidroergotamin, ergometrin  (ergonovin), ergotamin ve metilergometrin
(metilergonovin) gibi ergo alkaloidleri ile birlikte kullanimi,

. Nizoldipin ile birlikte kullanimi,

. Eplerenon ile birlikte kullanimu,

. Irinotekan ile birlikte kullanimi,

. Everolimus ile birlikte kullanimi.

Ayni zamanda bakiniz Boliim 4.5.

Ayrica, ketokonazoliin beyin omurilik sivisina ¢ok diisiik oranda ge¢mesi nedeniyle fungal
menenjit vakalarinda kullanilmamalidir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Ciddi hepatotoksisite riski nedeniyle, KETORAL siispansiyon yalnizca potansiyel
yararlarinin potansiyel risklerinden fazla oldugu durumlarda ve diger etkili antifungal tedavi
yontemleri dikkate alinarak kullanilmalidir.

Karaciger fonksiyonlari, tedavi dncesinde akut ve kronik karaciger hastaliginin olmadigindan
emin olmak i¢in degerlendirilmeli ve tedavi sirasinda sik ve diizenli araliklarla, ayrica olasi
bir hepatotoksisitenin ilk belirti ve semptomlari ortaya ¢iktiginda da izlenmelidir.

Hepatotoksisite:

Cok nadir vakada oral ketokonazol kullanimina baglh fatal seyreden veya karaciger
transplantasyonu gerektiren ciddi hepatotoksisite meydana gelmistir (Bkz. Boliim 4.8.). Bu
hastalarin bir kisminda, karaciger hastalig1 i¢in belirgin risk faktorii bulunmamaktadir.

Kiimiilatif tedavi dozu ciddi hepatotoksisite i¢in bir risk faktoriidiir.

KETORAL siispansiyon tedavisi alan tiim hastalarda karaciger fonksiyonlar1 izlenmelidir
(bkz. Karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi).

Ciddi hepatotoksisite vakalari, kisa donem tedavilerde yiiksek doz alimda ve uzun siireli
tedavilerde diisiik doz alimlarina raporlanmistir. Karaciger hasar1 genellikle, fakat her zaman
degil, ketokonazol tedavisinin kesilmesiyle diizelmektedir. Cocuklarda hepatit vakalar
raporlanmistir.

Hastalar, anoreksi, bulanti, kusma, halsizlik, sarilik, abdominal agri, koyu renkli idrar gibi

hepatit belirtisi olabilecek bulgu ve belirtilerini hekime hemen bildirmeleri i¢in egitilmelidir.
Bu hastalarda tedavi hemen kesilmeli ve karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir.
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Karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi:

Oral ketokonazol tedavisi goren tiim hastalarda karaciger fonksiyonlar: izlenmelidir. Hastalar
tedavi esnasinda alkol tiiketilmemesi konusunda uyarilmalidir. Eger miimkiinse, diger
potansiyel hepatotoksik ilaclarin kullanimindan kaginilmalidir (Bkz. Boliim 4.5). Karaciger
hasarinin hemen teshis edilmesi énemlidir. Tedavi siiresince, serum ALT seviyesi haftalik
olarak izlenmelidir. Eger ALT seviyesi normal degerin iizerine ¢ikarsa veya normalin %30’u
kadar yiikselirse veya hastada semptomlar gelisirse ketokonazol tedavisine ara verilmelidir ve
karaciger testlerinin tamami yapilmalidir. Karaciger testleri normal degerine doniinceye kadar
testler tekrarlanmalidir. Oral ketokonazol tedavisine tekrar baglanmasi ile hepatotoksisite
tekrar raporlanmaktadir. Eger tekrar oral ketokonazol tedavisi diisiiniiliiyorsa, ilagtan
kaynaklanacak karaciger hasarini tespit etmek {izere hasta siklikla takip edilmelidir.

Karaciger enzimleri yiikselmis olan hastalarda ya da diger ilaglarla karaciger toksisitesi
gelismis olan hastalarda beklenen yarar karaciger hasar1 riskini agmadikca tedaviye
baslanmamalidir. Bu vakalarda karaciger enzimlerinin yakindan izlenmesi gerekir.

Adrenal fonksiyonlarin izlenmesi:

Giinde 400 mg veya daha yiiksek dozlarda ketokonazol kullanan goniilliillerde, ACTH ile
indiiklenen kortizol yanitinda azalma oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle, adrenal yetmezligi
olan veya adrenal islevleri sinirda olan hastalarda, uzun siire stres altinda olan hastalarda
(bliylik operasyon geciren, yogun bakimda olan hastalar, vb.) ve adrenal yetmezlik belirti ve
semptomlar1 gosteren, uzun siiredir tedavi gérmekte olan hastalarda adrenal fonksiyonlar
izlenmelidir. Giinliik 6nerilen doz olan 200 mg-400 mg asilmamalidir.

Pedivatrik kullanim:
2 yasindan kiigiik veya viicut agirlig1 15 kg alt1 gocuklarda KETORAL siispansiyon kullanimi
onerilmemektedir.

Azalmis gastrik asidite:

Absorpsiyon, gastrik asidite azaldiginda bozulur. Beraberinde asit nétralize edici ilaglar
kullanan hastalarda (6rnegin aliiminyum hidroksit), bu ilaglar KETORAL alindiktan en az 2
saat sonra kullanilmalidir. Aklorhidrisi olan hastalarda 6rnegin bazi AIDS hastalarinda ve asit
salimim1 baskilanan (H2 antagonistleri, proton pompa inhibitorleri kullananlar) hastalarda
KETORAL siispansiyon asit arttirici igecekler ile alinmasi onerilir.

Potansiyel ila¢ etkilesimi:

KETORAL, klinik olarak énemli ilag etkilesimleri potansiyeline sahiptir (Bkz. Boliim 4.5.).
Uzun QT sendromu/Torsades de Pointes’e neden olabilen ilaglar ile kullanildiginda uzun QT
sendromu veya Torsades de Pointes olugma riskini arttirabilirler. Bu nedenle bu ilaglarla
birlikte kullanilmamalidir.

KETORAL, 15 g seker icermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.
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4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

1. Ketokonazol emilimini etkileyen ilaclar:
Gastrik asiditeyi azaltan ilaglar ketokonazol emilimini bozar (Bkz. Boliim 4.4.).

2. Ketokonazol metabolizmasini etkileyen ilaglar:

Ketokonazol esas olarak sitokrom CYP3A4 enzimi ile metabolize olmaktadir.

Rifampisin, rifabutin, karbamazepin, izoniyazid, nevirapin ve fenitoin gibi enzim indiikleyici
ilaclar gastrik asit siipresanlar1 (antiasitler, antimuskarinikler, histamin H2-blokerleri, proton
pompa inhibitorleri, sukralfat) ketokonazol biyoyararlanimin1 anlamli derecede azaltir.
Ketokonazol ve gii¢lii enzim indiikleyici ilaglarin birlikte kullanilmas1 6nerilmez.

Ritonavir ketokonazol biyoyararlanimimi arttirir. Bu nedenle, birlikte kullanildiginda
ketokonazol dozunun azaltilmasi onerilir.

3. Ketokonazoliin diger ilaglarin metabolizmalar lizerindeki etkisi:

Ketokonazol, 6zellikle sitokrom 3A sinifi olmak {izere belirli karaciger P450 grubu enzimleri
ile metabolize olan ilaclarin metabolizmalarini inhibe edebilir. Bu durum, advers etkiler de
dahil olmak iizere bu ilaglarin etkilerinin artmasi ve/veya uzamasi ile sonuglanir.

Ornekler:

KETORAL siispansiyon tedavisi sirasinda kontrendike olan ilaglar (Bkz. Bolim 4.3.
Kontrendikasyonlari):

o Birlikte triazolam, oral midazolam ve alprazolam ile birlikte kullanimi (Oral
ketokonazolle birlikte kullanildiginda bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarinin yiikseldigi
goriilmektedir. S6z konusu ilaglarin Gzellikle kronik veya tekrarlayan dozlarda
kullanimlarinda sedatif ve hipnotik etkileri uzayabilmektedir),

. Miyopatiye yol acabileceginden simvastatin ve lovastatin gibi CYP3A4 tarafindan
metabolize edilen HMG-CoA rediiktaz inhibitorleriyle birlikte kullanimu,
. CYP3A4 substratlar1 olan astemizol, bepridil, halofantrin, dizopramid, sisaprid,

dofetilid, levasetilmetadol (levometadil), mizolastin, pimozid, kinidin, sertindol ya da
terfenadinin KETORAL siispansiyon ile birlikte kullanimi, bu tibbi dirlinlerin plazma
konsantrasyonlarinin artmast sonucunda QT uzamasina ve nadiren Torsades de Pointes’e yol
actigindan kontrendikedir.

. Birlikte domperidon kullanimi QT uzamasina yol agabilir,

. Birlikte triazolam ve oral midazolam kullanima,

. Simvastatin ve lovastatin gibi CYP3A4 tarafindan metabolize edilen HMG-CoA
rediiktaz inhibitorleriyle birlikte kullanimu,

. Dihidroergotamin, ergometrin  (ergonovin), ergotamin ve metilergometrin
(metilergonovin) gibi ergo alkaloidleri ile birlikte kullanimu,

. Nizoldipin ile birlikte kullanimi,

. Eplerenon ile birlikte kullanimu,

. Irinotekan ile birlikte kullanimui,

. Everolimus ile birlikte kullanima.

Asagidaki ilaglar oral ketokonazol ile birlikte kullanildiginda dikkatli olunmali ve plazma
konsantrasyonlari, etki ya da advers etkileri izlenmelidir. Ketokonazol ile birlikte
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kullanildiginda, gerekirse dozlar1 azaltilmalidir. Es zamanli ilag verilirken bu noktalar dikkate
alimmalidir.

Ornekler:

Diger: Alfentanil, sulfentanil,brotizolam, buspiron, karbamazepin, silostazol, ebastin,
eletriptan, fentanil, IV midazolam, ketiapin, reboksetin, repaglinid, rifabutin, sildenafil,
solifenasin, tolterodin, trimetreksat, amlodipin, felodipin, nikardipin, nifedipin, bosentan,
telitromisin.

Bazi immiinostiipresif ilaglar, 6rn. Siklosporin, takrolimus, rapamisin (sirolimus-birlikte
kullanimi1 6nerilmez),

Vinka alkaloidleri, biisiilfan, dosetaksel, paklitaksel, erlotinib ve imatinib gibi bazi
antineoplastik ilaclar,

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara gebeligi 6nleme konusunda kapsamli bilgi

verilmeli, etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmas1 6nerilmelidir.

Gebelik donemi
KETORAL siispansiyonun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerine yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir, (Bkz.
Béliim 5.3.). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. KETORAL siispansiyon bu
nedenle, annede saglayacagi olasi yararlar, fetliste meydana gelebilecek olasi zarar riskinin
tizerinde olmadikga gebelikte kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Ketokonazol muhtemelen anne siitiine gegebilmektedir. KETORAL ile tedavi sirasinda
emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Yiiriitiilen iireme toksisitesi ¢aligmalarinda sadece, siganlarda ¢ok yiliksek maternal toksik
dozlarda (80 mg/kg/glin ve iizeri) disi fertilitesini bozmustur. Ketokonazol, sicanlarda ve
tavsanlarda 40 mg/kg dozda fertilite iizerine etkiden yoksundur.
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4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ketokonazoliin ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerindeki etkileri i¢in herhangi bir ¢aligma
yapilmamistir. Hastalar bas agrisi, bag donmesi ve somnolans (Bkz. Bolim 4.8) gibi
istenmeyen etkiler yasayabilecekleri ve eger bu semptomlardan herhangi biri gelisirse arag ve
makine kullanmamalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8  listenmeyen etkiler

Klinik calisma verileri:

Ketokonazol tabletin giivenliligi, 92 klinik arastirma kapsaminda fungal enfeksiyon tedavisi
icin ya da saglikli goniillillere ketokonazol tablet wverilerek, 4735 olgu iizerinde
degerlendirilmistir.

Ketokonazol siispansiyon verilen olgularin >%1’inde bildirilen advers ilag reaksiyonlar1
Tablo 1’de sunulmaktadir.

Tablo 1. 92 klinik arastirma kapsaminda ketokonazol tablet uygulanan 4735 olgunun
>%1’inde bildirilen advers ila¢ reaksiyonlar:

Sistem Organ Simifi %

Tercihli terim

Sinir sistemi hastaliklar:

Bas agris1 24

Gastrointestinal hastahiklar

Abdominal agr1 1,2
Diyare 1,8
Bulant1 2,5

Hepato-biliyer hastahiklar

Karaciger fonksiyonlarinda anormallik 1,2

Klinik veri setlerinde ketokonazol tablet verilen olgularin <%1’inde ortaya ¢ikan ek advers
ilag reaksiyonlar1 Tablo 2'de sunulmaktadir.
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Tablo 2. 92 klinik arastirma kapsaminda ketokonazol tablet uygulanan 4735 olgunun
<%1’inde bildirilen advers ila¢ reaksiyonlari

Sistem Organ Sinifi

Tercihli terim

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Anaflaktoid reaksiyon

Endokrin hastalhiklar

Jinekomasti

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Alkol entoleransi

Anoreksi

Hiperlipidemi

Istah artis1

Psikiyatrik hastahiklar

Uykusuzluk

Sinirlilik

Sinir sistemi hastaliklari

Bas agrisi

Bas donmesi

Parestezi

Somnolans

GOz hastaliklar:

Fotofobi
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Vaskiiler hastaliklar

Ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediyastinal hastaliklar

Epistaksis

Gastrointestinal hastaliklar

Bulant1

Kusma

Diyare

Ust abdominal agr1

Konstipasyon

Ag1z kurulugu

Agizda tat duyusu degisikligi

Dispepsi

Flatulans

Dilde renk degisikligi

Hepato-biliyer hastahiklar

Hepatit

Sarilik

Hepatik fonksiyon test anomalisi

Deri ve derialti doku hastahiklar:

Alopesi

Dermatit

Eritem

Eritema multiforme

Pirtirit
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Dokiintii

Urtiker

Kseroderma

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Miyalji

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Menstriiel bozukluk

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Asteni

Usiime/titreme

Bitkinlik

Sicak basmalari

Kiariklik

Periferik 6dem

Pireksi

Arastirmalar

Trombosit sayiminda azalma

Pazarlama sonrasi deneyim:

Ketokonazol silispansiyona ait pazarlama sonras1 deneyimde ilk kez tanimlanan advers ilag
reaksiyonlart Tablo 3’te goriilmektedir. Advers ila¢ reaksiyonlart asagidaki derecelendirme
dogrultusunda siklik siralamasina gore verilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ile <1/100); seyrek
(>1/10.000 ile <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Asagida verilen siklik diizeyleri klinik ya da epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilebilecek

daha kesin insidans hesaplamalarin1 degil, spontan raporlardan elde edilen advers ilag
reaksiyonu siklik verilerini yansitmaktadir.
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Tablo 3. Ketokonazol tablet ile pazarlama sonrasi deneyimde tamimlanan advers ilag¢

reaksiyonlari

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok seyrek

Trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar

Cok seyrek Anafilaktik sok, anafilaktik reaksiyonlar ve anjiyonorotik 6dem dahil
alerjik durumlar (ilk doz sonrasinda raporlanmaistir)

Endokrin hastaliklar

Cok seyrek Adrenokortikal yetmezlik

Sinir sistemi hastaliklari

Cok seyrek

Geri doniistimlii intrakraniyal basing artisi (papil 6dem, bebeklerde
fontanellerde sislik)

Hepatobiliyer hastaliklar

Cok seyrek

Kolestatik hepatit, biyopsi ile dogrulanmis hepatik nekroz, siroz ve
transplantasyon veya Oliim ile sonug¢lanan vakalar1i igeren hepatik
bozukluk dahil ciddi hepatotoksisite (Bkz. Boliim 4.4.)

Deri ve derialti doku hastahiklar:

Cok seyrek

Fotosensitivite, akut generalize ekzantemat6z piistiilozis

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok seyrek

Artralji

Ureme sistemi ve meme hastahklar:

Cok seyrek

Erektil disfonksiyon; Onerilen giinliikk terapotik dozlar olan 200-400
mg/giin'den yiiksek dozlarda azospermi
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Ketokonazoliin bilinen bir antidotu yoktur.

Semptomlar:

Ketokonazoliin tablet formunda ya da oral siispansiyon seklinde giinde 1,200 mg dozda
uygulandigi ve toplam 459 hastanin yer aldig1 6 klinik arastirmada, hastalar tarafindan advers
ilag reaksiyonlar1 bildirilmistir. En sik olarak bildirilen advers ila¢ reaksiyonlar1 bulanti
(%27,2), bitkinlik (somnolans ve letarji dahil) (%14,2), kusma (%12,6), gastrointestinal agri
(abdominal huzursuzluk, gastrointestinal bozukluk, midede huzursuzluk dahil) (%12,0),
anoreksi (kilo kaybi, istah azalmasi dahil) (%7,4), yiiz ve boyunda kizariklik (hiperhidroz
dahil) (%6,3), 6dem (%5,7), jinekomasti (%4,8), dokiintiiler (egzama, purpura, dermatit dahil)
(%3,3), diyare (%2,2), bas agris1 (%2,0), tat duyusunda degisiklikler (%1,3), ve alopesi
(%1,1).

Tedavi:

Yanlislik sonucu asir1 dozda alindiginda, tedavi destekleyici ve semptomatik dnlemlerden
olusur. Alindiktan sonraki 1 saat i¢inde aktif komiir uygulanabilir. Uygun oldugu diisiiniiliirse
mide lavaj1 yapilabilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik antimikotikler, imidazol tiirevleri
ATC Kodu: J02AB02

Ketokonazol, dermatofitlere ve maya mantarlarina (Candida, Malassezia, Torulopsis,
Cryptococcus), dimorfik mantarlara ve eumycet’lere karst fungusit ya da fungistatik etki
gosteren sentetik bir imidazol dioksolan tlirevidir. Aspergillus spp., Sporothrix schenckii, bazi
Dematiaceae ve Mucor spp., ve Entomophthorales disindaki diger fikomigetler ketokonazole
daha az duyarlhidir.

Ketokonazol, mantarlarda ergosterol sentezini inhibe eder ve hiicre zarinda bulunan diger
lipidlerin oranin1 degistirir.

Bazi klinik PK/PD caligmalar1 ve ilag etkilesim caligmasi verileri, 3-7 giin siireyle giinde 2

kez oral 200 mg ketokonazol kullaniminin, QTc intervalinde kiigiikk bir artis ile
sonuglanabilecegini  diisiindiirmektedir (ketokonazol kullannmindan 1-4 saat sonra
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ketokonazol pik plazma diizeyine ulasildiginda ortalama maksimum 6-12 milisaniyelik artis).
QTc intervalindeki bu kiigiik uzama klinik olarak anlamli kabul edilmemistir.

Giinde tek doz 200 mg terapodtik dozlarda plazma testosteron konsantrasyonunda gegici bir
azalma gozlenmistir. Testosteron konsantrasyonlari ketokonazol verilmesinden sonraki 24
saat i¢inde tedavi Oncesi konsantrasyona doner. Bu dozda uzun siireli tedavi sirasinda
testosteron konsantrasyonlari genellikle kontrollere gore anlamli farklilik gdstermez.

Gilinde 400 mg veya daha yliksek dozlarda ketokonazol kullanan goniillillerde, ACTH
uyarisina karsi olusan kortizol yanitinda azalma oldugu goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.4.).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Ketokonazol zayif dibazik bir madde oldugundan ¢6ziinme ve absorpsiyonunda asidik ortama
ihtiya¢ duyulur. Kullanimdan 6nceki 2 saat zarfinda antiasitler ya da midenin bosalmasini ya
da salgilamasmi degistirecek ilaglar alinirsa (simetidin, antikolinerjikler) ketokonazol’iin
absorpsiyonu azalir. Bu nedenle ilacin kullanimindan 2 saat sonra alinmalidir.

Giinde bir kez 200 mg alinarak siirdiiriilen kronik tedavilerde, ortalama plazma yiizdeleri 3-4
mcg/mL arasinda yer alir.

Dagilim:
In vitro olarak, albiimin fraksiyonu basta olmak iizere plazma proteinlerine %99 oraninda

baglanir. Ketokonazol yaygin bigimde dokulara dagilmakla birlikte, sadece ithmal edilebilir
bir kismi1 serebrospinal siviya geger.

Biyotransformasyon:

Ketokonazol, sindirim sisteminden emildikten sonra bazi inaktif metabolitlerine doniisiir.
Metabolizmasinda saptanan en Onemli yollar, imidazol ve piperazin halkalarmin hepatik
mikrozomal enzimlerle oksidasyonu ve degradasyonudur. Ek olarak, oksidatif O-dealkilasyon
ve aromatik hidroksilasyon olusur. Ketokonazoliin kendi metabolizmasini indiikledigi
gosterilmemistir.

Eliminasyon:
Plazmadan eliminasyonu bifaziktir. Ilk 10 saat i¢inde yarilanma 6mrii 2 saat, daha sonra 8

saattir.

Alinan dozun yaklasik %131 idrarla, bu miktarin da %2-4’ii degismeden atilir. Asil olarak,
safra ile bagirsaklara atilir.

Hastalardaki Karakteristik Ozellikler

Bobrek ve karaciger yetmezligi:

Hepatik ya da renal yetmezIligi olan hastalarda ketokonazol farmakokinetigi saglikli kisilerle
karsilastirildiginda anlaml farklilik gostermez (Bkz.B6liim 4.3. ve Boliim 4.4.).
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5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri
Ketokonazol, standart klinik-dis1 giivenlilik ¢alismalar1 kullanilarak incelenmistir.

Hepatotoksik etkiler, 12 aylik tekrarli doz kopek calismasinda gozlenmistir. Sican
deneylerinde, 18 ay siireli tekrarli dozlar ile bobreklerde, adrenalde ve overlerde hafif
patolojik degisiklikler bildirilmistir. Ek olarak, disi siganlarda kemik frajilitesinde artig
gosterilmistir. Her iki ¢aligmada da maksimum yan etkisiz doz diizeyi (MYED / NOAEL =
No Observed Adverse Effect Level) 10 mg/kg/giin’diir.

Ketokonazol, lireme ile ilgili ¢alismalarda, sicanlarda ¢ok yiiksek, maternal toksik dozlarda
(80 mg/kg/giin ve lizeri) disi fertilitesini bozmus ve yavrularda embriyotoksik ve teratojenik
(oligodaktili ve sindaktili) etkiye neden olmustur. Ketokonazol, sicanlarda ve tavsanlarda 40
mg/kg dozda embriyotoksisite, teratojenite ve fertilite lizerine etki gostermez. Deney
farelerinde maksimum 160 mg/kg’a kadar olan doz diizeylerinde teratojenik etki
gozlenmemistir.

Ketokonazol karsinojenik veya genotoksik degildir.

Elektrofizyolojik ¢alismalar ketokonazoliin hizli aktive edici komponent olan potasyum geri
alimmi geciktirdigini, aksiyon potansiyelinin siiresini uzattiint ve QT aralifini
uzatabilecegini gostermistir.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Sodyum lauril siilfat
Avicel RC 581

Sukroz (Seker)
Sodyum benzoat

Muz esansi

Su

6.2 Gecimsizlikler
Veri bulunmamaktadir.
6.3  Raf omrii

48 ay

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.
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6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

30 mL ve 100 mL’lik pilver proof kapakli, bal renkli cam sisede, 5 mL’lik plastik 6l¢ii kasigi
ile birlikte karton kutuda sunulmaktadir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

BILiM ILAC SAN. VE TIC. A.S.
34398 Maslak-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
154/6
9. ILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi:03.12.1990
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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