PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



V¥ Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich G¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

Ketoconazole HRA 200 mg tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje ketoconazolum 200 mg.

Pomocné latky se zndmym tc¢inkem:
Jedna tableta obsahuje 19 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tablety.

Témet bila az svétle krémova kulatd bikonvexni tableta o praméru 10 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ketoconazole HRA je indikovan k 1é¢bé endogenniho Cushingova syndromu u dospélych a dospivajicich ve
véku od 12 let.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Zahajeni a pribéh 1é¢by ma byt pod dohledem lékatre se zkuSenostmi v oboru endokrinologie nebo interni
mediciny dostate¢né vybaveného pro monitorovani biochemické odpovédi, protoze davku je nutno upravit
podle lécebnych potieb pacienta na zakladé normalizace hladiny kortizolu.

Davkovani
Zahajeni lécby
Doporucena poc¢ateéni davka u dosp€lych a dospivajicich je 400—600 mg/den uzivana peroralné a rozdélena

do dvou az tfi davek. Tato davka muze byt rychle zvySena az na 800—1 200 mg denné rozdélena do dvou az tii
davek.

Po zahajeni 1é€by ma byt vzdy po nékolika dnech/tydnech kontrolovana hladina volného kortizolu v moci za
24 hodin.

Uprava davky
Denni davka ketokonazolu se ma pravidelné individualn€ upravovat s cilem normalizovat hladiny volného
kortizolu v moci a/nebo hladiny kortizolu v plasme.



- ZvySeni denni davky o 200 mg kazdych 7 az 28 dni mize byt zvazeno v ptipadé, Ze hladiny volného
kortizolu v moci a/nebo hladiny kortizolu v plasmé prekracuji normalni hodnoty, dokud
je davka pacientem tolerovana;
Pro obnovu normdlni hladiny kortizolu mtize byt tfeba udrzovaci davka v rozmezi od 400 mg do
maximalni davky 1 200 mg denn¢ uzivana peroraln¢ ve 2-3 rozdélenych dennich davkach. Ve vétsing
publikaci se uvadi udrzovaci davka v rozmezi 600 mg az 800 mg denn¢;

- Jakmile je stanovena u¢inna davka ketokonazolu, pak sledovani hladiny volného kortizolu v moci
a/nebo hladiny kortizolu v plasmé staci provadét jednou za 3 az 6 mésict (viz bod 4.4);

-V ptipadé¢ adrenalni insuficience a v zavislosti na zavaznosti stavu miize byt nutné davku ketokonazolu
snizit alesponl o 200 mg denné€ nebo 1écbu docasné prerusit, ptipadné pridat 1écbu kortikosteroidy az
do upraveni stavu. Pak 1ze podavani ketokonazolu obnovit v nizsi davce (viz bod 4.4);

- Lécbu ketokonazolem lze prerusit nahle bez nutnosti postupného snizovani davky, pokud to vyzaduje
zména léCebné strategie (naptiklad operace).

Sledovani funkce jater

Pted zahajenim 1éCby je nutné:

- Stanovit hladiny jaternich enzymu (AST, ALT, gamaglutamyltransferazy a alkalické fosfatazy) a
bilirubinu.

- Informovat pacienta o riziku hepatotoxicity, véetn¢ nutnosti okamzité prerusit lécbu a kontaktovat 1ékare
v pripad¢, ze se nebude citit dobfe, nebo v ptipadé ptiznakl jako je anorexie, nauzea, zvraceni, nadmérna
unava, zloutenka, bolest bficha nebo tmava moc¢. Pokud se objevi kterykoliv z téchto ptiznakd, je tieba
ihned zastavit 1é¢bu a provést jaterni testy.

Kwvili zndmé hepatotoxicité ketokonazolu nesmi byt 1é¢ba zahdjena u pacientd s hladinou jaternich enzymu
zvysenou o vic nez dvojnasobek horni hranice normalu (viz bod 4.3).

Béhem [é¢by:

- Je tfeba pacienta peclive sledovat.

-V castych intervalech je tfeba provadét méfeni hladiny jaternich enzymt (AST, ALT,
gamaglutamyltransferazy a alkalické fosfatazy) a bilirubinu:

o Jednou tydné prvni mésic po zahajeni 1écby.
o Pak jednou mésicné po dobu 6 mésicti.
o Jednou tydné prvni mésic po kazdém zvySeni davky.

V piipadé¢ zvyseni hladiny jaternich enzymi o mén¢é nez trojnasobek horni hranice normalu, je tieba Castéjsi
sledovani funkce jater a sniZzeni denni davky alespon o 200 mg.

V ptipad¢ zvyseni hladiny jaternich enzymi o trojnasobek horni hranice normalu nebo vice je nutno podéavani
ketokonazolu ihned zastavit a tuto 1écbu jiZ neobnovovat z divodu rizika zavazné jaterni toxicity. Podavani
ketokonazolu ma byt neprodlené pteruseno, pokud se objevi klinické ptiznaky hepatitidy.

V ptipadé dlouhodobé 1é¢by (delsi nez 6 mesicu):

Ackoliv hepatotoxicita se obvykle vyskytuje na pocatku 1é€by a béhem prvnich Sesti mésict 1é¢by, je tfeba
sledovat hladiny jaternich enzymu podle lékatskych kritérii i nadale. Jako preventivni opatfeni se ma po
zvyseni davky po prvnich Sesti mésicich obnovit rezim sledovani hladin jaternich enzymu jednou tydné po
dobu jednoho mésice.

Davkovani v pripadé udrzovaci lécby
Naéslednou udrzovaci davku 1ze podavat dvéma zptisoby:
- Rezim pouhého blokovani: udrzovaci davku ketokonazolu lze podavat tak, jak je popsano vyse.
- Rezim blokovani a nahrady: udrzovaci davku ketokonazolu je tieba dale zvysit o 200 mg a piidat
soubéznou 1é¢bu kortikosteroidy (viz bod 4.4).



Zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Udaje o uzivani ketokonazolu u pacientt starSich 65 let jsou omezené, ale neexistuji diikazy o tom, ze by pro
tyto pacienty byla potieba specifickd tiprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Ackoliv jsou dostupné udaje omezené, farmakokinetika ketokonazolu se u pacientd s poruchou funkce ledvin
v porovnani se zdravymi subjekty nijak vyrazné neli§i, a proto se u té€chto pacientli nedoporucuje zadna
specificka uprava davkovani.

Porucha funkce jater

Ketokonazol je u pacientd s akutni nebo chronickou poruchou funkce jater kontraindikovan (viz body 4.3, 4.4
a 5.3). U pacientt s hladinami jaternich enzyml vy$§imi nez 2nasobek horni hranice normalu se 1é¢ba nesmi
zahajovat.

Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost pripravku Ketoconazole HRA u déti ve véku do 12 let nebyly dosud stanoveny.
V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zdkladé nelze ucinit zadna
doporuceni ohledné davkovani.

Zpisob podani

Peroralni podani.
4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
- Hypersenzitivita na jakékoliv antimykotikum imidazolového typu

- Akutni nebo chronické jaterni onemocnéni a/nebo zvySena hladina jaternich enzymu pted zahajenim
1é¢by o vice nez dvojnasobek horni hranice normalu (viz body 4.2 a 4.4)

- Te¢hotenstvi (viz bod 4.6)
- Kojeni (viz bod 4.6)
- Vrozena nebo dokumentovana ziskana prolongace QTc

- Soubézna lécba nekterym z nasledujicich 1é¢ivych piipravki, kdy by pfipadné interakce mohla vést k
potencialné zivot ohrozujicim nezadoucim ucinkdm (viz bod 4.5):

o Inhibitory HMG-CoA reduktazy metabolizované CYP3A4 (napf. simvastatin, atorvastatin a
lovastatin) z ditvodu zvysSeného rizika toxicity kosterniho svalstva v¢etné rhabdomyolyzy;

o Eplerenon z diivodu zvyseného rizika hyperkalemie a hypotenze;

o Latky, jejichz plasmatické koncentrace se mohou zvysit a které maji potencial prodlouzeni QT
intervalu: methadon, disopyramid, chinidin, dronedaron, pimozid, sertindol, sachinavir
(sachinavir/ritonavir 1000/100 mg dvakrat denn¢), ranolazin, mizolastin, halofantrin;

o Dabigatran z dvodu zvySeného rizika krvaceni;

o Triazolam, peroraln¢ podavany midazolam a alprazolam z diivodu potencialni prolongované nebo
zvysené sedace a respiraéni deprese;

o Namelové alkaloidy (napf. dihydroergotamin, ergometrin (ergonovin), ergotamin a
methylergometrin (methylergonovin) z diivodu zvySeného rizika ergotismu a dalSich zavaznych
vazospastickych nezadoucich tc¢inki;

o Lurasidon;

o Quetiapin z duvodu zvyseného rizika toxicity;



o Telithromycin a clarithromycin u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin z divodu zvySeného
rizika hepatotoxicity a prodlouzeni QT intervalu;

o Felodipin, nisoldipin z diivodu zvyseného rizika otokti a kongestivniho srde¢niho selhani;

o Kolchicin u pacientti s poruchou funkce ledvin z divodu zvySeného rizika zdvaznych nezadoucich
ucinku;

o Irinotekan z dlivodu zmény metabolismu tohoto 1é¢ivého piipravku;

o Everolimus, sirolimus (rovnéz nazyvany rapamycin) z d@vodu zvysenych plasmatickych
koncentraci téchto 1écivych ptipravki;

o Vardenafil u muza starSich 75 let z divodu zvyseného rizika nezadoucich U¢inkd;
o Paritaprevir/ombitasvir (ritonavir) z divodu zvySeného rizika nezddoucich ucink;
o Fesoterodin a solifenacin u pacientt s poruchou funkce ledvin;

o Tolvaptan uzivany v pfipad¢ specifické poruchy, kterd se nazyva ,,syndrom nepfimefené sekrece
antidiuretického hormonu®.

Vyse uvedeny prehled nezahrnuje vSechny latky, které mohou vstupovat do interakei s ketokonazolem a vést
k potencialné zivot ohrozujicim reakcim.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Sledovani funkce jater

U vsech pacientil uzivajicich ketokonazol se maji pravideln¢ sledovat hladiny jaternich enzymi. Peclivé
sledovani pacientt je nutné kvuli riziku zavazné jaterni toxicity (viz bod 4.2).

Sledovani funkce nadledvin

Funkci nadledvin je tfeba sledovat pravidelné, protoZe adrenalni insuficience mtze nastat v prib&hu 1écby pii
relativnim nedostatku kortizolu v dusledku zvySené potieby glukokortikoidd (naptiklad v ptipadé stresu,
operace nebo infekce); anebo v piipadé piili§ vysoké davky ketokonazolu (u pacientli 1éCenych v rezimu
blokovani); nebo v pripad¢ nedostatecné 1écby glukokortikoidy (u pacienti 1é¢enych v rezimu blokovani a
nahrady). Je tfeba sledovat hladiny kortizolu v séru nebo plasmé, ve slindch a/nebo hladiny volného kortizolu
v moci, a to hned béhem prvniho tydne po zahdjeni 1écby ketokonazolem a pak nadile v pravidelnych
intervalech. Jakmile se hladiny volného kortizolu v moci/kortizolu v séru nebo plasmé normalizuji nebo se
priblizi cilové hodnoté a stanovi se u¢inna davka ketokonazolu, sta¢i pak kontrolu provadét jednou za 3-6
mesict (viz bod 4.2, kde je uvedena uprava davky v pfipade adrendlni insuficience).

Vsichni pacienti maji byt sledovani a informovani o znamkach a ptiznacich spojenych s nizkou hladinou
kortizolu (napft. slabost, nadmérna tnava, anorexie, nauzea, zvraceni, ubytek télesné hmotnosti, hypotenze,
hyponatremie, hyperkalemie a/nebo hypoglykemie).

Pokud klinické ptiznaky naznacuji moznou adrenalni insuficienci, je tfeba zméfit hladinu kortizolu a doc¢asné
prerusit podavani ketokonazolu nebo snizit divkovani a v piipadé¢ potfeby zahajit substituci kortikosteroidy.

Pak je mozno podavani ketokonazolu obnovit v nizsi davce (viz bod 4.2).

ReZim blokovani a ndhrady

Pacienti 1é¢eni v rezimu blokovani a nahrady maji byt pouceni o nutnosti upravy davky glukokortikoidové
nahradni 1é¢by v piipadé stresu (viz bod 4.2). Kromé toho maji obdrzet karticku s informacemi pro 1ékatskou
pohotovost a zachrannou sadu pro podani glukokortikoidd.



Sledovani QTc intervalu

Doporucuje se sledovat vliv 1é€by na QTc¢ interval. EKG vySetfeni ma byt provedeno:
- Pfed zahajenim lécby ketokonazolem
- Béhem prvniho tydne po zahajeni 1éCby
- A daéle podle klinickych indikaci.

V piipad¢ soucasného podani lécivého piipravku se zndmymi ucinky na prodlouzeni QTc intervalu (viz bod
4.5) se doporucuje pravidelné provadéni EKG

Antikoncepce

Zenam musi byt podany podrobné informace o prevenci té¢hotenstvi. Minimalnim pozadavkem pro zeny ve
fertilnim véku je pouzivani uc¢inného zpisobu antikoncepce (viz bod 4.6).

Snizena acidita zaludku

V ptipadé snizené acidity zaludku se snizuje vstiebavani. Minimaln¢ 2 hodiny po podani ketokonazolu se
nesmi uzit zadné 1écivé ptipravky neutralizujici zaludecni kyseliny (jako je hydroxid hlinity). U pacientt s
absenci kyseliny chlorovodikové v zaludecni §tave, jako v pfipadé nekterych pacienti s AIDS a pacient
uzivajicich ptipravky potlacujici sekreci zaludecnich kyselin (jako jsou H2-antagonisté, inhibitory protonové
pumpy), se doporucuje podavat ketokonazol s kyselym napojem jako je cola nebo pomerancovy dzus.

Pokud se k soubézné uzivanému lé¢ivému piipravku ptidaji nebo se odeberou supresory sekrece zaludecnich
kyselin, je tfeba upravit davku ketokonazolu podle hladiny kortizolu.

Potencialni interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky

Ketokonazol se vyznacuje vysokym potencialem klinicky vyznamnych interakei s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.
Ketokonazol je predevsim metabolizovan prostfednictvim CYP3A4. Soucasné podani silnych enzymovych
induktord CYP3A4 miZze snizit biologickou dostupnost ketokonazolu. Pfi zahajeni 1é¢by ketokonazolem ma
byt provedena kontrola soubézné 1é¢by, nebot’ ketokonazol je znamy silny inhibitor CYP3A4. Je tfeba si
prostudovat souhrny tdaji o ptipravku vSech soubézné podavanych 1éCivych ptipravki, zejména body, ve
kterych se hovoii o podavani spolecné se silnymi inhibitory CYP3A4.

Ketokonazol je silny inhibitor CYP3A4: inhibice CYP3A4 ketokonazolem mize zvysit G€inky fady lécivych
pripravkd, které jsou metabolizovany timto enzymovym systémem (viz bod 4.5).

Ketokonazol je také silny inhibitor P-gp: inhibice P-gp ketokonazol mize zvysit uCinky 1éCivych piipravkd,
které jsou substraty P-gp (viz bod 4.5).

Substraty metabolizované CYP3A4 a P-gp, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QT interval, mohou byt
kontraindikovany nebo nedoporuceny v zavislosti na pozorovaném nebo ocekdvaném ucinku spolecné
s ketokonazolem (tj. disledkem je zvySeni koncentrace v plazme, AUC, Cax 1éCivych ptipravkll) a znamych
terapeutickych rozmezi 1éki. Nékteré kombinace mohou vést ke zvySenému riziku komorové tachyarytmie,
véetné vyskytu torsade de pointes, coZ je potencialné fatalni arytmie (viz tabulka 1 Interakce a doporuceni pro
soucCasn¢ podani s jinymi lé¢ivy, bod 4.5).

Podavani spolecné s hepatotoxickymi 1é¢ivymi piipravky

Spole¢né podavani ketokonazolu s jinymi 1éCivymi piipravky se znamym potencidlné hepatotoxickym
ucinkem (jako je napft. paracetamol) se nedoporucuje, protoze tato kombinace miize zvysit riziko poSkozeni
jater.

Podavani spole¢né s pasireotidem

Soubézné uzivani ketokonazolu a pasireotidu se nedoporucuje, protoze tato kombinace muze vést k
prodlouzeni QT intervalu u pacientti se znamou poruchou srde¢niho rytmu (viz bod 4.5).

Soubézné zanétlivé/autoimunitni poruchy




Po remisi Cushingova syndromu jsou popsany exacerbace nebo vznik zanétlivych/autoimunitnich poruch, a to
i pfi nasledné 1écbé ketokonazolem. Pacienti s Cushingovym syndromem a soub&znou zéanétlivou nebo
autoimunitni poruchou maji byt po normalizaci hladiny kortizolu ketokonazolem pod 1ékarskym dohledem.
Alkohol

Pacientim je tieba doporucit, aby se béhem 1écby zdrzeli konzumace alkoholickych napoja (viz bod 4.5).

Upozornéni tykajici se pomocnych latek

Tento 1écivy piipravek obsahuje laktozu.
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo
malabsorpci glukozy a galaktdozy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Soubézna 1écba 1éCivymi piipravky, které jsou béhem 1é¢by ketokonazolem kontraindikovany, coz mtize vést
k potencialné zivot ohrozujicim nezadoucim ucinkiim:

o Inhibitory HMG-CoA reduktdzy metabolizované CYP3A4 (napt. simvastatin, atorvastatin a lovastatin)
z ditvodu zvyseného rizika toxicity kosterniho svalstva v¢etné rhabdomyolyzy

o Eplerenon kvili zvy$enému riziku hyperkalemie a hypotenze

o Latky, jejichz plasmatické koncentrace se mohou zvysit a které maji potencial prodlouzeni QT intervalu:
methadon, disopyramid, chinidin, dronedaron, pimozid, sertindol, sachinavir (sachinavir/ritonavir
1000/100 mg dvakrat denng), ranolazin, mizolastin, halofantrin

o Dabigatran kvili zvySenému riziku krvaceni

o Triazolam, peroralné podavany midazolam a alprazolam kvili potencialni prolongované nebo zvysené
sedaci a respiracni depresi

o Namelové alkaloidy (napf. dihydroergotamin, ergometrin (ergonovin), ergotamin a methylergometrin
(methylergonovin) kvili zvySenému riziku ergotismu a dalSich zdvaznych vazospastickych nezadoucich
ucinkt

o Lurasidon

Quetiapin kvuli zvySenému riziku toxicity

Telithromycin a clarithromycin u pacientti se zadvaznym postizenim funkce ledvin kviili zvysenému riziku

hepatotoxicity a prodlouzeni QT intervalu

Felodipin, nisoldipin kvili zvySenému riziku otoki a kongestivniho srde¢niho selhani

Kolchicin u pacientil s poruchou funkce ledvin kviili zvySenému riziku zavaznych nezddoucich ucinkt

Irinotekan kviili zmén€ metabolismu tohoto 1é¢ivého piipravku

Everolimus, sirolimus (rovnéz nazyvany rapamycin) kvtli zvySenym plasmatickym koncentracim téchto

1é¢ivych ptipravki

Vardenafil u muza star$ich 75 let kviili zvySenému riziku nezddoucich G¢inkt

Paritaprevir/ombitasvir (ritonavir) kvili zvySenému riziku nezadoucich ucinki

Fesoterodin a solifenacin u pacient s poruchou funkce ledvin

Tolvaptan uzivany v pfipad¢é specifické poruchy, ktera se nazyva ,syndrom nepiiméefené sekrece

antidiuretického hormonu*

o O

O O O O

O O O O

Vyse uvedeny piehled nezahrnuje vSechny 1éky, které mohou vstupovat do interakci s ketokonazolem a vést
k potencialné Zivot ohrozujicim reakcim.

LécCivé pripravky ovliviiyjici vstifebavani ketokonazolu

Lécivé pripravky ovliviujici zaludeéni aciditu zhorsuji vstiebavani ketokonazolu (viz bod 4.4).

Uginky jinych 1é&ivych pfipravkii na metabolismus ketokonazolu

Ketokonazol je pfevazné metabolizovan prostfednictvim cytochromu CYP3A4.
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Lécivé pripravky indukujici enzymy, jako je rifampicin, rifabutin, karbamazepin, isoniazid, nevirapin, mitotan
a fenytoin, mohou vyznamné snizit biologickou dostupnost ketokonazolu. Proto se uzivani ketokonazolu a
silnych enzymovych induktorti nedoporucuje.

Silné inhibitory CYP3A4 (napfiklad antivirotika jako je ritonavir, darunavir potencovany ritonavirem a
fosamprenavir potencovany ritonavirem) mohou zvysit biologickou dostupnost ketokonazolu, proto je tieba
tyto 1écivé ptipravky pii podavani spolecné s ketokonazolem podavat opatrné a pacienty je tieba peclivé
sledovat z hlediska znamek a pfiznakid adrenalni insuficience. Davka ketokonazolu

ma byt odpovidajicim zplisobem upravena.

Ucinky ketokonazolu na metabolismus jinych l1é&ivych piipravki

- Ketokonazol je silny inhibitor CYP3A4 a mize proto inhibovat metabolismus 1éCivych ptipravki, které
jsou metabolizovany timto enzymem. To mtize vést ke zvySeni nebo prodlouzeni jejich tcinku, vcetné
nezadoucich ucinkd.

- Udaje in vitro naznacuji, 7e ketokonazol je inhibitorem CYP1A2 a vyznamné neinhibuje cytochromy CYP
2A6 a 2E1. V klinicky vyznamnych koncentracich nelze vyloucit inhibici CYP2B6, 2C9/C8, 2C19 a 2D6
zpusobenou ketokonazolem.

- Ketokonazol mize inhibovat transport 1é¢ivych piipravkd pomoci P-gp, coz mize zvySovat plasmatické
koncentrace téchto 1é¢ivych pripravku.

- Ketokonazol potlatuje BCRP (protein rezistence proti rakoving prsu) ve studiich in vitro. Udaje o inhibici
ukazuji, Ze nelze vyloudit riziko interakce se substraty BCRP na systémové urovni u velmi vysokych davek
ketokonazolu. Avsak ketokonazol mize pfi klinicky vyznamnych koncentracich plsobit jako inhibitor
BCRP ve stfevech. Vzhledem k rychlé absorpci ketokonazolu staci podani substratii BCRP odlozit o 2
hodiny po podani ketokonazolu.

Tabulka 1 Interakce a doporucent pro soucasné podani s jinymi lécivymi pripravky.

Tabulka nize uvadi interakce mezi ketokonazolem a jinymi lé¢ivymi pfipravky (zvySeni t€inku je oznaceno
Sipkou nahoru ,,1%, snizeni Sipkou dolt ,,|, a vodorovna Sipka ,,<>* oznacuje, Ze nedochazi k zadné zmeén¢).
Nize uvedené stupné interakce nejsou absolutni hodnoty a mohou zaviset na podané davce ketokonazolu, tj.
fada uvadénych ucinkt je vysledkem davky 200 mg ketokonazolu a v pfipadé vyssi davky nebo kratSiho

intervalu mezi ddvkami maze byt ocekavana siln€jsi interakce. Nasledujici prehled neni uplnym piehledem
interakci ketokonazolu s jinymi 1é¢ivymi ptipravky

Lécivy pripravek podle | O¢ekavany ucinek na hladinu léka Doporuceni pro sou¢asné podavani

terapeutické oblasti

Analgetické opioidy

Methadon Potencial 1 plasmatickych koncentraci Kontraindikovano kvuli zvy$enému
methadonu riziku zavaznych kardiovaskularnich

ptihod véetné prodlouzeni QT
intervalu a torsade de pointes, nebo
respiracni deprese ¢i deprese CNS

(viz bod 4.3).
Buprenorfin podavany | Buprenorfin: Peclivé sledovani.
intraven6zn¢ nebo AUC: 1 1,5krat Uprava davky buprenorfinu podle
sublingualné Crax: 11,7krat potieby.
Alfentanil, fentanyl Potencial {plasmatické koncentrace Doporucuje se peclivé sledovani
alfentanilu a fentanylu vyskytu nezaddoucich ucinka

(respiracni deprese, sedace). Muze byt
nutné snizeni davky alfentanilu a

fentanylu.
Oxykodon Bylo pozorovano fplasmatické Peclivé sledovani.
koncentrace oxykodonu Mize byt nutna uprava davky
oxykodonu.




Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Ocekavany ucinek na hladinu 1éki

Doporuceni pro soucasné podavani

Antiarytmika
Disopyramid Potencial Tplasmatické koncentrace Kontraindikovano kvuli riziku
Chinidin disopyramidu a chinidinu zavaznych kardiovaskularnich ptihod
veetné prodlouzeni QT intervalu (viz
Dronedaron Opakované davky 200 mg ketokonazolu |bod 4.3).
denné vedly k 17nasobnému zvyseni
ucinkli dronedaronu
Digoxin Potencial Tplasmatické koncentrace Doporucuje se peclivé sledovani
digoxinu hladin digoxinu.
Antikoagulacni
Pripravky a
antiagregancia
Dabigatran Dabigatran Kontraindikovano kvtli zvySenému
AUC: 1 2,6krat riziku krvaceni (viz bod 4.3).
Crnax: 12,5krat
Rivaroxaban Rivaroxaban: Nedoporucuje se kvili zvySenému
AUC: 1 2,6krat riziku krvaceni.
Crax: T1,7krat
Apixaban Apixaban Nedoporucuje se kvili zvySenému
AUC: 1 2krat riziku krvaceni.
Crax: T 1,6krat
Cilostazol Cilostazol: Peclivé sledovani
AUC: 1 2,2krat V kombinaci s ketokonazolem se

Celkova farmakologicka aktivita
cilostazolu se pii soucasném podani s
ketokonazolem zvysuje o 35 %.

doporucuje davka 50 mg cilostazolu
dvakrat denné.

Warfarin a jina
kumarinova 1é¢iva

Potencial Tplasmatické koncentrace
warfarinu

Peclivé sledovani
Doporucuje se sledovat INR
(mezinarodni normalizovany pomér).

Edoxaban AUC: 1 1,8krat Je tfeba snizit davku edoxabanu,
Crmax: T 1,8krat pokud je podavan soubézné,
prostudujte si souhrn udaji o
pfipravku pro edoxaban.
Antikonvulziva
Karbamazepin Potencial Tplasmatické koncentrace Nedoporucuje se.
Fenytoin karbamazepinu a fenytoinu (Viz také “Uéinky jinych lé&ivych
ptipravkd na metabolismus piipravku
Predpoklada se potencialni | plasmatické |Ketoconazole HRA™).
koncentrace ketokonazolu.
(indukce enzymu CYP3A)
Antidiabetika
Repaglinid Repaglinid: Peclivé sledovani.
AUC: 1 1,2krat Muze byt potfeba tiprava davky
Crax: T 1,2krat repaglinidu.
Saxagliptin Saxagliptin: Peclivé sledovani.
AUC: 12,5krat Muze byt potfeba tiprava davky
Crmax: T 1,6krat saxagliptinu.
Souvisi se snizenim odpovidajicich
hodnot aktivniho metabolitu
Tolbutamid Tolbutamid: Peclivé sledovani.
AUC: 1 1,7krat Muze byt potfeba tiprava davky

tolbutamidu.




Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Ocekavany ucinek na hladinu 1éki

Doporuceni pro soucasné podavani

Antiinfektiva
Rifabutin Potencial 1 plasmatické koncentrace Nedoporuduje se. (Viz také “Uéinky
Rifampicin rifabutinu. jinych 1é¢ivych piipravkl na
Isoniazid Predpoklada se potencialni | plasmatické | metabolismus piipravku Ketoconazole
koncentrace ketokonazolu. HRA”).
(indukce enzymu CYP3A4)
Telithromycin Telithromycin: Nedoporucuje se.
Clarithromycin AUC: 1 2krat Kontraindikovano u pacientt se
Crmax: T 1,5krat zavaznou poruchou funkce ledvin
Potencial Tplasmatické koncentrace kvili riziku prodlouzeni QT intervalu
clarithromycinu a zavaznych nezddoucich ucinkt na
jatra (viz bod 4.3).
Isavukonazol AUC: 1 Skrat Nedoporucuje se z divodu zvyseného
Chnax: T 1,1krat rizika nezadoucich u¢inka
isavukonazolu, prostudujte si souhrn
udaji o ptipravku pro isavukonazol.
Praziquantel Bylo pozorovano 1 plasmatické Peclivé sledovani.

koncentrace praziquantelu

Uprava davky praziquantelu
miiZze byt nutna.

Antimigrendzni léCiva

Namelové alkaloidy

Potencial Tplasmatickych koncentraci

Kontraindikovano kvuli zvysenému

jako je namelovych alkaloidii riziku ergotismu a dalSich zavaznych
dihydroergotamin, vazospastickych nezadoucich tcinki
ergometrin (ergonovin), (viz bod 4.3).
ergotamin,
methylergometrin
(methylergonovin)
Eletriptan Eletriptan: Nedoporucuje se.
AUC: 1 5,9krat
Cumax: T 2,7krat
Antineoplastika
Irinotekan Irinotekan: Kontraindikovano kvuli zméné
AUC: 1 2,1krat metabolismu tohoto 1é¢ivého
ptipravku (viz bod 4.3).
Sunitinib Sunitinib Nedoporucuje se kvili zesileni ucinku
Dasatinib AUC: 1 1,5krat téchto 1ékd a prodlouzeni QT
Lapatinib Cumax: T 1,5krat intervalu.
Nilotinib Lapatinib:
Erlotinib AUC: 1 3,6krat
Dabrafenib Nilotinib:
Kabozantinib AUC: 1 3krat
Erlotinib:
AUC: 1 1,9krat
Crax: T1,7krat
Dasatinib
Bylo pozorovano{plasmatické
koncentrace
dasatinibu
Dabrafenib
AUC: 1 1,7krat
Crax: T 1,3krat
Kabozantinib
AUC: 1 1,4krat
Ciax: &
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Ocekavany ucinek na hladinu 1éki

Doporuceni pro soucasné podavani

Ibrutinib Ibrutinib: Nedoporucuje se, protoze mize
AUC: 1 24krat zvySovat toxicitu spojenou
Chnax: T 29krat s ibrutinibem
Krizotinib Krizotinib Nedoporucuje se kvili zvySenému
AUC: 1 3,2krat riziku prodlouzeni QT intervalu a
Crmax: T 1,4krat zavaznym nezadoucim ucinkiim na
jatra.
Monitorovani prodlouzeni QT
intervalu, pokud je poddvan soubézné.
Bortezomib Bortezomib: Peclivé sledovani.
Busulfan AUC: 1 1,4krat Mize byt nutna uprava davky
Docetaxel Imatinib: kazdého z téchto ptipravki.
Imatinib AUC: 1 1,4krat
Kabazitaxel Crnax: T 1,3krét
Bylo pozorovano{plasmatické
koncentrace
docetaxelu
Potencial Tplasmatické koncentrace
busulfanu
Kabazitaxel
AUC: 1 1,3krat
Paklitaxel Paklitaxel: Peclivé sledovani.

Nebyly pozorovany zadné zmény
plasmatické koncentrace koncentratu
paklitaxelu. Studie s nanocasticemi
vazanymi na bilkoviny nebyly provedeny.

Muize byt nutna Gprava davky
paklitaxelu.

Vinkristin, vinblastin
(vinka-alkaloidy)

Potencidl fplasmatickych koncentraci
vinka-alkaloid@=

Peclivé sledovani, mohou zpisobit
¢asnéjsi nastup nebo zvysenou
zavaznost nezddoucich ucinki.

Antipsychotika,
anxiolytika a hypnotika

Triazolam

AUC: bylo pozorovano 1

Kontraindikovano kvuli riziku

Alprazolam Crmax: bylo pozorovano 1 prodlouzeni nebo zvySeni sedace a
Midazolam peroralné respiraéni deprese (viz bod 4.3).
Lurasidon Lurasidon: Kontraindikovano kvli zvySenému
AUC: 1 9krat riziku nezadoucich G¢inka (viz
Crax: T 6krat bod 4.3).
Pimozid Potencial fplasmatické koncentrace Kontraindikovano kvuli riziku
pimozidu. zavaznych kardiovaskularnich pfihod
vcetné prodlouzeni QT intervalu (viz
bod 4.3).
Sertindol Potencial {plasmatické koncentrace Kontraindikovano kvuli riziku
sertindolu. prodlouzeni QT intervalu (viz
bod 4.3).
Quetiapin Quetiapin: Kontraindikovano, protoze muze
AUC: 1 6,2krat zvysit toxicitu souvisejici
Crax: T 3,4krat s quetiapinem (viz bod 4.3).
Haloperidol Potencial Tplasmatické koncentrace Nedoporucuje se kviili zvySenému
haloperidolu. riziku prodloufeni QT intervalu
a extrapyramidovym pfiznakm.
Mize byt nutné snizeni davky
haloperidolu.
Reboxetin Reboxetin: Nedoporucuje se kvili izkému

AUC: 1 1,5krat pro oba enanciomery

terapeutickému rozmezi reboxetinu.

1"




Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Ocekavany ucinek na hladinu 1éki

Doporuceni pro soucasné podavani

Midazolam 1i.v.

Midazolam:
AUC: 1 1,6krat

Peclivé sledovani.

Muize byt nutna Gprava davky
intraven6zné podavaného
midazolamu.

Buspiron Potencial Tplasmatické koncentrace Peclivé sledovani.
buspironu. Mize byt potfeba tiprava davky
buspironu.
Aripiprazol Aripiprazol Peclivé sledovani.
AUC: 1 1,6krat Davkovani aripiprazolu ma byt
Crmax: T 1,4krat sniZzeno asi na polovinu predepsané
davky.
Risperidon Potencial TAUC risperidonu: Peclivé sledovani. Mize byt nutna
uprava davky risperidonu.
Antivirotika
Sachinavir Sachinavir: Kontraindikovano kvuli riziku
(sachinavir/ritonavir AUC: & prodlouzeni QT intervalu (viz
1000/100 mg BID) Cinax: <> bod 4.3).
Ketokonazol
AUC: 1 2,7krat

CmaxiT 1,5kr2’1t

(inhibice enzymu CYP3 A4 ritonavirem)

Paritaprevir/ombitasvir
(ritonavir)

Paritaprevir:
AUC: 1 2,2krat
Cumax: T 1,7krat

Ombitasvir:
AUC: 1 1,3krat

Cmax: Ad

Ketokonazol:
AUC: 1 2,1krat
Cmax: T 1,1krat
tin: T 4krat

Kontraindikovéano kvtli zvySenému
riziku nezadoucich ucinki (viz
bod 4.3).

Ketokonazol:
AUC: |0,28krat
Crax: |0,56krat

Nedoporucuje se.

Nevirapin Nevirapin: plasmatické koncentrace:
11,15-1,28krat ve srovnani s historickymi
kontrolnimi hodnotami
(indukce enzymu CYP3A)

Maravirok Maravirok: Peclivé sledovani. Davka maraviroku
AUC: 1 Skrat ma byt snizena na 150 mg dvakrat
Crax: T 3.,4krat denng.

Indinavir Indinavir (600 mg TID): Peclivé sledovani. Je tfeba zvazit
AUC= 0,8krat snizeni davky indinaviru na 600 mg

Cmin: 1 1,3krat
(ve vztahu k samotnému indinaviru
800 mg TID)

po 8 hodinach.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Ocekavany ucinek na hladinu 1éki

Doporuceni pro soucasné podavani

Ketokonazol:
AUC: 13,4krat
Crmax: T 1,6krat

Ma byt zvazeno snizeni davky
ketokonazolu pfi soubézném podani s
ritonavirem davkovanym jako
antiretrovirotikum nebo jako

Ritonavir (inhibice enzymu CYP3A) pripravek k optimalizaci
farmakokinetiky. (viz také “Uéinky
jinych lécivych piipravkl na
metabolismus piipravku Ketoconazole
HRA”).

Beta blokdtory

Nadolol Bylo pozorovano Tplasmatické Peclivé sledovani. Miize byt potieba

koncentrace nadololu uprava davky nadololu.

Blokatory kalciového

kandlu

Felodipin AUC: Bylo pozorovanot Kontraindikovéano kvtli zvySenému

Nisoldipin Chmax: Bylo pozorovano? riziku otokd a kongestivniho
srde¢niho selhani (viz bod 4.3).

Jiné dihydropyridiny Potencidl Tplasmatické koncentrace téchto | Peclivé sledovani. Miize byt nutna

Verapamil léciv uprava davky dihydropyridind a
verapamilu.

Kardiovaskularni

léciva, ruzna

Ranolazin Ranolazin: Kontraindikovano kvtili potencialu

AUC: 1 3,0 az 3,9krat zavaznych kardiovaskularnich pfihod
vcetné prodlouzeni QT intervalu (viz
bod 4.3).
Bosentan Bosentan: Nedoporucuje se kvili potencialu
AUC: 1 2krat jaterni toxicity (viz bod 4.3).
Crnax: T 2krat

Aliskiren Aliskiren: Peclivé sledovani.

AUC: 1 1,8krat Muize byt nutna Gprava davky
aliskirenu.

Diuretika

Eplerenon Eplerenon: Kontraindikovano kvili zvySenému

AUC: 1 5,5krat

riziku hyperkalemie a hypotenze (viz
bod 4.3).

Gastrointestindlni léky

Aprepitant Aprepitant: Peclivé sledovani.

AUC: 1 Skrat Muize byt nutna Gprava davky
aprepitantu.

Domperidon Domperidon: Nedoporucuje se kvili zvysenému
AUC: 1 3krat riziku prodlouzeni QT intervalu.
Chnax: T 3krét

Naloxegol Naloxegol Nedoporucuje se
AUC 1t 12.9krat
Cinax 1 9.6krat

Imunosupresiva

Everolimus Everolimus: Kontraindikovano kvuli velkému

Sirolimus (rapamycin)

AUC: 1 15,3krat

Crmax: T 4,1krat
Sirolimus (rapamycin):
AUC: 1 10,9krat

Crax: T 4,4krat

zvySeni koncentraci téchto 1é¢iv (viz
bod 4.3).
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Ocekavany ucinek na hladinu 1éki

Doporuceni pro soucasné podavani

Temsirolimus Temsirolimus: Nedoporucuje se, pokud neni nutné.
AUC: & Muize byt nutné peclivé sledovani a
Chnax: <> uprava davek téchto 1éki.
Takrolimus Aktivni metabolit cyklesonidu:
Cyklosporin AUC: 1 3,5krat
Budesonid
Cyklesonid Ostatni 1éciva
Bylo pozorovano{plasmatické
koncentrace
téchto 1€ki
Dexamethazon, Potencial Tplasmatické koncentrace téchto | Peclivé sledovani.
flutikason, 1éciv Muize byt nutna Gprava davky
methylprednisolon téchto ek
Léky sniZujici hladinu
lipidu
Lovastatin, simvastatin, |Potencial {plasmatické koncentrace téchto | Kontraindikovano kvuli zvysenému
atorvastatin® 1éciv riziku toxicity kosterniho svalstva
veetné rhabdomyolyzy (viz bod 4.3).
Léky k lécbé
respiracnich
onemocnéni
Salmeterol Salmeterol Nedoporucuje se kvili zvySenému
AUC: 1 15krat riziku prodlouzeni QT intervalu.
Crax: T 1,4krat
Urologické léky
Fesoterodin Aktivni metabolit fesoterodinu: Nedoporucuje se kvili zvySenému
Tolterodin AUC: 1 2,3krat riziku prodlouzeni QT intervalu.
Solifenacin Crax: T 2krat Fesoterodin a solifenacin jsou
kontraindikovany u pacientd s
Solifenacin: poruchou funkce ledvin (viz bod 4.3).
AUC: 1 3krat
Bylo pozorovano tplasmatické
koncentrace tolterodinu
Inhibitory

fosfodiesterazy (PDES)

Sildenafil Tadalafil: Nedoporucuje se kvili zvySenému
Tadalafil AUC: 1 4krat riziku nezadoucich Gc¢inkd.
Vardenafil Crmax: T 1,2krat
Vardenafil je kontraindikovan u muzi
Vardenafil: nad 75 let véku (viz bod 4.3).
AUC: 1 10krat
Crax: T 4krat
Potencial Tplasmatické koncentrace
sildenafilu
Ostatni léky
Tolvaptan Bylo pozorovéano plasmatické Kontraindikovano kvtli zvySovani
koncentrace tolvaptanu plasmatickych koncentraci (viz
bod 4.3).
Mizolastin Potencial Tplasmatické koncentrace téchto | Kontraindikovéano kviili potencialu
Halofantrin 1é¢iv zavaznych kardiovaskularnich pifihod

v¢etné prodlouzeni QT intervalu (viz
bod 4.3).
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Ocekavany ucinek na hladinu 1éki

Doporuceni pro soucasné podavani

Kolchicin

Bylo pozorovano Tplasmatické
koncentrace kolchicinu

Nedoporucuje se kvili potencialnimu
zvyseni toxicity souvisejici s
kolchicinem.

Kontraindikovano u pacienti s
poruchou funkce ledvin (viz bod 4.3).

koncentrace ebastinu

Cinakalcet Cinakalcet Peclivé sledovani.
AUC: 1 2krat Muze byt nutné tiprava davky
Chnax: T 2krat cinakalcetu.

Ebastin Bylo pozorovano fplasmatické Nedoporucuje se kvili zvysenému

riziku prodlouzeni QT intervalu.

* Rosuvastatin neni substrat CYP 3A4. Ketokonazol nezplisobuje zadnou zménu farmakokinetiky rosuvastatinu, proto
neni piili§ pravdépodobné, Ze by soubézné podavani ketokonazolu a rosuvastatinu zvySovalo riziko toxicity rosuvastatinu.
Ostatni statiny, které nejsou substraty CYP3A4 (pravastatin a fluvastatin) lze podavat soubézné s ketokonazolem.

Jiné interakce

Pti pozivani alkoholu béhem 1é¢by ketokonazolem byly hlaseny vyjimecné pripady reakci podobnych jako pti
podani disulfiramu charakterizované zrudnutim, vyrazkou, perifernimi otoky, nauzeou a bolesti hlavy.

Vsechny priznaky béhem nékolika hodin odeznély.

Soubézné podavani ketokonazolu a pasireotidu se nedoporucCuje, protoze tato kombinace muize vést k
prodlouzeni QT intervalu u pacientli se znamou poruchou srde¢niho rytmu.

Neexistuji doklady o existenci interakci mezi ketokonazolem a jinymi inhibitory steroidogeneze (jako je napf.
metyrapon).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavéni ketokonazolu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Preklinicka data ukazuji, ze ketokonazol prochazi placentou a je
teratogenni. Ketokonazol je proto béhem téhotenstvi kontraindikovan a nemaji ho uzivat ani Zeny ve fertilnim

véku nepouzivajici u¢innou antikoncepcni metodu (viz bod 4.3).

Kojeni

Protoze ketokonazol se vylucuje do matetského mléka, matky, které jsou piripravkem Ketoconazole HRA
1éceny, po dobu 1écby nesméji kojit (viz bod 4.3).

Fertilita

Studie na zvifatech ukazuji uc¢inky na sam¢i i samici reprodukéni parametry (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ketokonazol ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je tfeba varovat pied moznosti

zavrati a somnolence (viz bod 4.8) a upozornit je, aby nefidili a neobsluhovali stroje, pokud se kterykoliv z
téchto ptiznakl objevi.
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4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsi nezadouci ucinky zahrnuji adrenalni insuficienci, nauzeu, zvraceni, bolest bficha, prijem, pruritus,

vyrazku a zvySeni hladiny jaternich enzymt.

v

toxicita, kterd vSak muze také vést k cholestatickému poskozeni nebo ke smiSené toxicité. Béhem 1écby je
nutno v kratkych intervalech pravidelné sledovat hodnoty AST, ALT, gamaglobulintransferazy, bilirubinu a

alkalické fosfatazy (viz body 4.2 a 4.4).

Tabulka nezadoucich ucinku

Bezpecnost ketokonazolu byla vyhodnocena na zakladé udaju publikovanych v literatufe pro pouZiti
ketokonazolu v ramci antimykotické 1écby.

Nezéadouci u€inky uvedené nize v tabulce 2 jsou rozdé€leny podle tfid orgdnovych systémi. Frekvence vyskytu
je definovana podle nasledujicich zvyklosti: velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1
000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo: z dostupnych udaja

nelze urcit.

V ramci kazdé skupiny frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny v potadi klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: Vyskyt nezadoucich ucinkii a laboratornich abnormalit uvadenych v literature u dospéelych a

dospivajicich pacientii

Trida organovych
systému

Frekvence

Nezadouci ucinek

Poruchy krve a
lymfatického systému

Mén¢ Casté

Trombocytopenie

Poruchy imunitniho
systéemu

Méneé Casté

Alergické stavy vcetné anafylaktického
Soku, anafylaktoidni a anafylaktické reakce
a angioedému

Endokrinni poruchy | Casté Adrenélni insuficience

Poruchy Neni zndmo Intolerance alkoholu, anorexie, zvysena
metabolismu a chut’ k jidlu

vZivy

Psychiatrické Neni znamo Nespavost, nervozita

poruchy

Poruchy nervového
systéemu

Méng¢ Casté

Neni znamo

Bolest hlavy, zavrat’, somnolence

Zvyseni intrakranialniho tlaku (papiloedém,
zduieni mezikostniho vaziva), parestezie

Neni znamo

Poruchy oka Neni zndmo Fotofobie

Respiracni, hrudni a | Neni zndmo Epistaxe

mediastinalni

poruchy

Gastrointestinalni Casté Nauzea, bolest bficha, zvraceni, prijem
poruchy

Dyspepsie, flatulence, zména barvy jazyka,
sucho v Ustech, dysgeuzie
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Poruchy jater a Velmi Casté Abnormalni jaterni testy
Zlucovych cest
Vzacné Zavazna hepatotoxicita, vcetné Zloutenky,
hepatitidy, hepatické nekrozy, cirhdzy jater,
jaterniho selhani v¢etné piipada
vyzadujicich transplantaci nebo fatalnich
pripada.
Poruchy kiize a Casté Pruritus, vyrazka
podkozni tkané
Méng¢ cCasté Urtikarie, alopecie
Neni znamo Fotosenzitivita, erythema multiforme,
dermatitida, erytém, xeroderma
Poruchy svalové a Neni znamo Myalgie, artralgie
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Poruchy Neni zndmo Menstruacni poruchy, azoospermie,
reprodukcniho poruchy erekce, gynekomastie
systému a prsu
Celkové poruchy a Mén¢ Casté Astenie
reakce v misté
aplikace
Velmi vzacné Pyrexie
Neni znamo Periferni edém, malatnost, navaly horkosti
Vysetreni Velmi casté Zvyseni hladiny jaternich enzymu
Mén¢ Casté SniZeni hladiny trombocytd
Neni zndmo Ptechodné snizeni koncentrace testosteronu

Popis vybranych nezadoucich ucinkt

Hepatotoxicita

Zavazna jaterni toxicita zptisobena ketokonazolem je vzacna (1/15000). Akutni poskozeni jaternich bunék bylo
primérné pozorovano v podobé cholestatického poskozeni nebo smisené toxicity. Fatalni pripady jsou hlaseny
prevazné tehdy, kdyZz je s 1é¢bou pokracovano bez ohledu na zvySené hodnoty jaternich enzymii. Zvysené
hladiny jaternich enzymut (<5N a > 5N) byly pozorovany asi u 13,5 % a 2,5 % pacientii pfevazné¢ béhem
prvnich 6 mésict 1écby. Hodnoty jaternich enzymt se vratily do normalu béhem 2-12 tydnt po snizeni davky
nebo vysazeni ketokonazolu. Hepatotoxicita se nejevi jako zavisla na davce. VSechny faktory potencialné
souvisejici s hepatotoxicitou a abnormalni hladiny jaternich enzymu pted zahajenim 1é¢by ketokonazolem maji
byt vzaty v tivahu uZz pfi rozhodovani o 1é¢bé ketokonazolem. Ketokonazol nema byt podavan pacientiim s
hodnotami jaternich enzymu vice nez dvojnasobné vysSimi, nez je horni hranice normalu nebo ve spojeni s
jinymi hepatotoxickymi 1éCivymi piipravky. Sledovani hladiny jaternich enzymt ma byt provadéno béhem
prvniho mésice 1é¢by jednou tydné a pak jednou mésicné po dobu 6 mésici. V ptipadé zjisténi hladiny jaternich
enzymu zvySené o méné nez trojndsobek horni hranice normalu, je tfeba pecliveé sledovat jaterni funkci a denni
davku snizit nejméné o 200 mg. V piipadé zvyseni hladiny jaternich enzymu o vice nez trojndsobek horni
hranice normalu je tfeba ketokonazol ihned vysadit a znovu nezavadét kvili riziku zavazné jaterni toxicity.

Adrendalni insuficience

Adrenalni insuficience mlize nastat u pacientd lécenych ketokonazolem bez substituce kortikosteroida (rezim
blokovani) nebo v pfipadé nedostate¢né nahrady 1€cbou glukokortikoidy (v pfipadé€ pacientd Ié¢enych v rezimu
blokovani a ndhrady). Pacienti maji byt sledovani a informovani o znamkach a ptiznacich spojenych s nizkou
hladinou kortizolu (napf. slabost, nadmérna tinava, anorexie, nauzea, zvraceni, hypotenze, hyperkalemie,
hyponatremie nebo hypoglykemie). Adrenalni insuficience muze byt zjiSténa pravidelnym klinickym
hodnocenim a sledovanim hladiny kortizolu v plasmé, séru nebo slinach. V pfipad¢ adrendlni insuficience ma
byt 1écba piipravkem Ketoconazole HRA docasné prerusSena nebo snizena davka a v piipad€ potfeby nasazena
1é¢ba kortikosteroidy.

Pediatrickd populace
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Frekvence hepatotoxicity mize byt u dospivajicich vyssi nez u dosp€lych. V literatufe se uvadi, ze z 24
pediatrickych pacientil Ié¢enych ketokonazolem se u dvou vyskytla zavazna hepatotoxicita. Ctrnactiletd divka
trpici Cushingovou chorobou a 1é¢ena ketokonazolem v davce 200 mg dvakrat denné ptisla za mésic s piiznaky
zloutenky, horecky, anorexie, nauzey a zvraceni. Ketokonazol byl vysazen, ale div¢in stav se rychle zhorSoval
a divka nakonec zemfela. Sedmnactiletd divka byla 1é¢ena ketokonazolem v ddvce 1 200 mg denné z diivodu
karcinomu nadledvin s metastazou v jatrech a za 22 dni se zménily hodnoty jejich jaternich testd. Po vysazeni
ketokonazolu se jaterni testy béhem 3 tydni vratily do normalu (bod 5.1).

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedeného v
Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Antidotum ketokonazolu neni znamé. Maximalni davka pouzita k 1é¢b€ Cushingova syndromu je 1 600 mg
denné.

V ptipad¢€ ndhodného predavkovani spociva lécba v podplrnych opatfenich. Béhem prvni hodiny po poziti
nadmérné davky lze provést vyplach zaludku. V ptipadé potieby je mozno podat aktivni uhli.

V piipadé znamek adrenalni insuficience je kromé obecnych opatfeni pro eliminaci 1é¢ivého piipravku a
snizeni jeho vstfebavani nutno podat jednordzovou davku 100 mg hydrokortisonu spolecné s infuzi
fyziologického roztoku a glukézy. Pak je nutné peclivé sledovani pacienta: Nékolik dni je tfeba hlidat krevni
tlak a rovnovahu télesnych tekutin a elektrolytu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: KORTIKOSTEROIDY PRO SYSTEMOVE POUZITI, antikortikosteroidy,
ATC kéd: HO2CA03

Mechanismus u¢inku

Ketokonazol je inhibitor steroidogeneze. Ketokonazol je derivat imidazolu, ktery je silnym inhibitorem
syntézy kortizolu vyplyvajici z jeho schopnosti inhibovat nékolika enzymt cytochromu P450 v nadledvinach.
Ketokonazol inhibuje primarné aktivitu 17—o—hydroxylazy, ale také inhibuje kroky 11-hydroxylace a ve
vyssich davkach aktivitu enzymu Stépiciho vedlejsi cholesterolovy fetézec. Tim je ketokonazol inhibitorem
syntézy kortizolu a aldosteronu. Ketokonazol je rovnéz silnym inhibitorem syntézy androgeni, protoze
potlacuje aktivitu C17-20 lyazy v nadledvinach a také v Leydigovych bunkach.

Krome blokovaciho u¢inku na nadledviny miize mit ketokonazol také ptimé G¢inky na kortikotropni nadorové
bunky u pacientii s Cushingovou chorobou.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Utinnost a bezpe&nost ketokonazolu pii 16¢b& Cushingova syndromu vzniklého z réiznych pti¢in byly popsany
v nékolika publikovanych zpravach o retrospektivnich studiich, grafickych piehledech a kazuistikéch. Pro
hodnoceni ucinnosti 1écby se pouziva kontrola hladiny kortizolu v séru, plasmé nebo moci spolecné s
hodnocenim klinickych pfiznakti Cushingova syndromu. Ketokonazolem bylo 1é¢eno v riznych rezimech a po
rtizn¢ dlouhou dobu uz vic nez 800 pacientt. Asi 200 téchto pacientti bylo 1é¢eno déle nez 6 mésici a néktefi
byli 1éCeni i nekolik let.

HIladina volného kortizolu v mo¢i (UFC) se normalizovala asi u 50 % pacient 1é¢enych ketokonazolem . Pocet
pacientil s odpovedi na lécbu se v provedenych studiich pohyboval od 43 do 80 % podle typu studie a kritérii
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definujicich odpoveéd’ na 1écbu. Asi 75 % pacientl dosahlo pii 1é¢bé ketokonazolem snizeni koncentrace UFC
o vic nez 50 % v porovnani s vychozim stavem.

Kombinovana lécba

Ketokonazol se pouziva jak v monoterapii tak v kombinaci s jinymi lé¢ivymi piipravky, predevsim s
latku neni dostatecna ¢i u pacientl, ktefi potfebuji snizeni davky alesponl jednoho 1é¢ivého ptipravku pro
zlepSeni snasenlivosti 1éCby. Ketokonazol se také pouziva v kombinaci s jinym nez farmakologickym
zpusobem lécby, jako je operace nebo ozafovani hypofyzy. Celkove se ketokonazol jevi jako G¢inny zplisob
normalizace hladiny kortizolu u Cushingova syndromu ze vSech pficin, a pokud je dobfe snaSen, muze se
podavat i dlouhodobé.

., Escape” fenomén

Asi u 10 az 15 % pacienti 1écCenych ketokonazolem je pozorovan tzv. "escape® fenomén ktery vyvolava
potiebu dlouhodobého klinického a biochemického sledovani téchto pacientt. Pokud nastane, mlze byt
potieba dalsiho zvyseni davky pro udrzeni normalni hladiny kortizolu.

Pouziti k 1é¢bé Cushingovy choroby

V literatute jsou k dispozici udaje o 535 pacientech s Cushingovou chorobou lécenych ketokonazolem spolu s
13 individualnimi kazuistikami. V retrospektivni multicentrické studii provedené v n€kolika centrech ve
Francii bylo v letech 1995-2012 sledovano 200 pacientii s Cushingovou chorobou. Pfi posledni kontrolni
navstéve v ramei studie dosahlo normalniho stavu 78 pacienti (49,3 %), 37 pacientt (23,4 %) dosahlo alespon
¢astecného zlepsSeni v podobé nejméné 50% snizeni UFC (bez dosaZeni normalniho stavu) a u 43 pacient
(27,2 %) se hladina UFC nezménila. Pti poslednim sledovani bylo zjisténo zlepSeni klinickych ptiznaki u 74
ze 134 pacientti (55,2 %), konkrétné hypertenze u 36 z 90 pacientil (40), hypokalemie u 10 z 26 pacientt (38,4
%) a diabetu mellitu u 23 z 39 pacient (59 %).

Pouziti v 1é¢bé ektopického syndromu adrenokortikotropniho hormonu (ACTH)

Byly zhodnoceny uidaje od 91 pacienti s ektopickym syndromem ACTH 1é¢enych ketokonazolem spolu s 18
individualnimi kazuistikami. V kanadské studii provedené u 12 hodnotitelnych pacientti (z celkového poctu
15), se u 10 projevilo snizeni hladiny volného kortizolu v moci, ale jen u péti doslo pti davkach ketokonazolu
400 az 1 200 mg denn¢ k uplnému vyléceni. Ke klinickému zlepSeni hypokalemie, metabolické alkalézy,
diabetu mellitu a hypertenze doslo i bez uplné hormonalni odpovéedi.

Pouziti v 1é¢bé Cushingova syndromu nezavislého na ACTH

V literatute jsou k dispozici data od 17 pacientti s nadory nadledvin a 2 pacientd s primarni adrenokortikalni
hyperplazii lymfatickych uzlin (NAH) lécenych ketokonazolem spolu se 17 individualnimi kazuistikami.
pacientl s benignimi nebo malignimi tumory nebo NAH a 2 pediatrickymi ptipady McCune Albrightova
syndromu. Po zahajeni 1écby bylo u vétSiny pacientii zaznamenano zlepseni klinickych ptiznakti. AvSak u
pacientii s karcinomem kury nadledvin bylo v nékterych ptipadech sniZzeni hladiny kortizolu po 1é¢bé
ketokonazolem omezené.

Pediatricka populace

V literatuie jsou k dispozici data od 24 pediatrickych pacientli s endogennim Cushingovym syndromem
lé¢enych ketokonazolem, z nichz 16 bylo starSich 12 let a 8§ mladSich 12 let.

Lécba ketokonazolem u pediatrickych pacientli umoznila ve vétSin¢ piipadit normalizaci hladiny volného
kortizolu v mo¢i a zlepseni klinického stavu, véetné obnoveni rychlosti ristu a pohlavnich funkei, normalizace
krevniho tlaku, projevii Cushingova syndromu a tbytku télesné hmotnosti. Davky pouZzivané u dospivajicich
pacientt starSich 12 let byly podobné davkam pouzivanym u dospélych pacientl s endogennim Cushingovym
syndromem.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Ketokonazol je slabé dvojsytnd 1é¢iva latka, a proto potebuje pro rozpusténi a vstiebani do organismu kyselé
prostfedi. Primérné maximdalni plasmatické koncentrace pfiblizné 3,5 pg/ml je dosazeno do 1-2 hodin po
peroralnim podani jedné 200 mg davky uzivané s jidlem.

Hodnoty Cmax @ AUC se zvySuji vice nez proporcionalné s davkou. V rovnovazném stavu byly primérné
maximalni koncentrace v rozmezi 1,7 pg/ml-15,6 pg/ml pro celkové denni davky 200 az 1 200 mg.

Distribuce

Vazba na plazmatické bilkoviny je in vitro ptiblizné 99 %, ptedev§im na albuminovou frakci. Ketokonazol je
Siroce distribuovan do tkani, do mozkomisniho moku se v§ak dostava pouze jeho zanedbatelny podil.

Biotransformace

Ketokonazol je extenzivné metabolizovan na velky pocet neaktivnich metabolitd. Studie in vitro ukazaly, ze
hlavni enzym, ktery se podili na metabolismu ketokonazolu je CYP3A4.

Hlavni identifikované metabolické cesty jsou oxidace a rozklad fetézcti imidazolu a piperazinu, oxidaéni O-
dealkylace a aromaticka hydroxylace.

Ketokonazol je silny inhibitor CYP3A4 a P-gp. Nebylo prokazano, ze by ketokonazol indukoval vlastni
metabolismus.

Eliminace

Eliminace z plasmy je bifazicka s polo¢asem 2 hodiny béhem prvnich 10 hodin a poté s polocasem 8 hodin.
Polocas ketokonazolu se zvySuje s davkou a délkou 1é¢by. Pti davkach >400 mg/den jsou hlaSeny polocasy
eliminace od 3 do 10 hodin. Asi 13 % davky se vylucuje moci, z toho 2-4 % predstavuje nezménény léCivy

pripravek. Hlavni cestou eliminace je vyluCovani zluci do traviciho traktu.

Zvlastni skupiny pacientt

Pediatricka populace
Na zakladé omezenych idaji jsou farmakokinetické parametry (AUC, Cmax @ poloc¢as) ketokonazolu pro davky
5 az 10 mg/kg/den, odpovidajici ptiblizné davkam 200-800 mg, podobné u pediatrické populace i dospé€lych.

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetika ketokonazolu nebyla vyrazné odli$na u pacient s poruchou funkce ledvin ve srovnani se
zdravymi subjekty.

Starsi pacienti
Nebylo provedeno zadné formalni vyhodnoceni uc¢inkd véku na farmakokinetiku ketokonazolu. Nejsou k
dispozici udaje, které by naznaCovaly potiebu specifické upravy davky pro star$i pacienty.

Udaje in vitro naznacuji, ze ketokonazol je silny inhibitor OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT1 a OCT2 a
v men§im rozsahu také molekul OAT1 a BSEP. Nelze vyloucit inhibici téchto riznych transportért pfi
klinicky vyznamnych davkach ketokonazolu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologicky profil ketokonazolu byl stanoven na zakladé dlouhodobych studii na potkanech a psech.

U potkanti byla pozorovana kiehkost kosti a zlomené koncetiny, ale u zadnych jinych druhi tento nasledek
pozorovan nebyl.
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V souladu s farmakologickym ucinkem ketokonazolu byly pozorovany G¢inky na nadledviny a pohlavni zlazy
u potkand a pst.

Po opakovaném podani ketokonazolu byly u potkan a pst hlaSeny zvysené hladiny jaternich enzymi a
histologické zmény v jatrech spocivajici v akumulaci lipofuscinu v hepatocytech v souvislosti s davkou.

Elektrofyziologické studie ukazaly, Ze ketokonazol inhibuje rychle se aktivujici slozku usmériiovace aktivity
draslikového kanalu, prodluzuje potencialni trvani tohoto ptisobeni a mtze prodlouzit QT interval. U pst vSak
nebyly zaznamenany zadné zmény na EKG pfi dennich davkéach az 40 mg/kg po dobu 12 mésici,

Nebyla prokdzana genotoxicita ketokonazolu in vitro ani in vivo. AvSak genotoxicky potencial nebyl fadné
stanoven pro navrhované davkovani pii 1é€bé endogenniho Cushingova syndromu. Ketokonazol neni
karcinogenni.

V reprodukénich studiich ketokonazol zhorsSil fertilitu jak samct, tak i samic. Davky 25 mg/kg u samct
potkanil a pst zptisobovaly abnormality spermii a snizenou fertilitu potkani. Ketokonazol v davkach do 40
mg/kg nemél vliv na fertilitu samic potkand, avSak davky 75 mg/kg a vyssi snizovaly miru bfezosti u potkanti
a pocet implantaci. Davky 80 a 160 mg/kg potlacovaly ovulaci u nedospélych samic potkant.. Ketokonazol v
davkach 40 mg/kg/den a vysSich prokazal embryotoxicitu a teratogenitu u potkant a kralikd. Pozorované
teratogenni ucinky pfevazné zahrnovaly deformace kostry, véetné rozstépu patra, brachydaktylie,
ektrodaktylie a syndaktylie. Podavani pfipravku mladym potkantim po 30 dni od 21. dne véku zpomalilo nastup
puberty. Nelze proto vyloucit vliv na lidskou reprodukci.

Studie provadéné na biezich samicich potkanii a morcat s *H-ketokonazolem prokazaly, Ze ketokonazol
prochazi placentou.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Kukuti¢ny skrob

Monohydrat laktozy

Povidon

Mikrokrystalicka celuloza

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Alu blistr s 10 tabletami
Baleni obsahuje 60 tablet (6 blistrti po 10 tabletach).

21



6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

HRA Pharma Rare Diseases

200 avenue de Paris

92320 CHATILLON

Francie

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/14/965/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. listopadu 2014
Datum posledniho prodlouzeni registrace: <DD. mé&sic RRRR>

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1éCivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobcti odpoveédnych za propousténi Sarzi

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d‘Auvergne
Francie

nebo

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

V ptibalové informaci k 1écivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lé¢ivého pripravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o piipravku,
bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pifipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie
(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107 odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou
zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:
e na zadost Evropské 1ékové agentury
e  pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zménam pomeéru ptinost a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného milniku (v
ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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e Povinnost uskutecnit poregistracni opati-eni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatieni:

vystavenych ucinkiim ketokonazolu (idealné s pouzitim stavajicitho Evropského
registru Cushingova syndromu (ERCUSYN), pokud je to mozné), pro posouzeni
zpusobi uzivani lé¢ivého piipravku a dokumentovani jeho bezpe¢nosti (napf. z
hlediska hepatotoxicity, prolongace QT) a G¢innosti ketokonazolu.

Popis Termin
spIlnéni

Neintervenéni poregistracni studie bezpecnosti (PASS): observacni registr ve vice Kazdoroc¢ni

zemich na sbér klinickych informaci o pacientech s Cushingovym syndromem predkladani

25




PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Ketoconazole HRA 200 mg tablety
ketoconazolum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje ketoconazolum 200 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi udaje viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do 1ékarny.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

HRA Pharma Rare Diseases
200 avenue de Paris

92320 CHATILLON
Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/14/965/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Ketoconazole HRA

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D céarovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Ketoconazole HRA 200 mg tablety
ketoconazolum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

HRA Pharma Rare Diseases

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Ketoconazole HRA 200 mg tablety
ketoconazolum

vTento ptipravek podléhd dal§imu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpec¢nosti.
Muzete ptispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci u€inky, které se u Vas vyskytnou. Jak hlésit nezadouci
ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek uZivat, protoZe

obsahuje pro vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otdzky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako vy.

- Pokud se u vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Ketoconazole HRA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Ketoconazole HRA uzivat
Jak se pripravek Ketoconazole HRA uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Ketoconazole HRA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN o e

—
.

Co je pripravek Ketoconazole HRA a k ¢emu se pouZiva

Ketoconazole HRA je 1ék obsahujici 1é¢ivou latku ketokonazol s antikortikosteroidnim uc¢inkem. Pouziva se k
1é¢bé endogenniho Cushingova syndromu (kdy télo produkuje nadmérné mnozstvi kortizolu) u dosp€lych a
dospivajicich starSich 12 let.

Cushingliv syndrom je zpusoben nadmérnou produkci hormonu, ktery se nazyva kortizol a ktery produkuji
nadledviny. Ketoconazole HRA je schopen potlacit aktivitu enzymti odpovédnych za syntézu kortizolu, a tim
je schopen snizit nadmémou produkci kortizolu organismem a nésledné zlepSit pfiznaky Cushingova
syndromu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Ketoconazole HRA uZivat

NeuZivejte pripravek Ketoconazole HRA

- jestlize jste alergicky(4) na ketokonazol nebo na 1€k k 1é¢bé plisnovych onemocnéni imidazol nebo na
kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bodé 6)

- pokud mate jaterni potize

- pokud jste Zena a jste t€¢hotna

- pokud kojite

- pokud jste v minulosti mél(a) nepravidelny srde¢ni rytmus

- pokud uzivate kterykoliv z nasledujicich léku:

- ur€ité 1éky na snizeni hladiny cholesterolu: simvastatin, atorvastatin, lovastatin
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- ur€ité 1éky k 1é¢bé srde¢nich potizi: epleronon, dronedaron, disopyramid, felodipin, nisoldipin,
ranolazin
- urcité Iéky pouzivané k 1€¢bé malarie: chinidin, halofantrin
- urcité Iéky pouzivané v piipad¢ zavaznych dusevnich poruch nebo tézkych depresi: pimozid,
sertindol, lurasidon, quetiapin
- urcité protialergické 1éky: mizolastin
- dabigatran — 1ék uzivany pro zamezeni tvorby krevnich srazenin
- urcité léky na spani a proti tizkosti: triazolam, alprazolam, midazolam (uzivany usty)
- urcité léky proti zachvatim migrény: dihydroergotamin, ergometrin (ergonovin) ergotamin a
methylergometrin (methylergonovin)
- urcité léky k 1é¢bé rakoviny: irinotekan, everolimus
- sirolimus: pouzivany k zabranéni odmitnuti transplantované ledviny
- tolvaptan pouzivany v ptipad¢ specifické poruchy, ktera se nazyva ,,syndrom nepfimétené sekrece
antidiuretického hormonu*
- vardenafil u muzi nad 75 let véku — 1ék uzivany k 1é¢bé poruch erekce u dospélych muzi
- urcité léky k 1écbe HIV: sachinavir/ritonavir, sachinavir
- urCité léky k 1é¢bé dlouhodobé (chronické) hepatitidy C (infekéni onemocnéni, které postihuje
jatra a je zptisobeno virem hepatitidy C): paritaprevir/ombitasvir (ritonavir)
- methadon: Iék uzivany k [écb€ drogové zavislosti
-V piipad¢ pacientt s poruchou funkce ledvin:
= kolchicin: 1ék k 1é¢bé dny
= fesoterodin a solifenacin: 1éky pouzivané k 1écbé piiznakli hyperaktivniho mocového
meéchyte
= telithromycin a clarithromycin: 1éky pouzivané k 1écbé infekei

Ketoconazole HRA neuzivejte, pokud se na Vas vztahuje cokoliv z vySe uvedeného. Pokud si nejste né¢im
jisty(a), promluvte si pfed zahajenim uzivani ptipravku Ketoconazole HRA se svym lékafem nebo
1ékdrnikem.

Upozornéni a opatreni
Pred uzitim piipravku Ketoconazole HRA se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.

Onemocneéni jater

Pokud jste v minulosti prodé€lal(a) jaterni onemocnéni, porad’te se se svym lékarem. Méli byste védét, ze budou
pravidelné sledovany hladiny jaternich enzymt, a to pfed zahajenim 1é¢by, jednou tydné po dobu prvniho
meésice podavani pripravku Ketoconazole HRA a pak jednou mési¢n€ po dobu ptl roku. Dtvodem je riziko
zavazného poskozeni jater. Jaterni testy budou provedeny znovu, pokud se 1ékat rozhodne pro zvySeni denni
davky ketokonazolu. OkamZité preruste uZivani pripravku a kontaktujte svého lékare v pripadé, Ze se
nebudete citit dobie, nebo v pripadé vyskytu priznaki jako je nechutenstvi, pocit na zvraceni, zvraceni,
pocit silné unavy, Zloutenka, bolest biricha nebo tmava moc.

Specialni rezim davkovani

Pokud soucasné s ptipravkem Ketoconazole HRA uzivate nahradni 1écbu glukokortikoidy, 1ékat Vas bude
informovat, jak upravit davku glukokortikoidli v pfipad¢ stresu, operace nebo infekce. Kromé dostanete
karti¢ku s informacemi pro 1ékatrskou pohotovost a zachrannou sadu pro podani glukokortikoidu.

Funkce nadledvin

Funkce nadledvin bude pravidelné sledovana v ramci standardni péce béhem 1é¢by Cushingova syndromu,
protoze béhem 1écby miiZe nastat jeji porucha. [hned kontaktujte svého 1ékate v ptipad€ vyskytu ptiznaki jako
je slabost, nadmérna inava, nechutenstvi, pocit na zvraceni, zvraceni nebo nizky krevni tlak.

Srdecni poruchy

Ketoconazole HRA miiZze zménit srdecni rytmus - coz mize byt vazné. Pokud béhem 1é¢by pocitite buSeni
srdce nebo si v§imnete nepravidelného srde¢niho rytmu, ihned kontaktujte svého lékare.
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Soucasné zanétlive / autoimunitni poruchy
Pokud trpite autoimunitni poruchou, informujte svého lékare, budete peclive sledovan(a).

Déti a dospivajici
Tento 1€k se nedoporucuje détem do 12 let v€ku z divodu nedostatku informaci tykajici se této skupinu
pacientil.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Ketoconazole HRA

Informujte svého 1ékate nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo
které mozna budete uzivat. Existuji urcité 1é¢ivé pripravky, které se nemaji uZivat soucasné s pripravkem
Ketoconazole HRA (viz bod 2). Pokud uzivate ptipravek Ketoconazole HRA soucasné s jinymi léky,
pozadejte svého Iékare nebo 1ékarnika o dalsi informace.

Lécivé piipravky, které mohou vzajemné plisobit s pripravkem Ketoconazole HRA:

- pasireotid, jiny 1ék pouzivany k 1é¢b¢ urcitého druhu Cushingova syndromu, protoze tato kombinace mutze
zpusobit zdvazné nezadouci uinky u pacientd, ktefi trpi onemocnénim srdce

- lécivé pripravky podavané Usty, které brani tvorbé krevnich srazenin: rivaroxaban, apixaban, edoxaban,
cilostazol, warfarin a dal$i kumarinova lé¢iva

- léky k 1écbé HIV jako je maravirok, indinavir, nevirapin, ritonavir

- urcité léky uzivané k 1écbé rakoviny jako jsou vinka-alkaloidy, busulfan, docetaxel, erlotinib, imatinib,
dasatinib, sunitinib, lapatinib, nilotinib, bortezomib, paklitaxel, vinkristin, vinblastin, cabozantinib,
dabrafenib, kabazitaxel, crizotinib, ibrutinib

- urcité Iéky k 1écbe infekcei: rifabutin, telithromycin, rifampicin, isoniazid, clarithromycin, isavukonazol

- urcité Iéky k 1é¢beé cukrovky: repaglinid, saxagliptin, tolbutamid

- urcité 1éky k 1écbe dusevnich poruch: buspiron, aripipazol, halope ridol, reboxetin, risperidon

- urcité Iéky k [é€bé onemocnéni srdce — verapamil, digoxin, nadolol, aliskiren

- urcité 1éky k 1écbe kieci: karbamazepin, fenytoin

- urcité glukokortikoidy — jako napt. budesonid, fluticason, dexamethazon, methylprednisolon, cyklezonid

- urcité silné 1éky k 1é¢be bolesti (narkotika) — jako napt. alfentanyl, fentanyl, buprenorfin (podavany injekéné
nebo pod jazyk), oxykodon

- urcité Iéky uzivané k 1€cbé nauzey (pocitu na zvraceni) a zvraceni: domperidon, aprepitant

- naloxegol (Iék proti zacpé specificky zptisobené silnymi 1éky k 1é¢be bolesti)

- solifenacin, fesoterodin u pacientd s poruchou funkce ledvin

- dalsi léky: sildenafil, tolterodin, mitotan, praziquantel, eletriptan, salmeterol, bosentan, midazolam
(injekce), tadalafil, vardenafil, temsirolimus, cinalkacet, takrolimus, ebastin, cyklosporin, kolchicin

Nejméné 2 hodiny po uziti pfipravku Ketoconazole HRA nemate uzit zadné léky na prekyseleni zaludku
(napriklad hydroxid hlinity) nebo jiné léky na ptekyseleni zaludku a poruchy traveni (viz ¢ast Upozornéni a
opatient).

Ketoconazole HRA a alkohol
Béhem uzivani ketokonazolu nepijte alkohol.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Tento 1éCivy pripravek se nesmi uzivat béhem téhotenstvi. Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze
muzete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad'te se se svym lékatem, nez zacnete tento piipravek uzivat.
Béhem uZzivani ptipravku Ketoconazole HRA nesmite kojit

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Béhem lécby pripravkem Ketoconazole HRA byly hlaSeny zavrat€ a ospalost. Pokud pocitujete tyto
ptiznaky, nefid’te ani neobsluhujte stroje.

Ketoconazole HRA obsahuje laktézu

Pokud Vam lékar sdélil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento 1éCivy
pripravek uzivat.
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3. Jak se pripravek Ketoconazole HRA uZiva
Zahajeni 1é¢by a sledovani béhem 1é¢by musi provadét specialista endokrinolog.

Vzdy uzivejte tento pripravek piesné podle pokynt svého l€kate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym
lékafem nebo Iékarnikem.

Nez zahdjite 1é€bu a pak pravidelné v jejim pribéhu bude 1ékat provadét krevni testy, aby zjistil pfipadné
abnormality a také aby méfil hladinu kortizolu. Davka 1é¢iva bude upravovana podle Vaseho stavu s cilem
obnovit normalni hladinu kortizolu.

Doporucena pocatecni davka je obvykle 600 mg denné uzivanych usty (3 tablety denn¢ uzité 3krat denné po
jedné). Pro obnoveni normalni hladiny kortizolu mize byt potieba davku zvysit na 400 mg (2 tablety) az 1 200
mg (6 tablet) denné uzivanych tsty ve 2 az 3dennich davkéch.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Ketoconazole HRA, neZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vic nez predepsanou davku piipravku Ketoconazole HRA, musite ihned kontaktovat svého
1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Ketoconazole HRA

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud zapomenete uzit jednu
davku, uzijte tuto davku hned, jakmile si vzpomenete. Pak pokracujte tak, jak mate pfedepsano. Sam (sama)
predepsanou davku neméiite.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Ketoconazole HRA
Pokud 1é¢bu piipravkem Ketoconazole HRA prerusite, mize se hladina kortizolu zase zvysit a piiznaky se
mohou vratit. Proto neptestavejte piipravek Ketoconazole HRA uzivat, pokud Vam lékar netfekne.

Mate-li jakékoliv dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékaie nebo 1ékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné. Vzacné se mohou vyskytnout jaterni potize (mohou
postihnout maximaln¢ 1 pacienta z 1 000).

Jakmile zaznamenate cokoliv z nasledujiciho, ptestante Ketoconazole HRA uzivat a ihned to oznamte svému
1ékafi:

- dlouhotrvajici bolest hlavy nebo rozmazané vidéni

- zavazné nechutenstvi (anorexie)

- ubytek télesné hmotnosti

- pocit na zvraceni nebo zvraceni

- neobvykla unava nebo zimnice

- bolest zaludku

- svalova slabost

- Zlutavé zabarveni kiize nebo o¢niho bélma

- neobvykle tmava moc¢ nebo bleda stolice

Casto se vyskytuje porucha funkce nadledvin a miize byt zavaznym nezadoucim u¢inkem. Ketoconazole HRA
muze doCasné snizit mnozstvi hormoni produkovanych nadledvinami (kortizol) pod normalni rozsah, ale 1ékat
bude tento stav upravovat podanim vhodnych hormonalnich 1éki nebo upravou davky ptipravku Ketoconazole
HRA. Okamzit¢ kontaktujte svého 1ékate, pokud se u

Vas vyskytnou piiznaky jako slabost, nadmérna inava, nechutenstvi, pocit na zvraceni, zvraceni, ¢i nizky
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krevni tlak.
Velmi ¢asté neZadouci u¢inky (mohou postihnout vic nez 1 pacienta z 10):
e ZvySena hladina jaternich enzymt v krvi

Casté neZadouci idinky (mohou postihnout a7 1 z 10 pacientl):

e Pocit na zvraceni e Prijem
e Bolest bficha e Kozni reakce (svédéni, vyrazka)

e Zvraceni
Méné casté neZadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi):

Zavrat

Ospalost

Kozni reakce (koptivka)
Vypadavani vlast
Nadmeérné tinava

o Alergické reakce, které mohou vzacné byt
z&vazné

e Zména laboratornich markert

e SniZeni hladiny krevnich desticek

e Bolesti hlavy

Velmi vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 10 000 pacienti):
e Pyrexie (horecka)

Nezadouci uéinky, jejichZ frekvence neni znama (Z dostupnych udajti nelze urcit):

e Nespavost e Fotosenzitivita (zesilend reakce na
e Nervozita sluneéni  zafeni: zrudnuti, svédéni,
e Nesnasenlivost alkoholu vyrazka)
e  Ztrata chuti k jidlu nebo naopak vétsi chut’ e Myalgie (bolest svalil)
k jidlu e Artralgie (bolest kloubl)
e Bolest hlavy e Poruchy menstruac¢niho cyklu
e Pocit mravenceni e Azoospermie (zadné spermie)
e Svétloplachost e Poruchy erekce
e Krvaceni z nosu e Gynekomastie (zvétSeni prsti u muzi)
e Dyspepsie (zhorSené traveni) e Periferni otoky (koncetin)
e Nadymani e Malatnost
e Abnormalni zbarveni jazyka e Navaly horkosti
e Sucho v ustech e Prechodné snizeni hladiny testosteronu,
e Ztrata chutovych vjemu muzského hormonu (androgenu)
e Zrudnuti, vysychani, svédéni kaze vytvareného télem, predevs§im ve varlatech

Hlaseni neZadoucich ucinkt

Pokud se u vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékari. Stejn¢ postupujte v piipadé
jakychkoliv nezadoucich u¢inku, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky mizete
hlasit také pitimo prostiednictvim narodniho systému hldSeni nezadoucich Gc¢inkt uvedeného v Dodatku V.
Nahlasenim nezadoucich uc¢inkt mizete piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.
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Jak pripravek Ketoconazole HRA uchovavat

- Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a blistru za ozna¢enim
EXP.

- Datum pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni daného mésice.

- Tento léCivy ptipravek nevyzaduje zvlastni podminky uchovavani.

- Nevyhazujte zadné 1écivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz neuzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Ketoconazole HRA obsahuje

- Lécivou latkou je ketoconazolum. Jedna tableta obsahuje ketoconazolum 200 mg.

- Dalsimi slozkami jsou kukuti¢ny $krob, monohydrat lakt6zy (viz bod 2), povidon, mikrokrystalicka
celuldza, koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat.

Jak pripravek Ketoconazole HRA vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Ketoconazole HRA se dodava v balenich po 60 tabletach.
Tableta je téméf bila az svétle krémova, kulata, o priméru 10 mm, bikonvexni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
HRA Pharma Rare Diseases
200 avenue de Paris

92320 CHATILLON

Francie

Tel : +331403393 14

Vyrobce

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d‘Auvergne
Francie

nebo

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1éCivé pripravky: http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete také odkazy na dalsi webové
stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.
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