PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



v Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Ketoconazole Esteve 200 mg tablete
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 200 mg ketokonazola.

Pomoc¢na tvar s poznatim uc¢inkom:
Jedna tableta sadrzi 19 mg laktoze (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

Gotovo bijela do svijetlokrem, okrugla, bikonveksna tableta promjera 10 mm.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Ketoconazole Esteve indiciran je za lijeCenje endogenog Cushingovog sindroma u odraslih i adolescenata
starijih od 12 godina.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje treba zapoceti i nadzirati lijeCnik s iskustvom u endokrinologiji ili internoj medicini te
odgovarajuéom opremom za pracenje biokemijskih odgovora jer je dozu nuzno prilagoditi terapijskim
potrebama bolesnika na temelju normalizacije razina kortizola.

Doziranje

Pocetak lijecenja
Preporucena doza na pocetku lijecenja u odraslih i adolescenata iznosi 400 — 600 mg/dan peroralno, podijeljena
u dvije ili tri doze, a brzo se moze povisiti na dozu od 800 — 1200 mg/dan podijeljenu u dvije ili tri doze.

Na pocetku lijecenja potrebno je svakih nekoliko dana/tjedana kontrolirati razine slobodnog kortizola u 24-
satnom urinu.

Prilagodba doziranja

Dnevnu dozu ketokonazola treba povremeno prilagodavati individualnim potrebama bolesnika radi
normalizacije slobodnog kortizola u urinu i/ili razina kortizola u plazmi.



- Moze se razmotriti povecanje doze od 200 mg/dan svakih 7 do 28 dana ako su razine slobodnog
kortizola u urinu i/ili razine kortizola u plazmi iznad normalnog raspona sve dok bolesnik podnosi
dozu;

- Za uspostavljanje normalnih razina kortizola moze biti potrebna doza odrzavanja od 400 mg/dan do
maksimalne doze od 1200 mg/dan koja se uzima peroralno, podijeljena u 2 do 3 doze. U vecini
publikacija, doza odrzavanja varira od 600 mg/dan do 800 mg/dan,;

- Nakon §to se utvrdi u¢inkovita doza ketokonazola, treba svakih 3 do 6 mjeseci pratiti razine slobodnog
kortizola u urinu i/ili razine kortizola u plazmi (vidjeti dio 4.4);

- U slucaju insuficijencije nadbubrezne zlijezde te ovisno o tezini dogadaja, dozu ketokonazola treba
smanjiti za najmanje 200 mg/dan ili lijeCenje treba privremeno prekinuti i/ili treba dodatno uvesti
kortikosteroidnu terapiju dok se dogadaj ne rijesi. Ketokonazol se nakon toga moze ponovno uvesti
pri nizoj dozi (vidjeti dio 4.4);

- Ako se Zeli promijeniti terapijska strategija (npr. operacija), lijeCenje ketokonazolom moze se naglo
prekinuti i ne zahtijeva progresivno smanjivanje doze.

Pracenje jetrene funkcije

Prije pocetka lijeCenja obavezno treba:

- izmjeriti enzime jetre (AST, ALT, GGT i alkalnu fosfatazu) i razine bilirubina

- obavijestiti bolesnike o riziku od hepatotoksi¢nosti, uklju¢ujuéi da prekinu terapiju i odmah obavijeste
lijenika ako se osjecaju lose ili u slu¢aju pojave simptoma kao §to su anoreksija, muc¢nina, povracanje,
umor, Zutica, bol u abdomenu ili taman urin. Ako se ovi simptomi pojave, treba odmah prekinuti lijeCenje
i provesti pretrage funkcije jetre.

Zbog poznate hepatotoksi¢nosti ketokonazola lije¢enje se ne smije zapoceti u bolesnika ¢ije su razine jetrenih
enzima dvostruko vece od gornje granice normalnih vrijednosti (vidjeti dio 4.3).

Tijekom lijeCenja:
- bolesnika treba pomno klinicki pratiti
- redovito treba mjeriti razine jetrenih enzima (AST, ALT, GGT i alkalnu fosfatazu) i bilirubina:

o jednom tjedno tijekom mjesec dana od pocetka lijeCenja
o zatim jednom mjesecno tijekom 6 mjeseci
o jednom tjedno tijekom mjesec dana nakon svakog povecanja doze.

U slucaju povecanja razine jetrenih enzima za manje od trostruke gornje granice normalnih vrijednosti, treba
¢esce pratiti funkciju jetre, a dnevnu dozu treba smanjiti za najmanje 200 mg.

Ako je povecanje jetrenih enzima jednako ili vece od trostruke gornje granice normalnih vrijednosti, terapiju
ketokonazolom treba odmah prekinuti te je se ne smije ponovno uvoditi zbog rizika od ozbiljne hepaticke
toksicnosti. Ako se razviju klinicki simptomi hepatitisa, lijecenje ketokonazolom treba bez odgode prekinuti.

U slucaju dugotrajnog lijecenja (dulje od 6 mjeseci):

Iako se hepatotoksicnost obicno oc€ituje na pocetku lijeCenja 1 unutar prvih Sest mjeseci lijeCenja, jetrene
enzime valja pratiti u skladu s medicinskim kriterijima. U slucaju povecanja doze nakon prvih Sest mjeseci
lije¢enja moraju se, kao mjera opreza, u razdoblju od mjesec dana jednom tjedno provjeravati razine jetrenih
enzima.

Rezimi doziranja kod terapije odrzavanja
Naknadna terapija odrzavanja moZe se davati na jedan od sljede¢a dva nacina:
- Rezim lijeCenja samo blokadom: doza odrzavanja ketokonazola moZe se nastaviti kako je gore
opisano;
- Rezim lijecenja blokadom i nadomjestanjem: doza odrzavanja ketokonazola mora se povecati za jos§
200 mg i dodati istovremena nadomjesna terapija kortikosteroidima (vidjeti dio 4.4).



Posebne populacije

Stariji bolesnici
Podaci o primjeni ketokonazola u bolesnika starijih od 65 godina su ograniceni, ali nema dokaza koji bi
ukazivali na to da je kod tih bolesnika potrebno posebno prilagodavanje doze (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrega

lako su podaci ograniceni, farmakokinetika ketokonazola ne razlikuje se znafajno u bolesnika s
osteCenjem bubrega u odnosu na zdrave ispitanike te se za tu populaciju ne preporucuje posebna
prilagodba doze.

Ostecenje jetre

Ketokonazol je kontraindiciran u bolesnika s akutnim ili kroni¢nim oste¢enjem jetre (vidjeti dijelove 4.3, 4.4
15.3). Lijeenje ne smiju zapo€injati bolesnici ¢iji su jetreni enzimi dvostruko visi od gornje granice normalnih
vrijednosti.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost Ketoconazolea Esteve u djece mlade od 12 godina nisu ustanovljene. Trenutno
dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 1 5.2, no ne mogu se dati preporuke za doziranje.

Nacin primjene

Peroralna primjena.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili na neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1;
- Preosjetljivost na bilo koji imidazolni antimikoticki lijek;

- Akutna ili kroni¢na bolest jetre i/ili ako su razine jetrenih enzima prije pocetka lijecenja vise od
dvostruke gornje granice normalnih vrijednosti (vidjeti dio 4.2 i 4.4);

- Trudnoda (vidjeti dio 4.6);
- Dojenje (vidjeti dio 4.6);
- Urodeno ili potvrdeno steceno produljenje QTc intervala;

- Istovremeno lije¢enje nekim od sljedecih lijekova koji mogu uzrokovati interakciju i dovesti do nuspojava
potencijalno opasnih po zivot (vidjeti dio 4.5):

o inhibitori HMG-CoA reduktaze koji se metaboliziraju pomoc¢u enzima CYP3A4 (npr. simvastatin,
atorvastatin i1 lovastatin) zbog povecanog rizika od toksi¢nosti za skeletne miSice ukljucujuci
rabdomiolizu;

o eplerenon zbog povecanog rizika od hiperkalijemije i hipotenzije;

o tvari Cije plazmatske koncentracije mogu biti poviSene i koje mogu produljiti QT interval:
metadon, dizopiramid, kinidin, dronedaron, pimozid, sertindol, sakinavir (sakinavir/ritonavir
1000/100 mg dvaput na dan), ranolazin, mizolastin, halofantrin;

o dabigatran zbog povecanog rizika od krvarenja;

o triazolam, peroralno primijenjen midazolam i alprazolam zbog moguée produljene ili pojacane
sedacije i respiratorne depresije;

o ergot-alkaloidi (npr. dihidroergotamin, ergometrin (ergonovin), ergotamin i metilergometrin
(metilergonovin)) zbog povecanog rizika od ergotizma i drugih ozbiljnih vazospasti¢nih
nuspojava;

o lurasidon;



o kvetiapin zbog povecanog rizika od toksi¢nosti;

o telitromicin i klaritromicin u bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrega zbog povecanog rizika od
hepatotoksi¢nosti i produljenja QT intervala;

o felodipin, nizoldipin zbog povecanog rizika od edema i kongestivnog zatajenja srca;
o kolhicin u bolesnika s oStecenjem bubrega zbog povecanog rizika od teskih nuspojava;
o irinotekan zbog izmjene metabolizma ovog lijeka;

o everolimus, sirolimus (poznat i kao rapamicin) zbog povecanja plazmatskih koncentracija ovih
lijekova;

o vardenafil u muskaraca starijih od 75 godina zbog povecanog rizika od nuspojava;
o paritaprevir/ombitasvir (ritonavir) zbog povecanog rizika od nuspojava;
o fezoterodin i solifenacin u bolesnika s oSte¢enjem bubrega;

o tolvaptan koji se koristi za specificnu bolest pod nazivom ,,sindrom neodgovarajuceg izluc¢ivanja
antidiuretskog hormona”.

Ovaj popis nije sveobuhvatan popis tvari koje mogu uzrokovati interakcije s ketokonazolom i izazvati
nuspojave potencijalno opasne po Zivot.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Pracenje jetrene funkcije
U svih bolesnika koji primaju ketokonazol moraju se pratiti razine jetrenih enzima. Zbog rizika od ozbiljne
hepaticke toksi¢nosti potrebno je pomno pratiti stanje bolesnika (vidjeti dio 4.2).

Pracenje adrenalne funkcije

Adrenalnu funkciju treba redovito pratiti buduc¢i da tijekom lijecenja moze do¢i do adrenalne insuficijencije u
uvjetima relativne deficijencije kortizola zbog povecane potrebe za glukokortikoidima (npr. u slu¢aju stresa,
operacije ili infekcije); i/ili u slu¢aju prekomjerne terapije ketokonazolom (u bolesnika lijeCenih reZzimom
lijecenja samo blokadom); ili ako je nadomjesno lijecenje glukokortikoidima nedovoljno (u bolesnika lije¢enih
rezimom lijeCenja blokadom i nadomjeStanjem). Unutar tjedan dana od uvodenja minimalne terapije

slobodnog kortizola u urinu, a nakon toga periodicki. Kada se razine slobodnog kortizola u urinu, odnosno
serumskog/plazmatskog kortizola normaliziraju ili su blizu ciljnih vrijednosti, te kada se utvrdi u¢inkovita
doza ketokonazola, pracenje se moze obavljati svakih 3 do 6 mjeseci (vidjeti dio 4.2 za prilagodbu doze u
slucaju adrenalne insuficijencije).

Sve bolesnike potrebno je nadzirati i informirati o znakovima i simptomima povezanim s hipokortizolizmom
(npr. slabost, umor, anoreksija, mu¢nina, povracanje, gubitak tjelesne tezine, hipotenzija, hiponatrijemija,
hiperkalijemija i/ili hipoglikemija).

Ako klinicki simptomi ukazuju na adrenalnu insuficijenciju, treba izmjeriti razine kortizola te privremeno
prekinuti lijecenje ketokonazolom ili sniziti dozu, a po potrebi treba uvesti nadomjesnu kortikosteroidnu

terapiju. Primjena ketokonazola se nakon toga moze nastaviti pri nizoj dozi (vidjeti dio 4.2).

Rezim lijeéenja blokadom 1 nadomjeStanjem

Bolesnike s rezimom lijeCenja blokadom i nadomjeStanjem treba nauciti da u uvjetima stresa prilagode dozu
nadomjesne terapije glukokortikoidima (vidjeti dio 4.2). Osim toga, moraju posjedovati iskaznicu za hitne
slucajeve i biti opremljeni glukokortikoidnim setom za hitne slucajeve.



Praéenje QTc intervala

Preporucuje se prac¢enje ucinka na QTc interval. EKG treba obaviti:
- prije pocetka primjene ketokonazola
- unutar tjedan dana nakon pocetka lijeCenja

- nakon toga prema klinickoj indikaciji.

U slucaju istovremene primjene lijeka za koji se zna da produljuje QTc interval (vidjeti dio 4.5) preporucuje
se pracenje EKG-om.

Kontracepcija

Zenama moraju biti pruZene sveobuhvatne informacije o sprje¢avanju za¢eéa. Minimalni je uvjet da Zene u
reproduktivnoj dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju (vidjeti dio 4.6).

Smanjena kiselost Zeluca

Smanjena kiselost zeluca ometa apsorpciju. Lijekovi koji neutraliziraju kiselinu (npr. aluminijev hidroksid) ne
smiju se primjenjivati najmanje 2 sata nakon unosa ketokonazola. U bolesnika s aklorhidrijom, kao §to su
bolesnici s AIDS-om i bolesnici koji primaju supresore lu¢enja Zelu¢ane kiseline (npr. H2-blokatore, inhibitore
protonske pumpe), preporucuje se primjena ketokonazola s kiselim pi¢em, primjerice kolom ili sokom od
narance.

Ako bolesnik istovremeno pocne uzimati supresore lucenja ZeluCane kiseline ili prestane uzimati takve
lijekove, tada je dozu ketokonazola potrebno prilagoditi razinama kortizola.

Potencijalne interakcije s drugim lijekovima

Ketokonazol ima visok potencijal za klinicki znacajne interakcije s drugim lijekovima.

Ketokonazol se uglavnom metabolizira posredstvom CYP3A4. Istovremena primjena snaznih enzimskih
induktora CYP3A4 moZe smanjiti bioraspoloZivost ketokonazola. Kod uvodenja terapije ketokonazolom
potrebno je provjeriti koje lijekove bolesnik istovremeno uzima jer je ketokonazol poznati snazan inhibitor
CYP3A4. Treba procitati sazetak opisa svojstava lijeka koji se istovremeno uzima radi preporuka o
istovremenoj primjeni sa snaznim inhibitorima CYP3A4.

Ketokonazol je snazan inhibitor CYP3A4: inhibicija CYP3A4 koju uzrokuje ketokonazol moze povecati
izloZenost bolesnika velikom broju lijekova koji se metaboliziraju pomocu ovog enzimskog sustava (vidjet dio
4.5).

Ketokonazol je takoder snazan inhibitor P-glikoproteina: inhibicija P-glikoproteina koju uzrokuje ketokonazol
moze povecati izloZenost bolesnika lijekovima koji su supstrati P-glikoproteina (vidjeti dio 4.5).

Primjena supstrata koji se metaboliziraju posredstvom CYP3 A4 i/ili supstrata P-glikoproteina, koji produljuju
QT interval moze biti kontraindicirana ili nepreporucljiva ovisno o zabiljezenom ili o¢ekivanom ucinku s
ketokonazolom (tj. Sto rezultira povecanjem koncentracija u plazmi, AUC, Cnax lijekova) 1 poznatim
terapijskim $irinama lijekova. Neke kombinacije mogu uzrokovati povecan rizik od ventrikularne tahiaritmije,
ukljucujuci pojavu forsade de pointes, potencijalno fatalne aritmije (vidjeti Tablicu 1, Interakcije i preporuke
za istovremenu primjenu, dio 4.5).

Uporaba s hepatotoksi¢nim lijekovima

Ne preporuCuje se istovremena primjena ketokonazola i drugih lijekova za koje je poznato da imaju
potencijalno hepatotoksi¢ni ucinak (npr. paracetamol) jer njihova kombinacija moze povecati rizik od
oStecenja jetre.

Uporaba s pasireotidom

Ne preporucuje se istovremena primjena ketokonazola i pasireotida jer njihova kombinacija u bolesnika s
utvrdenim poremecajem sréanog ritma moze uzrokovati produljenje QT intervala (vidjeti dio 4.5).



Koegzistirajuéi upalni/autoimuni poremecaji

Opisani su slucajevi egzacerbacije ili pojave upalnih/autoimunih poremecaja nakon remisije Cushingovog
sindroma, pa i nakon lijeenja ketokonazolom. Bolesnike s Cushingovim sindromom i koegzistiraju¢im
upalnim/autoimunim poremecajima lijeCene ketokonazolom potrebno je pratiti nakon normalizacije razine
kortizola.

Alkohol

Bolesnicima je potrebno savjetovati da tijekom lijecenja ne konzumiraju alkohol (vidjeti dio 4.5).

Upozorenje za pomocne tvari

Ovaj lijek sadrzi laktozu.
Bolesnici sa rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili
malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smijeli uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istovremeno lije¢enje nekim od sljedeéih lijekova koji su kontraindicirani tijekom lije¢enja ketokonazolom i
mogu dovesti do nuspojava potencijalno opasnih po Zivot:

o inhibitori HMG-CoA reduktaze koji se metaboliziraju pomocu enzima CYP3A4 (npr. simvastatin,
atorvastatin i1 lovastatin) zbog povecCanog rizika od toksi¢nosti za skeletne miSice ukljucujuci
rabdomiolizu;

o eplerenon zbog povecanog rizika od hiperkalijemije i hipotenzije;

o tvari ¢ije plazmatske koncentracije mogu biti poviSene i koje mogu produljiti QT interval: metadon,
dizopiramid, kinidin, dronedaron, pimozid, sertindol, sakinavir (sakinavir/ritonavir 1000/100 mg dvaput
na dan), ranolazin, mizolastin, halofantrin;

o dabigatran zbog povecanog rizika od krvarenja;

o triazolam, peroralno primijenjen midazolam i alprazolam zbog moguce produljene ili pojacane sedacije i
respiratorne depresije;

o ergot-alkaloidi (npr. dihidroergotamin, ergometrin (ergonovin), ergotamin i metilergometrin
(metilergonovin)) zbog povecanog rizika od ergotizma i drugih ozbiljnih vazospasti¢nih nuspojava;

o lurasidon;

kvetiapin zbog povecanog rizika od toksi¢nosti;

telitromicin i klaritromicin u bolesnika s teSkim o$te¢enjem bubrega zbog povecanog rizika od

hepatotoksicnosti i produljenja QT intervala;

felodipin, nizoldipin zbog povecanog rizika od edema i kongestivnog zatajenja srca;

kolhicin u bolesnika s oSte¢enjem bubrega zbog povecanog rizika od teskih nuspojava;

irinotekan zbog izmjene metabolizma ovog lijeka;

everolimus, sirolimus (poznat i kao rapamicin) zbog povecanja plazmatskih koncentracija ovih lijekova;

vardenafil u muskaraca starijih od 75 godina zbog povecanog rizika od nuspojava;

paritaprevir/ombitasvir (ritonavir) zbog povecanog rizika od nuspojava;

fezoterodin i solifenacin u bolesnika s oste¢enjem bubrega;

tolvaptan koji se koristi za specifi¢cnu bolest pod nazivom ,,sindrom neodgovarajuéeg izlucivanja

antidiuretskog hormona”.
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Ovaj popis nije sveobuhvatan popis tvari koje mogu uzrokovati interakcije s ketokonazolom i izazvati
nuspojave potencijalno opasne po Zivot.

Lijekovi koji utjeu na apsorpciju ketokonazola

Lijekovi koji utjecu na kiselost zeluca smanjuju apsorpciju ketokonazola (vidjeti dio 4.4).



Ucdinci drugih lijekova na metabolizam ketokonazola

Ketokonazol se prvenstveno metabolizira posredstvom citokroma CYP3A4.

Lijekovi koji induciraju enzime poput rifampicina, rifabutina, karbamazepina, izoniazida, nevirapina, mitotana
i fenitoina mogu znacCajno smanjiti bioraspolozivost ketokonazola. Primjena ketokonazola sa snaznim
induktorima enzima se ne preporucuje.

Budu¢i da snazni inhibitori CYP3A4 (npr. antivirusni lijekovi poput ritonavira, darunavira pojacanog
ritonavirom i fosamprenavira pojacanog ritonavirom) mogu povecati bioraspolozivost ketokonazola, ti se
lijekovi trebaju upotrebljavati oprezno kada se primjenjuju istovremeno s ketokonazolom, a bolesnike treba
pomno pratiti radi uocavanja znakova i simptoma adrenalne insuficijencije. U skladu s time treba prilagoditi
dozu ketokonazola.

UCcinci ketokonazola na metabolizam drugih lijekova

- Ketokonazol je snazan inhibitor CYP3A4 i moze inhibirati metabolizam lijekova koji se metaboliziraju
posredstvom tog enzima. Posljedica toga moZze biti povecanje i/ili produljenje njihova ucinka, ukljucujuéi
nuspojave.

- Invitro podaci pokazuju da je ketokonazol inhibitor CYP1A2 te da ne inhibira CYP2A6 i 2E1 u znacajnoj
mjeri. Pri klini¢ki znacajnim koncentracijama inhibicijski u€inak ketokonazola na CYP2B6, 2C9/CS8,
2C19 1 2D6 ne moze se iskljuciti.

- Ketokonazol moze inhibirati prijenos lijekova pomocu P-glikoproteina, §to moze dovesti do povecane
koncentracije tih lijekova u plazmi.

- U in vitro ispitivanjima se pokazalo da ketokonazol inhibira protein koji uzrokuje rezistenciju raka dojke
na lijekove (engl. Breast Cancer Resistance Protein, BCRP). Podaci o inhibiciji ukazuju na to da se rizik
od interakcije sa supstratima BCRP-a ne moze iskljuciti na sistemskoj razini pri vrlo visokim dozama
ketokonazola. Medutim, ketokonazol moze biti inhibitor BCRP-a na intestinalnoj razini pri klinicki
znac¢ajnim koncentracijama. S obzirom na brzu apsorpciju ketokonazola, unos supstrata BCRP-a mora se
odgoditi za 2 sata nakon unosa ketokonazola.

Tablica 1:Interakcije i preporuke za istovremenu primjenu

U tablici u nastavku prikazane su interakcije ketokonazola i drugih lijekova (povecanje je oznaceno simbolom
,»1”, smanjenje simbolom ,,|”, a izostanak promjene simbolom ,,<>”). Stupnjevi interakcije navedeni u
nastavku nisu apsolutne vrijednosti i mogu ovisiti o primijenjenoj dozi ketokonazola, tj. mnogi rezultati
prijavljeni su nakon primjene doze ketokonazola od 200 mg, a jace interakcije mogu se ocekivati pri vi§im
dozama i/ili kra¢im intervalima doziranja. Ovaj popis nije sveobuhvatan popis interakcija ketokonazola i
drugih lijekova.

Lijekovi prema Ocekivani ucinak na razine lijeka Preporuka za istovremenu

terapijskom podrucju primjenu

Opioidni analgetici

Metadon Potencijalno 1 plazmatskih koncentracija | Kontraindicirana zbog povecanog
metadona rizika od ozbiljnih kardiovaskularnih

dogadaja ukljucujuéi produljenje QT
intervala i nastup forsade de pointes,
ili respiratorne depresije ili depresije
srediSnjeg ziv€anog sustava (vidjeti

dio 4.3).
Buprenorfin intravenski | Buprenorfin: Pazljivo pracenje.
1 sublingvalno AUC: 1 1,5 puta Treba prilagoditi dozu buprenorfina.
Cmax: T 1,7 puta
Alfentanil, fentanil Potencijalno 1 plazmatskih koncentracija | Preporucuje se pazljivo prac¢enje
alfentanila i fentanila nuspojava (respiratorne depresije,

sedacije). Mozda ¢e trebati smanjiti
dozu alfentanila i fentanila.




Lijekovi prema
terapijskom podrucju

Ocekivani ucinak na razine lijeka

Preporuka za istovremenu
primjenu

Oksikodon

Primijeceno je 1 plazmatskih
koncentracija oksikodona

Pazljivo pracenje.
Doza oksikodona se moze prilagoditi.

Antiaritmici
Dizopiramid Potencijalno 7 plazmatskih koncentracija | Kontraindicirana zbog rizika od
Kinidin dizopiramida i kinidina ozbiljnih kardiovaskularnih dogadaja,
ukljucujuéi produljenje QT intervala

Dronedaron Ponovljene doze od 200 mg (vidjeti dio 4.3).

ketokonazola dnevno uzrokovale su 17-

erostruko povecanje izlozenosti

dronedaronu.
Digoksin Potencijalno 1 plazmatskih koncentracija | Preporucuje se pazljivo prac¢enje

digoksina

razina digoksina.

Antikoagulansi i
antitrombocitni lijekovi

Dabigatran

Dabigatran:
AUC: 1 2,6 puta
Cmax: T 2,5 puta

Kontraindicirana zbog povecanog
rizika od krvarenja (vidjeti dio 4.3).

Rivaroksaban Rivaroksaban: Ne preporucuje se zbog povecanog
AUC: 1 2,6 puta rizika od krvarenja.
Cmax: T 1,7 puta

Apiksaban Apiksaban Ne preporucuje se zbog povecanog
AUC: 1 2 puta rizika od krvarenja.
Cmax: 11,6 puta

Cilostazol Cilostazol: Pazljivo pracenje.

AUC: 1 2,2 puta

Kada se uzima istodobno s
ketokonazolom, ukupna farmakoloska
aktivnost cilostazola poveéava se za 35
%.

U kombinaciji s ketokonazolom
preporucuje se uzimanje cilostazola u
dozi od 50 mg dvaput dnevno.

Varfarin i drugi lijekovi
sliéni kumarinu

Potencijalno 1 plazmatskih koncentracija
varfarina

Pazljivo pracenje.

Preporucuje se pracenje INR-a
(medunarodnog normaliziranog
omjera).

Edoksaban AUC: 1 1,8 puta Doza edoksabana mora se smanjiti
Crmax: T 1,8 puta kad se uzima istodobno, pogledajte
sazetak opisa svojstava lijeka
edoksabana.
Antikonvulzivi
Karbamazepin Potencijalno 1 plazmatskih koncentracija | Ne preporucuje se.
Fenitoin karbamazepina i fenitoina (Vidjeti takoder ,,U¢inci drugih
lijekova na metabolizam
Ocekuje se potencijalno | plazmatskih | Ketoconazolea Esteve”).
koncentracija ketokonazola.
(indukcija enzima CYP3A4)
Antidijabetici
Repaglinid Repaglinid: Pazljivo pracenje.

AUC: 1 1,2 puta
Cmax: T 1,2 puta

Moze biti potrebna prilagodba doze
repaglinida.




Lijekovi prema
terapijskom podrucju

Ocekivani ucinak na razine lijeka

Preporuka za istovremenu
primjenu

Saksagliptin Saksagliptin: Pazljivo pracenje.
AUC: 1 2,5 puta Moze biti potrebna prilagodba doze
Cmax: T 1,6 puta saksagliptina.
Povezan sa smanjenjem odgovarajucih
vrijednosti za aktivni metabolit
Tolbutamid Tolbutamid: Pazljivo pracenje.

AUC: 1 1,7 puta

Moze biti potrebna prilagodba doze
tolbutamida.

Antiinfekcijski lijekovi

Rifabutin

Potencijalno 1 plazmatskih koncentracija

Ne preporucuje se. (Vidjeti takoder

Rifampicin rifabutina. ,,U€inci drugih lijekova na
Izoniazid Ocekuje se potencijalno | plazmatskih | metabolizam Ketoconazolea Esteve”)
koncentracija ketokonazola.
(indukcija enzima CYP3A4)
Telitromicin Telitromicin: Ne preporucuje se.
Klaritromicin AUC: 1 2 puta Kontraindicirana u bolesnika s teSkim
Cmax: T 1,5 puta osteCenjem bubrega zbog rizika od
Potencijalno 1 plazmatskih koncentracija | produljenja QT intervala i ozbiljnih
klaritromicina nuspojava vezanih uz jetru (vidjeti
dio 4.3).
Izavukonazol AUC: 1 5 puta Ne preporucuje se zbog povecanog
Cimax: T 1,1 put rizika od nuspojava povezanih s
izavukonazolom, pogledajte sazetak
opisa svojstava lijeka izavukonazola.
Prazikvantel Primijeceno je 1 plazmatskih Pazljivo pracenje.

koncentracija prazikvantela

Moze biti potrebna prilagodba doze
prazikvantela.

Lijekovi protiv migrene

Ergot-alkaloidi kao $to
su dihidroergotamin,
ergometrin (ergonovin),

Potencijalno 1 plazmatskih koncentracija
ergot alkaloida

Kontraindicirana zbog povecanog
rizika od ergotizma i drugih ozbiljnih
vazospasti¢nih nuspojava (vidjeti dio

ergotamin, 4.3).
metilergometrin
(metilergonovin)
Eletriptan Eletriptan: Ne preporucuje se.
AUC: 1 5,9 puta
Cmax: T 2,7 puta
Antineoplastici
Irinotekan Irinotekan: Kontraindicirana zbog izmjene

AUC: 1 2,1 puta

metabolizma ovog lijeka (vidjeti dio
4.3).
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Lijekovi prema
terapijskom podrucju

Ocekivani ucinak na razine lijeka

Preporuka za istovremenu
primjenu

Sunitinib
Dasatinib
Lapatinib
Nilotinib
Erlotinib
Dabrafenib
Kabozantinib

Sunitinib

AUC: 1 1,5 puta

Cimax: T 1,5 puta
Lapatinib:

AUC: 1 3,6 puta
Nilotinib:

AUC: 1 3,0 puta
Erlotinib:

AUC: 1 1,9 puta

Cimax: T 1,7 puta
Dasatinib

Primijeceno je 1 plazmatskih
koncentracija dasatiniba
Dabrafenib

AUC: 1 1,7 puta

Cmax: T 1,3 puta
Kabozantinib

AUC: 1 1,4 puta

Cmax: >

Ne preporucuje se zbog rizika od
povecane izlozenosti tim lijekovima i
produljenja QT intervala.

Ibrutinib

Ibrutinib:
AUC: 1 24 puta
Cmax: T 29 puta

Ne preporucuje se jer moze povecati
toksi¢nost povezanu s ibrutinibom.

Krizotinib

Krizotinib
AUC: 1 3,2 puta
Cimax: T 1,4 puta

Ne preporucuje se zbog rizika od
produljenja QT intervala i ozbiljnih
nuspojava vezanih uz jetru.

Pracenje produljenja QT intervala
ako se uzima istovremeno.

Bortezomib
Busulfan
Docetaksel
Imatinib
Kabazitaksel

Bortezomib:

AUC: 7 1,4 puta

Imatinib:

AUC: 1 1,4 puta

Cmax: T 1,3 puta

Primijeceno je 1 plazmatskih
koncentracija docetaksela
Potencijalno 1 plazmatskih koncentracija
busulfana

Kabazitaksel

AUC: 1 1,3 puta

Pazljivo pracenje.
Moze biti potrebna prilagodba doze
pojedinih lijekova.

Paklitaksel

Paklitaksel:

Nisu uo€ene promjene u plazmatskoj
koncentraciji pri primjeni koncentrata
paklitaksela. Nisu provedena ispitivanja s
nanocesticama vezanim na albumin.

Pazljivo pracenje.
Moze biti potrebna prilagodba doze
paklitaksela .

Vinkristin, vinblastin
(vinka alkaloidi)

Potencijalno 1 plazmatskih koncentracija
vinka alkaloida

Pazljivo pracenje jer mogu
uzrokovati raniju pojavu i/ili vecu
tezinu nuspojava.

Antipsihotici,
anksiolitici i hipnotici

Triazolam
Alprazolam
Midazolam peroralni

AUC: Primijeceno je 1
Crax: Primijeceno je 1

Kontraindicirana zbog rizika od
potencijalno produljene ili pojacane
sedacije i respiratorne depresije
(vidjeti dio 4.3).
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Lijekovi prema
terapijskom podrucju

Ocekivani ucinak na razine lijeka

Preporuka za istovremenu
primjenu

Lurasidon

Lurasidon:
AUC: 1 9 puta
Cmax: T 6 puta

Kontraindicirana zbog povecanog
rizika od nuspojava (vidjeti dio 4.3).

Pimozid Potencijalno 7 plazmatskih koncentracija | Kontraindicirana zbog rizika od
pimozida. ozbiljnih kardiovaskularnih dogadaja,
uklju¢ujuci produljenje QT intervala
(vidjeti dio 4.3).
Sertindol Potencijalno 1 plazmatskih koncentracija | Kontraindicirana zbog rizika od
sertindola. produljenja QT intervala (vidjeti dio
4.3).
Kvetiapin Kvetiapin: Kontraindicirana jer moze povecati
AUC: 1 6,2 puta toksi¢nost povezanu s kvetiapinom
Ciax: 1 3,4 puta (vidjeti dio 4.3).
Haloperidol Potencijalno 1 plazmatskih koncentracija | Ne preporucuje se zbog povecanog
haloperidola. rizika od produljenja QT intervala i
ekstrapiramidalnih simptoma. Mozda
¢e biti potrebno smanjiti dozu
haloperidola.
Reboksetin Reboksetin: Ne preporucuje se zbog uske

AUC: 1 1,5 puta za oba enantiomera

terapijske Sirine reboksetina.

Midazolam intravenski

Midazolam:
AUC: 1 1,6 puta

Pazljivo pracenje.
Moze biti potrebna prilagodba doze
za midazolam primijenjen intravenski

Pazljivo pracenje.

Buspiron Potencijalno 1 plazmatskih koncentracija
buspirona. Moze biti potrebna prilagodba doze
buspirona.
Aripiprazol Aripiprazol Pazljivo pracenje.
AUC: 1 1,6 puta Dozu aripiprazola treba smanjiti na
Cmax: T 1,4 puta priblizno upola manju od propisane.
Risperidon Potencijalno 1 AUC risperidona: Pazljivo pracenje. Moze biti potrebna

prilagodba doze risperidona.

Antivirusni lijekovi

Sakinavir
(sakinavir/ritonavir
1000/100 mg dvaput na
dan)

Sakinavir:

AUC: &

CITIB.X: >

ketokonazol

AUC: 1 2,7 puta

Cmax: T 1,5 puta

(inhibicija enzima CYP3A4 ritonavirom)

Kontraindicirana zbog rizika od
produljenja QT intervala (vidjeti dio
4.3).

Paritaprevir/ombitasvir
(ritonavir)

Paritaprevir:
AUC: 1 2,2 puta
Cmax: T 1,7 puta

Ombitasvir:
AUC: 1 1,3 puta

Crax: ©

Ketokonazol:
AUC: 1 2,1 puta
Cimax: T 1,1 puta
tin: T4 puta

Kontraindicirana zbog povecanog
rizika od nuspojava (vidjeti dio 4.3).
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Lijekovi prema
terapijskom podrucju

Ocekivani ucinak na razine lijeka

Preporuka za istovremenu
primjenu

Ketokonazol:
AUC: | 0,28 puta
Cax: | 0,56 puta

Ne preporucuje se

Nevirapin Nevirapin: plazmatske razine: 1 1,15 -
1,28 puta u usporedbi s povijesnim
kontrolama
(indukcija enzima CYP3A4)

Maravirok Maravirok: Pazljivo pracenje. Dozu maraviroka
AUC: 1 5 puta treba smanjiti na 150 mg dvaput na
Cmax: T 3,4 puta dan.

Indinavir Indinavir (600 mg triput na dan): Pazljivo pracenje. Treba razmotriti
AUC= 0,8 puta smanjenje doze indinavira na 600 mg
Chin: T 1,3 puta svakih 8 sati.
(relativno u odnosu na samo indinavir
800 mg triput na dan)
Ketokonazol: Treba razmotriti smanjenje doze
AUC: 1 3.4 puta ketokonazola kada se primjenjuje
Cmax: 7 1,6 puta istovremeno s ritonavirom u dozi

. . antiretrovirusnog lijeka ili
Ritonavir

(inhibicija enzima CYP3A)

farmakokinetickog pojacivaca.
(Vidjeti takoder ,,U¢inci drugih
lijekova na metabolizam
Ketoconazolea Esteve™).

Beta-blokatori

Nadolol Primijeceno je 1 plazmatskih Pazljivo pracenje. Moze biti potrebna
koncentracija nadolola prilagodba doze nadolola.

Blokatori kalcijevih

kanala

Felodipin AUC: Primijeceno je 1 Kontraindicirana zbog povecanog

Nizoldipin Cmax: Primijeceno je 1 rizika od edema i kongestivnog

zatajenja srca (vidjeti dio 4.3).

Ostali dihidropiridini
Verapamil

Potencijalno 1 plazmatskih koncentracija
ovih lijekova

Pazljivo pracenje. Moze biti potrebna
prilagodba doze dihidropiridina i
verapamila.

Kardiovaskularni
lijekovi, razni
Ranolazin Ranolazin: Kontraindicirana zbog potencijalnog
AUC: 13,0 -3,9 puta rizika od ozbiljnih kardiovaskularnih
dogadaja, ukljucujuci produljenje QT
intervala (vidjeti dio 4.3).
Bosentan Bosentan: Ne preporucuje se zbog potencijalne
AUC: 1 2 puta hepatotoksicnosti (vidjeti dio 4.3).
Cmax: T 2 puta
Aliskiren Aliskiren: Pazljivo pracenje.
AUC: 1 1,8 puta Moze biti potrebna prilagodba doze
aliskirena.
Diuretici
Eplerenon Eplerenon: Kontraindicirana zbog povecanog

AUC: 1 5,5 puta

rizika od hiperkalijemije i hipotenzije
(vidjeti dio 4.3).
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Lijekovi prema
terapijskom podrucju

Ocekivani ucinak na razine lijeka

Preporuka za istovremenu
primjenu

Gastrointestinalni
lijekovi
Aprepitant Aprepitant: Pazljivo pracenje.
AUC: 1 5 puta Moze biti potrebna prilagodba doze
aprepitanta
Domperidon Domperidon: Ne preporucuje se zbog povecanog

AUC: 1 3,0 puta
Cmax: T 3,0 puta

rizika od produljenja QT intervala.

Naloksegol

Naloksegol
AUC 1 12,9 puta

Cmax 1 9.6 puta

Ne preporucuje se

Imunosupresivi

Everolimus
Sirolimus (rapamicin)

Everolimus:

AUC: 1 15,3 puta
Ciax: T 4,1 puta
Sirolimus (rapamicin):
AUC: 1 10,9 puta
Cimax: T 4,4 puta

Kontraindicirana zbog velikog
povecanja koncentracija ovih
lijekova (vidjeti dio 4.3).

Temsirolimus Temsirolimus: Ne preporucuje se osim ako je
AUC: & neophodno. MozZe biti potrebno
Chnax: <> pazljivo pracenje i prilagodba doze
Takrolimus Aktivni metabolit ciklezonida: ovih lijekova.
Ciklosporin AUC: 1 3,5 puta
Budezonid
Ciklezonid Ostali lijekovi
Primijeceno je 1 plazmatskih
koncentracija tih lijekova
Deksametazon, Potencijalno 1 plazmatskih koncentracija | Pazljivo pracenje.
flutikazon, ovih lijekova Moze biti potrebna prilagodba doze
metilprednizolon ovih lijekova.
Hipolipemici
Lovastatin, simvastatin, |Potencijalno 1 plazmatskih koncentracija | Kontraindicirana zbog pove¢anog
atorvastatin® ovih lijekova rizika od toksi¢nosti za skeletne

misice, ukljucujuci rabdomiolizu
(vidjeti dio 4.3).

Respiratorni lijekovi

Salmeterol Salmeterol Ne preporucuje se zbog povecanog
AUC: 1 15 puta rizika od produljenja QT intervala.
Cmax: T 1,4 puta

Uroloski lijekovi

Fezoterodin Aktivni metabolit fezoterodina: Ne preporucuje se zbog povecanog

Tolterodin AUC: 1 2,3 puta rizika od produljenja QT intervala.

Solifenacin Cmax: 1 2,0 puta Fezoterodin i solifenacin

kontraindicirani su u bolesnika s

Solifenacin: osteCenjem bubrega (vidjeti dio 4.3).
AUC: 1 3,0 puta
Primijeceno je 1 plazmatskih
koncentracija tolterodina

Inhibitori

fosfodiesteraze (PDES)

Sildenafil
Tadalafil

Tadalafil:
AUC: 1 4 puta

Ne preporucuje se zbog povecanog
rizika od Stetnih dogadaja.
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Lijekovi prema Ocekivani ucinak na razine lijeka Preporuka za istovremenu
terapijskom podrucju primjenu
Vardenafil Cmax: T 1,2 puta
Vardenafil je kontraindiciran u
Vardenafil: muskaraca starijih od 75 godina
AUC: 1 10 puta (vidjeti dio 4.3).
Cmax: T 4 puta
Potencijalno 1 plazmatskih koncentracija
sildenafila
Ostali lijekovi
Tolvaptan Primijeceno je 1 plazmatskih Kontraindicirana zbog povecanja
koncentracija tolvaptana plazmatskih koncentracija (vidjeti dio
4.3).
Mizolastin Potencijalno 1 plazmatskih koncentracija | Kontraindicirana zbog potencijalnog
Halofantrin ovih lijekova rizika od ozbiljnih kardiovaskularnih
dogadaja, ukljucujuci produljenje QT
intervala (vidjeti dio 4.3).
Kolhicin Primijeceno je 1 plazmatskih Ne preporucuje se zbog potencijalnog
koncentracija kolhicina povecanja toksi¢nosti povezane s
kolhicinom.
Kontraindicirana u bolesnika s
oSteCenjem bubrega (vidjeti dio 4.3).
Cinakalcet Cinakalcet Pazljivo pracenje.
AUC: 1 2 puta Moze biti potrebna prilagodba doze
Cumax: T 2 puta cinakalceta.
Ebastin Primijeceno je 1 plazmatskih Ne preporucuje se zbog povecanog
koncentracija ebastina rizika od produljenja QT intervala.

* Rosuvastatin nije supstrat izoenzima CYP3A4. Ketokonazol nije uzrokovao promjene u farmakokinetici rosuvastatina,
stoga je malo vjerojatno da ¢e istovremena primjena ketokonazola i rosuvastatina povecati rizik od toksicnosti
rosuvastatina. Ostali statini koji nisu supstrati izoenzima CYP3A4 (pravastatin i fluvastatin) mogu se primjenjivati
istovremeno s ketokonazolom.

Druge interakcije

Prijavljeni su iznimni slucajevi reakcije na alkohol sli¢cne disulfiramu kada je ketokonazol primjenjivan
istovremeno s alkoholom, a karakteriziraju je navale crvenila, osip, periferni edem, mucnina i glavobolja. Svi
su se simptomi za nekoliko sati u potpunosti povukli.

Ne preporucuje se istovremena primjena ketokonazola i pasireotida jer njihova kombinacija u bolesnika s
utvrdenim poremecajem sréanog ritma moze uzrokovati produljenje QT intervala.

Nema dokaza koji bi ukazivali na interakcije izmedu ketokonazola i drugih inhibitora steroidogeneze
(primjerice metirapona).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni ketokonazola u trudnica ograniceni. Ispitivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Neklini¢ki podaci pokazuju da ketokonazol prolazi kroz

placentu i da je teratogen. Ketokonazol je kontraindiciran u trudnica i ne smije se upotrebljavati u Zena
reproduktivne dobi koje ne koriste u¢inkovitu kontracepciju (vidjeti dio 4.3).
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Dojenje

Buduc¢i da se ketokonazol izlu¢uje u maj¢ino mlijeko, majke koje se lijece Ketoconazoleom Esteve ne smiju
dojiti (vidjeti dio 4.3).

Plodnost

Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su u¢inke na muske i zenske reproduktivne parametre (vidjeti dio 5.3).
4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ketokonazol umjereno utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnike je potrebno
upozoriti na potencijalnu omaglicu i somnolenciju (vidjeti dio 4.8) te im savjetovati da u slucaju pojave tih
simptoma ne upravljaju vozilima ili strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najces¢e nuspojave ukljucuju adrenalnu insuficijenciju, mucninu, povracanje, bol u abdomenu, proljev,
pruritus, osip i povisenje jetrenih enzima.

Najozbiljnija nuspojava je hepatotoksicnost, prvenstveno u obliku hepatocelularne toksi¢nosti, no moze do¢i i
do kolestatskog ili mjeSovitog osteenja jetre. Tijekom lijeCenja treba redovito pratiti razine AST-a, ALT-a,
GGT-a, bilirubina i alkalne fosfataze (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Tabli¢ni popis nuspojava

Sigurnost ketokonazola ocijenjena je na temelju objavljene literature i primjene ketokonazola kao
antimikotika.

Nuspojave navedene u nastavku u Tablici 2 kategorizirane su prema klasifikaciji organskih sustava. Skupine
ucestalosti definirane su prema sljedecoj konvenciji: vrlo esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto
(= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 2: Incidencija nuspojava i znacajnih laboratorijskih abnormalnosti objavijenih u literaturi u
odraslih i adolescentnih bolesnika

Klasifikacija Ucestalost Nuspojava
organskih sustava
Poremecaji krvi i Manje Cesto Trombocitopenija
limfnog sustava
Poremecaji Manje cesto Alergijska stanja ukljucujuéi anafilakticki
imunoloskog sustava Sok, anafilaktoidne reakcije i anafilakticke
reakcije i angioedem
Endokrini Cesto Adrenalna insuficijencija
poremecaji
Poremecaji Nepoznato Intolerancija na alkohol, anoreksija,
metabolizma i pojacan apetit
prehrane
Psihijatrijski Nepoznato Nesanica, nervoza
poremecaji
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Poremecaji Zivéanog | Manje Cesto Glavobolja, omaglica, somnolencija
sustava
Nepoznato Povisen intrakranijalni tlak (papiloedem,
ispupcCenje fontanele), parestezija
Poremecaji oka Nepoznato Fotofobija
Poremecaji disnog Nepoznato Epistaksa
sustava, prsista i
sredoprsja
Poremecaji Cesto Mucnina, bol u abdomenu, povracéanje,
probavnog sustava proljev
Nepoznato Dispepsija, flatulencija, promjena boje
jezika, suhoca usta, disgeuzija
Poremecaji jetre i Vrlo Cesto Abnormalni rezultati testova jetrene
Zuci funkcije
Rijetko Ozbiljna hepatotoksi¢nost, ukljucujuci
zuticu, hepatitis, nekrozu jetre, cirozu jetre,
zatajenje jetre, ukljucujuéi slucajeve u
kojima je potrebna transplantacija ili koji
zavrsavaju smréu.
Poremecaji koze i Cesto Pruritus, osip
potkoznog tkiva
Manje Cesto Urtikarija, alopecija
Nepoznato Fotoosjetljivost, multiformni eritem,
dermatitis, eritem, kseroderma
Poremecaji misicno- | Nepoznato Mialgija, artralgija
koStanog sustava i
vezivnog tkiva
Poremecaji Nepoznato Menstrualni poremecaj, azoospermija,
reproduktivnog erektilna disfunkcija, ginekomastija
sustava i dojki
Op¢i poremecaji i Manje Cesto Astenija
reakcije na mjestu
primjene
Vrlo rijetko Pireksija
Nepoznato Periferni edem, malaksalost, navale vrucine
Pretrage Vrlo ¢esto PoviSeni enzimi jetre
Manje Cesto Smanjen broj trombocita
Nepoznato Prolazno smanjenje koncentracija
testosterona

Opis odabranih nuspojava

Hepatotoksicnost

Ozbiljna oStecenja jetre uzrokovana ketokonazolom su rijetka (1/15 000). Prvenstveno su uocena akutna
hepatocelularna oStecenja, te kolestatska ili mjeSovita oSte¢enja jetre. Smrtni ishodi prijavljeni su u slu¢ajevima
kada je lijeCenje nastavljeno usprkos povisenim vrijednostima jetrenih enzima. PoviSene vrijednosti jetrenih
enzima (< 5N i > 5N) uocene su u ~13,5 % odnosno ~2,5 % bolesnika, naj¢es¢e unutar prvih 6 mjeseci
lijeenja. Razine jetrenih enzima normalizirale su se unutar 2-12 tjedana nakon smanjenja doze ili nakon
prestanka primjene ketokonazola. Cini se da hepatotoksiénost ne ovisi o dozi. Prije razmatranja lije¢enja
ketokonazolom u obzir treba uzeti sve potencijalne Cimbenike povezane s hepatotoksicnoscu kao i abnormalne
razine jetrenih enzima otkrivene prije pocetka njegove primjene. Ketokonazol se ne smije primjenjivati ako su
razine jetrenih enzima viSe od 2 puta vece od gornje granice normalnih vrijednosti ili u kombinaciji s drugim
hepatotoksi¢nim lijekovima. Tijekom prvog mjeseca lijeCenja jetrene enzime treba pratiti jednom tjedno, a
potom jednom mjesecno tijekom 6 mjeseci. Ako se ustanovi povecanje jetrenih enzima koje je manje od
trostruke gornje granice normalnih vrijednosti, treba provoditi pomnije pracenje jetrene funkcije, a dnevnu
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dozu treba smanjiti za najmanje 200 mg. Ako je povecanje jetrenih enzima vece od trostruke gornje granice
normalnih vrijednosti, terapiju ketokonazolom treba odmah prekinuti te se ne smije ponovno uvoditi zbog
rizika od ozbiljne hepaticke toksicnosti.

Adrenalna insuficijencija

Moze do¢i do adrenalne insuficijencije u bolesnika lijeCenih ketokonazolom bez nadomjesne terapije
kortikosteroidima (rezim lijeCenja samo blokadom) ili u sluaju nedostatne nadomjesne terapije
glukokortikoidima (u bolesnika lijeCenih rezimom blokade i nadomjestanja). Pratite bolesnike i objasnite im
znakove 1 simptome povezane s hipokortizolizmom (npr. slabost, umor, anoreksija, mucnina, povracanje,
hipotenzija, hiperkalijemija, hiponatrijemija ili hipoglikemija). Adrenalna insuficijencija moze se otkriti
provodenjem periodickih klini¢kih pretraga i pra¢enjem razina kortizola u plazmi/serumu ili slini. U sluc¢aju
adrenalne insuficijencije privremeno treba prekinuti lijecenje Ketoconazoleom Esteve ili smanjiti dozu, a ako
je potrebno, treba dodatno uvesti nadomjesnu kortikosteroidnu terapiju.

Pedijatrijska populacija

Ucestalost hepatotoksi¢nosti mogla bi biti vi$a u adolescenata nego u odraslih. U literaturi se navodi da je od
24 pedijatrijska bolesnika lijeCena ketokonazolom dvoje razvilo teSku hepatotoksicnost. Djevojka od 14 godina
koja je lijeCena ketokonazolom u dozi od 200 mg dvaput dnevno za Cushingovu bolest mjesec dana kasnije
imala je Zuticu, vrucicu, anoreksiju, muc¢ninu i povracanje. Ketokonazol je ukinut, no njezino se stanje rapidno
pogorsavalo te je umrla. Djevojka od 17 godina lijecena je ketokonazolom u dozi od 1200 mg/dan za adrenalni
karcinom s metastazama na jetri te je nakon 22 dana imala promijenjene vrijednosti jetrene funkcije. Nakon
ukidanja ketokonazola razine jetrenih enzima normalizirale su se unutar 3 tjedna (dio 5.1).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucéuje
kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju
na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Ne postoji poznati antidot za ketokonazol. Maksimalna doza koriStena za lijeCenje Cushingovog sindroma
iznosi 1600 mg/dan.

U slucaju nenamjernog predoziranja lijeCenje se sastoji od potpornih mjera. Unutar prvog sata od ingestije
moze se obaviti ispiranje Zeluca. Ako se smatra prikladnim, moZe se dati i aktivni ugljen.

Ako simptomi ukazuju na adrenalnu insuficijenciju, osim op¢ih mjera uklanjanja lijeka i smanjenja njegove
apsorpcije, odmah treba primijeniti 100 mg hidrokortizona zajedno s infuzijom fizioloske otopine i glukoze.
Bolesnika treba pomno pratiti: nekoliko dana treba pratiti krvni tlak te ravnotezu tekucine i elektrolita.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: KORTIKOSTEROIDI ZA SUSTAVNU PRIMJENU, Antikortikosteroidi, ATK
oznaka: HO2CAO03

Mehanizam djelovanja

Ketokonazol je inhibitor steroidogeneze. Ketokonazol je derivat imidazola koji je snazan inhibitor sinteze
kortizola zahvaljuju¢i svojoj sposobnosti inhibicije nekoliko enzima citokroma P450 u nadbubreznim
zlijezdama. Ketokonazol prvenstveno inhibira aktivnost 17a—hidroksilaze, ali inhibira i korake 11-
hidroksilacije, a pri viSim dozama i enzim cijepanja bocnog lanca kolesterola. Stoga je ketokonazol inhibitor
sinteze kortizola i aldosterona. Ketokonazol je takoder snazan inhibitor sinteze androgena jer inhibira
aktivnost C17-20 liaze u nadbubreznim zlijezdama te u Leydigovim stanicama.

Osim supresije nadbubrezne Zlijezde, ketokonazol moze takoder izravno utjecati na kortikotropne tumorske
stanice u bolesnika s Cushingovom bolesti.
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost ketokonazola u lijeCenju Cushingovog sindroma, neovisno o uzroku, opisana je u
nekoliko objavljenih retrospektivnih studija, analiza podataka o bolesnicima i prikazima slucajeva.
Djelotvornost lijeCenja ocjenjivana je na temelju kontrole razine kortizola u serumu/plazmi ili urinu i
evaluacije klinickih simptoma Cushingovog sindroma. Vise od 800 bolesnika lije¢eno je ketokonazolom u
razli¢itom trajanju lijeCenja i prema razli¢itim modalitetima. Oko 200 bolesnika lijeceno je dulje od 6 mjeseci,
a neki su lijeceni i nekoliko godina.

U priblizno 50 % bolesnika lijecenih ketokonazolom razine slobodnog kortizola u urinu (engl. UFC - urinary
free cortisol) su se normalizirale. Stopa odgovora bila je izmedu 43 1 80%, ovisno o studiji i kriterijima kojima
se definira odgovor. U priblizno 75 % bolesnika lijecenih ketokonazolom razine UFC-a smanjile su se vise od
50 % u usporedbi s razinama prije pocetka lijecenja.

Kombinirana terapija

Ketokonazol se upotrebljava i kao samostalan lijek i u kombinaciji s drugim lijekovima, prvenstveno
metiraponom, u bolesnika s tezom bolesti, ili onih koji nemaju potpuni odgovor na samo jednu djelatnu tvar
ili u bolesnika kod kojih je potrebno smanjiti dozu najmanje jednog lijeka radi poboljSanja podnosljivosti.
Ketokonazol se takoder koristi u kombinaciji s drugim terapijama ukljucujuci operaciju i zracenje hipofize.
Opc¢enito, ketokonazol se pokazao ucinkovitim lijekom u normalizaciji razina kortizola kod Cushingovog
sindroma, neovisno o njegovu uzroku, a ako se podnosi, lijecCenje ketokonazolom moze biti dugotrajno.

Fenomen bijega

U priblizno 10 % do 15 % bolesnika lijecenih ketokonazolom uocen je ,,fenomen bijega” koji zahtijeva
dugotrajno klinicko i biokemijsko pracenje tih bolesnika. Ako se ovaj fenomen pojavi, mozda ¢e biti potrebno
dodatno povecati dozu radi odrzavanja normalnih razina kortizola.

Uporaba kod Cushingove bolesti

U literaturi se nalaze podaci o 535 bolesnika s Cushingovom bolesti lijeCenih ketokonazolom, te 13
pojedinacnih prikaza slucajeva. U retrospektivnoj studiji provedenoj u nekoliko francuskih centara od 1995.
do 2012. godine praceno je 200 bolesnika s Cushingovom bolesti. Na posljednjem posjetu u 78 je bolesnika
(49,3 %) postignuta kontrola bolesti, u 37 bolesnika (23,4 %) djelomi¢na kontrola sa smanjenjem UFC-a za
najmanje 50 % (bez normalizacije), a u 43 bolesnika (27,2 %) razine UFC-a bile su nepromijenjene. Na
zadnjem kontrolnom posjetu klinicki znakovi poboljsali su se u 74/134 bolesnika (55,2 %), hipertenzija u 36/90
bolesnika (40), hipokalijemija u 10/26 bolesnika (38,4 %), a dijabetes melitus u 23/39 bolesnika (59 %).

Uporaba kod ektopi¢nog sindroma adrenokortikotropnog hormona (ACTH)

Analizirani su podaci od 91 bolesnika s ektopi¢nim ACTH sindromom lijeCenih ketokonazolom, te 18
pojedinacnih prikaza slucajeva. U kanadskoj studiji od 12 bolesnika pogodnih za ocjenjivanje (od ukupno 15)
u 10 je doslo do smanjenja razina slobodnog kortizola u urinu, no samo je u 5 bolesnika doslo do potpunog
oporavka pri dozama ketokonazola od 400 do 1200 mg/dan. Do klinickog poboljsanja hipokalijemije,
metabolicke alkaloze, dijabetesa melitusa i hipertenzije doslo je i bez potpunog hormonalnog odgovora.

Uporaba kod Cushingovog sindroma neovisnog o ACTH-u

U literaturi su dostupni podaci za 17 bolesnika s tumorom nadbubrezne Zlijezde i 2 bolesnika s primarnom
nodularnom adrenokortikalnom hiperplazijom (NAH) lijecenih ketokonazolom te 17 pojedinacnih prikaza
slucajeva za bolesnike s benignim ili malignim tumorom ili NAH-om kao i podaci o 2 pedijatrijska slucaja
McCune-Albrightovog sindroma. Nakon pocetka lije¢enja u vecine je bolesnika doslo do poboljsanja klini¢kih
simptoma. Medutim, u bolesnika s adrenokortikalnim karcinomom poboljSanje hiperkortikolizma tijekom
lije¢enja ketokonazolom bilo je u nekim slucajevima ograniceno.

Pedijatrijska populacija

U literaturi su dostupni podaci o 24 pedijatrijska bolesnika s endogenim Cushingovim sindromom lijeC¢ena
ketokonazolom od kojih je16 bilo starije od 12 godina, a 8 mlade od 12 godina.
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Lijecenje ketokonazolom u pedijatrijskih je bolesnika dovelo do normalizacije slobodnog kortizola u urinu i
klinickog poboljsanja ukljucujuci oporavak brzine rasta i funkcije spolnih Zlijezda, normalizaciju krvnog tlaka,
poboljsanje karakteristika Cushingovog sindroma i gubitak tezine u vecini slucajeva. Doze u adolescenata
starijih od 12 godina bile su slicne dozama koriStenim u odraslih bolesnika s endogenim Cushingovim
sindromom.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Ketokonazol je slaba dibazi¢na djelatna tvar te joj je za rastvaranje i apsorpciju potrebna kisela okolina. Srednje
vr$ne koncentracije u plazmi od priblizno 3,5 pg/ml postizu se unutar 1 do 2 sata nakon peroralne primjene
pojedinacne doze od 200 mg uzete s obrokom.

Cmax 1 AUC povecavaju se vise od proporcionalnog povecanja s dozom. U stanju dinamicke ravnoteze, srednje
vr$ne koncentracije od 1,7 ug/ml do 15,6 ug/ml prijavljene su za ukupne dnevne doze od 200 mg do 1200 mg.

Distribucija
In vitro, vezanje na proteine u plazmi iznosi priblizno 99 %, uglavnom na albuminsku frakciju. Ketokonazol
se u velikoj mjeri distribuira u tkiva. Medutim, samo zanemarivi dio ketokonazola dospijeva u cerebrospinalnu

tekucéinu.

Biotransformacija

Ketokonazol se u velikoj mjeri metabolizira u velik broj inaktivnih metabolita. /n vitro ispitivanja pokazala su
da je CYP3A4 glavni enzim ukljucen u metabolizam ketokonazola.

Glavni identificirani metabolic¢ki putevi su oksidacija i degradacija imidazolnih i piperazinskih prstenova,
oksidativna O-dealkilacija i aromatska hidroksilacija.

Ketokonazol je snazan inhibitor enzima CYP3A4 i P-glikoproteina. Nije dokazano da ketokonazol inducira
vlastiti metabolizam.

Eliminacija

Eliminacija iz plazme je bifazi¢na s poluvijekom od 2 sata tijekom prvih 10 sati i 8 sati nakon toga. Poluvijek
ketokonazola povecava se s dozom i trajanjem lijeCenja. Pri dozama > 400 mg/dan prijavljen je poluvijek od
3 do 10 sati. Oko 13 % doze izluCuje se urinom, od ¢ega 2 do 4 % kao nepromijenjen lijek. Glavni put
eliminacije putem Zuci vodi u intestinalni trakt.

Posebne populacije

Pedijatrijski bolesnici

Ograni¢eni podaci pokazuju da su farmakokineti¢ki parametri (AUC, Cmax 1 poluvijek) ketokonazola za doze
od 5 do 10 mg/kg/dan, $to priblizno odgovara dnevnoj dozi od 200 do 800 mg, sli¢ni u pedijatrijskih i odraslih
bolesnika.

Bolesnici s ostecenjem bubrega
Farmakokinetika ketokonazola nije se znacajno razlikovala u bolesnika s oSteenjem bubrega u odnosu na
zdrave ispitanike.

Stariji bolesnici
Nisu provedena sluzbena ispitivanja utjecaja dobi na farmakokinetiku ketokonazola. Nema podataka koji bi
ukazivali na potrebu posebne prilagodbe doze u ovoj populaciji.

In vitro podaci pokazuju da je ketokonazol snazan inhibitor prijenosnika OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT1

i OCT2 te, u manjoj mjeri, OAT1 i BSEP. Inhibicija tih razlicitih prijenosnika pri klinicki znacajnim
koncentracijama ketokonazola ne moze se iskljuciti.
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5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Toksikoloski profil ketokonazola utvrden je na temelju dugotrajnih ispitivanja na Stakorima i psima.
Sluc¢ajevi lomljivih kosti i prijeloma nogu prijavljeni su u Stakora, no nisu primijeceni u drugih vrsta.

U skladu s farmakoloskim djelovanjem ketokonazola primije¢eno je djelovanje na nadbubrezne i spolne
zlijezde Stakora i pasa.

Nakon ponovljene primjene ketokonazola u Stakora i pasa prijavljene su poviSene razine jetrenih enzima i
histoloske promjene na jetri koje se sastoje od akumulacije lipofuscina u hepatocitima povezane s dozom.

Elektrofizioloska ispitivanja su pokazala da ketokonazol inhibira brzo aktiviraju¢u komponentu odgodene
ispravljacke kalijeve struje u srcu, da produljuje trajanje akcijskog potencijala te da moze produljiti QT
interval. Medutim, nisu zabiljeZene promjene na EKG-a u pasa pri dnevnim dozama do 40 mg/kg
primjenjivanim tijekom 12 mjeseci.

Ketokonazol nije pokazao genotoksi¢nost in vitro ni in vivo. Medutim, genotoksi¢ni potencijal nije u
potpunosti utvrden za predvideni rezim doziranja u lije¢enju endogenog Cushingovog sindroma. Ketokonazol
nije karcinogen.

U ispitivanjima reproduktivne toksicnosti ketokonazol je Stetno utjecao na plodnost muzjaka i Zzenki. Doze od
25 mg/kg i vise u muzjaka Stakora i pasa uzrokovale su abnormalnosti u spermi i smanjile plodnost Stakora.
Ketokonazol u dozama do 40 mg/kg nije utjecao na plodnost zenki Stakora, dok su doze od 75 mg/kg i vise
uzrokovale smanjenje stope trudnoca i broj mjesta implantacije. Doze od 80 1 160 mg/kg inhibirale su ovulaciju
u nezrelih Stakora. Pri dozama od 40 mg/kg/dan i vise ketokonazol pokazuje znakove embriotoksi¢nosti i
teratogenosti u Stakora i kunica. Teratogeni uéinci uoceni su u obliku skeletnih anomalija, uklju¢ujuéi rascjep
nepca, brahidaktiliju, ektrodaktiliju i sindaktiliju. Lije¢enje mladih Stakora tijekom 30 dana od 21. dana zivota
uzrokovalo je odgodu pojave puberteta. Ne moze se iskljuiti utjecaj na humanu reprodukciju.

Ispitivanja provedena na skotnim Stakorima i zamorcima s *H-ketokonazolom pokazuju da ketokonazol prolazi
kroz placentu.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoc¢nih tvari
kukuruzni skrob

laktoza hidrat

povidon

mikrokristali¢na celuloza
silicijev dioksid, koloidni
magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
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6.5 Vrstai sadrZaj spremnika

PVC/Al blister s 10 tableta
Pakiranje sadrzi 60 tableta (6 blistera po 10 tableta).

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje
Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Spanjolska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/14/965/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 19. studenog 2014,
Datum posljednje obnove odobrenja: 31 srpanj 2019

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d‘Auvergne
Francuska

ili

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

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje navedene
serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).
C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

e Periodicka izvjeSc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD popis)
predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im aZuriranim verzijama
objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

e Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno objasnjene u
dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik, odnosno
kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili minimizacije
rizika).
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e Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja duzan je, unutar navedenog vremenskog roka, provesti nize navedene mjere:

Opis Do datuma
Neintervencijsko ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon davanja odobrenja za Godisnje
stavljanje lijeka u promet (PASS): Uspostavljanje opservacijskog registra u vise podnosSenje

drzava za prikupljanje klini¢kih informacija o bolesnicima s Cushingovim sindromom
koji uzimaju ketokonazol (po moguénosti uz koristenje postojeceg Europskog registra
bolesnika s Cushingovim sindromom (ERCUSYN)) radi utvrdivanja obrazaca
uzimanja lijeka i dokumentiranja sigurnosti (npr. hepatotoksicnost, produljenje QT
intervala) 1 u¢inkovitosti ketokonazola
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Ketoconazole Esteve 200 mg tablete
ketokonazol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 200 mg ketokonazola.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.
Za vise informacija pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Esteve Pharmaceuticals S.A.
Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/965/001

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Ketoconazole Esteve

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Ketoconazole Esteve 200 mg tablete
ketokonazol

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Esteve Pharmaceuticals S.A.

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Ketoconazole Esteve 200 mg tablete
ketokonazol

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja nuspojava,
pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne podatke.

Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VasSima.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika ili ljekarnika. To ukljucuje 1
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

SNk =

[
.

Sto je Ketoconazole Esteve i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Ketoconazole Esteve
Kako uzimati Ketoconazole Esteve

Moguée nuspojave

Kako Cuvati Ketoconazole Esteve

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto je Ketoconazole Esteve i za $to se koristi

Ketoconazole Esteve je lijek koji sadrzi djelatnu tvar ketokonazol sa antikortikosteroidnim djelovanjem.
Koristi se za lije¢enje endogenog Cushingovog sindroma (kada tijelo proizvodi previse kortizola) u odraslih i
adolescenata starijih od 12 godina.

Cushingov sindrom uzrokuje prekomjerna proizvodnja hormona koji se zove kortizol, a proizvodi se u
nadbubreznim Zlijezdama. Ketoconazole Esteve moze sprecavati aktivnost enzima odgovornih za sintezu
kortizola te time smanjiti prekomjernu proizvodnju kortizola u VaSem tijelu i poboljSati simptome
Cushingovog sindroma.

2.

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Ketoconazole Esteve

Nemojte uzimati Ketoconazole Esteve

ako ste alergi¢ni na ketokonazol i/ili bilo koji imidazolni antimikotik ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6.)

ako imate problema s jetrom

ako ste trudni

ako dojite

ako imate nepravilne otkucaje srca u povijesti bolesti
ako uzimate neke od sljedecih lijekova:

- odredene lijekove za snizavanje kolesterola u krvi: simvastatin, atorvastatin, lovastatin
- odredene lijekove za srce: eplerenon, dronedaron, dizopiramid, felodipin, nizoldipin, ranolazin
- odredene lijekove za lijeCenje malarije: kinidin, halofantrin
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- odredene lijekove za teSke mentalne poremecaje i teSku depresiju: pimozid, sertindol, lurasidon,
kvetiapin
- odredene lijekove protiv alergija: mizolastin
- dabigatran — lijek za sprjecavanje stvaranja krvnih ugruSaka
- odredene lijekove za spavanje 1 anksioznost: triazolam, alprazolam, midazolam (primijenjen
kroz usta)
- odredene lijekove protiv napadaja migrene: dihidroergotamin, ergometrin (ergonovin),
ergotamin i metilergometrin (metilergonovin)
- odredene lijekove koji se koriste kod raka: irinotekan, everolimus
- sirolimus: koristi se za sprjecavanje odbacivanja transplantiranog bubrega
- tolvaptan koji se koristi za specificnu bolest pod nazivom ,,sindrom neodgovarajuceg izlu¢ivanja
antidiuretskog hormona”
- vardenafil u muskaraca starijih od 75 godina - lijek za lijecenje erektilne disfunkcije u odraslih
muskaraca
- odredene lijekove za HIV: sakinavir/ritonavir, sakinavir
- odredene lijekove za lije¢enje dugotrajnog (kroni¢nog) hepatitisa C (zarazna bolest koja zahvaca
jetru, a uzrokuje ju virus hepatitisa C): paritaprevir/ombitasvir (ritonavir)
- metadon: lijek za lijeCenje ovisnosti o drogama
- U bolesnika s poremecajima rada bubrega:
= kolhicin: lijek za lijeCenje gihta
= fezoterodin i solifenacin: lijekovi za lijeCenje simptoma preaktivnog mokraénog mjehura
» telitromicin i klaritromicin: lijekovi za lijecenje infekcija

Nemojte uzimati Ketoconazole Esteve ako se nesto od navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni, prije
nego uzmete Ketoconazole Esteve razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijec¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Ketoconazole Esteve.

Bolest jetre

Obavijestite lijecnika ako imate bolest jetre u povijesti bolesti. Trebate znati da ¢e lije¢nik redovito pratiti Vase
razine jetrenih enzima prije pocetka lijecenja, jednom tjedno u prvih mjesec dana lije¢enja Ketoconazoleom
Esteve, a potom jednom mjesec¢no tijekom 6 mjeseci zbog rizika od ozbiljne toksi¢nosti za jetru. Nakon toga
lijecnik ¢e razine jetrenih enzima ponovno provjeravati ako povisi Vasu dnevnu dozu ketokonazola. Ako se
ne osjecate dobro ili ako imate simptome poput gubitka apetita, muc¢nine, povracanja, umora, Zutice,
bola u trbuhu ili tamne mokrade prestanite uzimati lijek i odmah obavijestite svog lije¢nika.

Posebni rezim doziranja

Ako istovremeno s Ketoconazoleom Esteve uzimate nadomjesnu terapiju glukokortikoidima, Vas lije¢nik
objasnit ¢e Vam kako prilagoditi nadomjesnu terapiju glukokortikoidima ako ste pod stresom, morate na
operaciju ili imate infekciju. Osim toga morate posjedovati iskaznicu za hitne slucajeve i biti opremljeni
glukokortikoidnim setom za hitne slucajeve.

Funkcija nadbubrezne Zlijezde

Funkcija Vase nadbubrezne zlijezde redovito ¢e se pratiti buduci da je to dio standardne skrbi u pracenju
tijekom lijecenja Cushingovog sindroma i buduci da tijekom lijecenja moze do¢i do zatajivanja nadbubrezne
zlijezde. Ako imate simptome poput osjecaja slabosti, umora, gubitka apetita, muc¢nine, povracanja ili niskog
krvnog tlaka odmah obavijestite svog lijeCnika.

Bolest srca
Ketoconazole Esteve moze promijeniti otkucaje Vaseg srca - to moze biti ozbiljno. Ako tijekom lije¢enja
osjetite lupanje srca ili nepravilne otkucaje srca, odmah obavijestite svog lije¢nika.

Istovremeni upalni/autoimuni poremecaji
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Obavijestite lije¢nika ako imate autoimuni poremecaj kako bi Vas mogao pomno pratiti.

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek ne preporucuje se za djecu mladu od 12 godina zbog nedostatnih podataka o primjeni lijeka u ovih
bolesnika.

Drugi lijekovi i Ketoconazole Esteve

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove. Neki lijekovi ne smiju se uzimati s Ketoconazoleom Esteve (pogledajte dio 2). Upitajte lije¢nika
ili ljekarnika za vise informacija ako Ketoconazole Esteve uzimate s drugim lijekovima.

Lijekovi koji mogu uzrokovati interakcije s Ketoconazoleom Esteve:

- pasireotid, jo§ jedan lijek kojim se lije¢i podvrsta Cushingova sindroma jer moze uzrokovati teske
nuspojave u bolesnika sa sr€anim poremecajima

- lijekovi koji se uzimaju kroz usta koji sprecavaju nastajanje krvnih ugruSaka: rivaroksaban, apiksaban,
edoksaban, cilostazol, varfarin i drugi lijekovi sli¢ni kumarinu

- lijekovi protiv HIV-a kao §to su maravirok, indinavir, nevirapin, ritonavir

- odredeni lijekovi koji se koriste za lijeCenje raka poput vinka alkaloida, busulfana, docetaksela, erlotiniba,
imatiniba, dasatiniba, sunitiniba, lapatiniba, nilotiniba, bortezomiba, paklitaksela, vinkristina, vinblastina,
kabozantiniba, dabrafeniba, kabazitaksela, krizotiniba, ibrutiniba

- odredeni lijekovi koji se koriste za lijeCenje infekcija: rifabutin, telitromicin, rifampicin, izoniazid,
klaritromicin, izavukonazol

- odredeni antidijabetici: repaglinid, saksagliptin, tolbutamid

- odredeni lijekovi koji se koriste za psihicke poremecaje: buspiron, aripiprazol, haloperidol, reboksetin,
risperidon

- odredeni lijekovi za srce - verapamil, digoksin, nadolol, aliskiren

- odredeni antiepileptici: karbamazepin, fenitoin

- odredeni glukokortikoidi - kao $to su budezonid, flutikazon, deksametazon, metilprednizolon, ciklezonid

- odredeni jaki lijekovi protiv boli (narkotici) - kao Sto su alfentanil, fentanil, buprenorfin (injekcije i
sublingvalno), oksikodon

- odredeni lijekovi protiv mucnine i povrac¢anja: domperidon, aprepitant

- naloksegol (lijek za lije¢enje zatvora specificno uzrokovanog primjenom jakih lijekova protiv boli)

- solifenacin, fezoterodin u bolesnika s oStecenjima bubrega

- drugi lijekovi: sildenafil, tolterodin, mitotan, prazikvantel, eletriptan, salmeterol, bosentan, midazolam (u
obliku injekcije), tadalafil, vardenafil, temsirolimus, cinakalcet, takrolimus, ebastin, ciklosporin, kolhicin

Najmanje 2 sata nakon unosa Ketoconazolea Esteve ne smijete uzimati antacide (npr. aluminijev hidroksid) ili
druge lijekove za zelucane tegobe uzrokovane kiselinom (pogledajte dio Upozorenja i mjere opreza).

Ketokonazol Esteve i alkohol
Tijekom lijeCenja ketokonazolom ne smije se konzumirati alkohol.

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Ovaj lijek se ne smije uzimati u trudnoci. Ako ste trudni ili dojite, mislite da ste trudni ili planirate zatrudnjeti,
obratite se svom lije¢niku ili farmaceutu za savjet prije nego $to uzmete ovaj lijek.

Ako uzimate Ketoconazole Esteve, nemojte dojiti.

Upravljanje vozilima i strojevima
Prijavljeni su slucajevi omaglice ili izrazite pospanosti tijekom lijecenja Ketoconazoleom Esteve. Ako

osjetite ove simptome, nemojte voziti ili upravljati strojevima.

Ketoconazole Esteve sadrzi laktozu
Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog lijeka.
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3. Kako uzimati Ketoconazole Esteve
Lijecenje moraju zapoceti i pratiti lijecnici specijalisti endokrinologije.

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili ljekarnikom ako
niste sigurni.

Lijecnik ¢e Vam prije pocetka lijeCenja i redovito tijekom lijeCenja napraviti pretragu krvi kako bi otkrio
moguce abnormalnosti te kako bi izmjerio razine kortizola. Prilagodit ¢e dozu VaSem stanju kako bi se
ponovno uspostavile normalne razine kortizola.

Preporucena pocetna doza obic¢no iznosi 600 mg na dan kroz usta (3 tablete na dan podijeljene u 3 doze). Za
ponovno uspostavljanje normalnih razina kortizola u Vasem tijelu moze biti potrebna dnevna doza od 400 mg
na dan (2 tablete) do 1200 mg na dan (6 tableta) koja se uzima kroz usta podijeljena u 2 do 3 doze.

Ako uzmete viSe Ketoconazolea Esteve nego §to ste trebali
Ako ste uzeli vise Ketoconazolea Esteve od propisane doze, odmah se javite svom lije¢niku.

Ako ste zaboravili uzeti Ketoconazole Esteve

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Ako zaboravite uzeti jednu dozu,
uzmite je ¢im se sjetite. Zatim lijek nastavite uzimati prema uobi¢ajenom rasporedu kako je propisano.
Nemojte sami mijenjati propisanu dozu.

Ako prestanete uzimati Ketoconazole Esteve

Ako prekinete lijeCenje Ketoconazoleom Esteve, Vase ¢e se razine kortizola mozda opet povecati i moze doci
do ponovne pojave simptoma. Stoga ne prekidajte lijecenje Ketoconazoleom Esteve osim ako tako ne odredi
Vas lijecnik.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne. Rijetko moze do¢i do problema s jetrom (mogu se javiti u manje od 1 na
1000 osoba).

Prestanite uzimati Ketoconazole Esteve i odmah obavijestite lijecnika ako osjetite neki od sljedecih
simptoma:

- dugotrajna jaka glavobolja ili zamucen vid

- izraZen gubitak apetita (anoreksija)

- gubitak tezine

- mucnina ili povraéanje

- neobican umor ili vrucica

- bol u trbuhu

- slabost miSic¢a

- zuta boja koze ili zute bjeloocnice

- neobi¢no tamna mokraca ili blijeda stolica

Zatajivanje nadbubrezne zlijezde Cesta je 1 potencijalno ozbiljna nuspojava. Ketoconazole Esteve moze
privremeno sniziti koli¢inu hormona (kortizola) koju proizvodi Vasa nadbubrezna Zlijezda na razine nize od
normalnih, ali Vas ¢e lije¢nik to ispraviti propisivanjem odgovarajué¢e hormonske terapije ili prilagodbom doze
Ketoconazolea Esteve. Ako imate simptome poput osjecaja slabosti, umora, gubitka apetita, mucnine,
povracanja ili niskog krvnog tlaka, odmah obavijestite svog lijecnika.
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Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):

povisene razine jetrenih enzima u krvi

mucénina
bol u trbuhu
povraéanje

proljev
kozne reakcije (svrbez, osip)

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba):

alergijske reakcije koje u
sluc¢ajevima mogu biti ozbiljne
promjena laboratorijskih markera
smanjen broj krvnih plocica
glavobolja

rijetkim

omaglica

pospanost

kozne reakcije (urtikarija)
gubitak kose

umor

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba):

pireksija (vruéica)

Nuspojave ¢ija je ucestalost nepoznata (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

nesanica

nervoza

intolerancija na alkohol

gubitak apetita ili povecan apetit
glavobolja

osjecaj trnaca ili bockanja

odbojnost prema svjetlu

krvarenje iz nosa

dispepsija (probavne tegobe)

vjetrovi

promjena boje jezika

suhoca usta

poremecen osjecaj okusa

crvenilo, suhoca 1 svrbez koze
fotoosjetljivost (pojacana reakcija na
suncevu svjetlost: crvenilo, osip koji svrbi)

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava
za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZzete pridonijeti u procjeni
sigurnosti ovog lijeka.

Kako ¢uvati Ketoconazole Esteve

- Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

- Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
,,EXP“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

- Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

mialgija (bol u miSi¢ima)

artralgija (bol u zglobovima)

menstrualni poremecaji

azoospermija (odsutnost spermija)
erektilna disfunkcija

ginekomastija (povecanje tkiva dojke u
muskaraca)

periferni edem (nakupljanje tekucine u
ekstremitetima)

malaksalost

navale vrucine

prolazno smanjenje razina testosterona,
muskog hormona (androgena) koji
proizvodi tijelo, uglavnom u testisima


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

- Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u oCuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Ketoconazole Esteve sadrzi

- Djelatna tvar je ketokonazol. Jedna tableta sadrzi 200 miligrama ketokonazola.

- Drugi sastojci su kukuruzni $krob, laktoza hidrat (vidjeti dio 2.), povidon, mikrokristali¢na celuloza,
silicijev dioksid, koloidni, magnezijev stearat

Kako Ketoconazole Esteve izgleda i sadrZaj pakiranja
Ketoconazole Esteve dostupan je u pakiranjima od 60 tableta.
Tableta je gotovo bijela do svijetlokrem, okrugla, promjera 10 mm, bikonveksna.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Spanjolska

+ 34 93 446 60 00

Proizvoda¢

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d‘Auvergne
Francuska

ili

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

Ova uputa je zadnji put revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.ecu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o rijetkim
bolestima i njihovom lijeCenju.
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