I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett
mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Ketoconazole Esteve 200 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg ketokonazol tablettdnként.

Ismert hatasu segédanyag:
19 mg laktoz tablettanként (monohidrat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Tabletta.

Tortfehér — halvany krémszindi, kerek, 10 mm atmérdjii, bikonvex tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Ketoconazole Esteve az endogén Cushing-szindromas felndttek és 12 évesnél idésebb serdiilok szamara
javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést endokrinoldgiaban vagy belgyogyaszatban jartas orvosnak kell megkezdenie és feliigyelnie olyan
intézményben, ahol lehetdség van a biokémiai valaszreakcidk monitorozasara, mivel a dozist a beteg terapias
igényeihez kell igazitani, a kortizol szintjének normalizalodésa alapjan.

Adagolas

Kiindulasi adagolas

A javasolt kiindulasi dozis felnottek és serdiilok esetében 400-600 mg/nap szajon at szedve, két vagy harom
idOépontra elosztva. Ez az adag gyorsan ndvelheté 800—1200 mg/napos, szajon at, két vagy harom id6épontra
elosztva szedett dozisra.

A kezelés kezdetekor néhany naponta vagy hetente ellendrizni kell a vizeletben levo szabad kortizol 24 oras
értékét.

Az adagolas bedallitisa
A ketokonazol napi dézisat rendszeres idokozonként egyénenként be kell allitani a vizeletben levd szabad
kortizol és/vagy a plazmaban levo kortizol mennyiségének normalizalasa érdekében.
- Ha a vizeletben lev6 szabad kortizol és/vagy a plazmaban levo kortizol szintje a normal tartomany
felett van, a d6zis 7-28 naponta torténd, 200 mg/nappal vald emelése indokolt Iehet, amig a beteg
képes toleralni a dozist.



- Szajon at bevett, 400 mg/napostol a maximalis 1200 mg/naposig terjedd, 2—3 adagba szétosztott
fenntarto dozis alkalmazasara lehet sziikség a normal kortizolszint visszaallitasahoz. A legtobb
publikalt vizsgalatban a fenntartd dozis 600 mg/nap és 800 mg/nap kdzott valtozott.

- Ha megallapitasra keriilt a ketokonazol hatasos ddzisa, akkor 3-6 havonta kell monitorozni a
vizeletben levo szabad kortizol és a plazmaban levo kortizol szintjét. (1asd 4.4 pont).

- Mellékvese-elégtelenség esetén a ketokonazol napi dozisat az esemény sulyossagatol fiiggden
csokkenteni kell legalabb 200 mg-mal, vagy pedig ideiglenesen fel kell fliggeszteni a kezelést,
¢és/vagy kortikoszteroid terapiat kell alkalmazni a kezelés mellett az esemény megsziinéséig. A
ketokonazol kezelés ezutan folytathatd egy alacsonyabb dozissal (1asd 4.4 pont).

- A ketokonazollal folytatott kezelés hirtelen is megszakithato, nincs sziikség a dozis progressziv
csokkentésére, ha a kezelési stratégia modositasara (pl. miitét) van sziikség.

A mdjfunkcio monitorozasa

A kezelés megkezdése elott kotelezo az alabbiakat elvégezni:

- meg kell mérni a majenzim-szinteket (GOT/ASAT, GPT/ALAT, gamma GT, alkalikus foszfataz), és a
bilirubinszintet,

- tajékoztatni kell a betegeket a hepatotoxicitas kockazatarol, beleértve azt, hogy hagyjak abba a kezelést,
és azonnal keressék fel kezeldorvosukat, ha rosszul érzik magukat, vagy ha a kovetkez6 tiineteket
tapasztaljak: étvagytalansag, hanyinger, hanyas, kimeriiltség, sargasag, hasi fajdalom vagy sotét vizelet.
Ezen tiinetek kialakulasa esetén azonnal abba kell hagyni a kezelést, és majfunkcios vizsgalatot kell
végezni.

A ketokonazol ismert hepatotoxicitasa miatt a kezelést nem szabad elkezdeni olyan betegeknél, akiknek a
majenzimszintje meghaladja a normalérték felsé hataranak kétszeresét (lasd 4.3 pont).

A kezelés soran:

- szoros klinikai kovetést kell folytatni;,

- rendszeres idok6zonként meg kell mérni a majenzimek (GOT, GPT, gamma GT és alkalikus foszfataz)
¢s a bilirubin szintjét:

o hetente kell mérni a kezelés megkezdését kdvetd egy honapban;
o ezutan 6 honapig havonta kell méréseket végezni;
o egy honapig hetente kell mérni a do6zis megemelése esetén.

A majenzimek szintjének a normalérték felsé hatdranak haromszorosanal kisebb mértékben torténd
megemelkedése esetén a majfunkcios értékeket gyakrabban kell monitorozni, és a napi dozist legalabb
200 mg-mal csokkenteni kell.

A majenzimek szintjének a normalérték felsé hataranak haromszorosaval egyenlé vagy annal nagyobb
mértékben torténd megemelkedése esetén azonnal meg kell szakitani a ketokonazol alkalmazasat, és nem is
szabad folytatni a készitménnyel torténd kezelést, mivel fennall a sulyos hepatotoxicitas kockazata.
Késlekedés nélkiil meg kell szakitani a ketokonazol alkalmazasat, ha hepatitis klinikai tiinetei 1épnek fel.

Hossza tava (6 honapnal hosszabb) kezelés esetén:

Habar altalaban a kezelés megkezdésekor, valamint a kezelés els6 hat honapjaban figyelhetd meg
hepatotoxicitas, a majenzimek monitorozasat az egészségiigyi kritériumok szerint kell végezni. Abban az
esetben, ha megemelik a dozist a kezelés els6 hat honapja utan, dvintézkedésként egy hdnapon keresztiil
hetente kell végezni a méjenzimek szintjének monitorozasat.

A fenntarto kezelésre vonatkozo adagoldsi rend
Az ezutan alkalmazand6 fenntart6 kezelés két mdédon végezheto:
- Csak gatl6 adagolas: a ketokonazol fenntarté dozisanak alkalmazasat kell folytatni a fent leirtak
szerint;
- Gatlo és potlo adagolas: a ketokonazol fenntartd dozisat tovabbi 200 mg-mal kell emelni, és emellett
kortikoszteroid-p6tld kezelést kell alkalmazni (1asd 4.4 pont).



Specialis populaciok

1dés betegek

A ketokonazol 65 évesnél idosebb betegeknél torténd alkalmazasarol korlatozottan allnak rendelkezésre
adatok, azonban nincs arra utal6 bizonyiték, hogy specifikus dézismodositasra lenne sziikség ezeknél a
betegeknél (1asd 5.2 pont).

Besziikiilt vesemiikodés

Habar korlatozott mennyiségben allnak rendelkezésre adatok, a ketokonazol farmakokinetikaja nem tér el
jelent6sen a veseelégtelenséggel €16 betegeknél az egészséges egyénekhez képest, €s nincs sziikség
specifikus dozismodositasra ebben a populacioban.

Besziikiilt majmitkodés

A ketokonazol ellenjavallt az akut vagy kronikusan besziikiilt majmiikddésti betegek esetében (lasd a 4.3,
4.4 és 5.3 pont). A kezelést tilos elkezdeni olyan betegeknél, akiknél a majenzimek szintje meghaladja a
normal tartomany felsé hataranak kétszeresét.

Gyermekek és serdiilok

A ketokonazol biztonsadgossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltdk. A
jelenleg rendelkezésre 4116 adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhaté, de nincs az adagolasra
vonatkozo javaslat.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazas.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatdanyagéaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység;

- Barmely imidazoltartalmu antifungalis gyogyszerrel szembeni tulérzékenység;

- Akut vagy kronikus méjbetegség, és/vagy ha a kezelés el6tt a majenzimek szintje meghaladja a
normalérték felso hataranak kétszeresét (lasd a 4.2 és 4.4 pont);

- Terhesség (lasd a 4.6 pont);
- Szoptatas (lasd a 4.6 pont);
- Velesziiletett vagy igazolt szerzett QTc-megnyulas;

- Parhuzamosan folyo¢ kezelés az alabbi gyogyszerek barmelyikével, amelyek kdlcsonhatasba 1éphetnek a
készitménnyel, és ezaltal potencialisan €letveszélyes mellékhatasokat idézhetnek eld (lasd 4.5 pont):

o CYP3A4 enzim altal metabolizalt HMG-CoA reduktaz inhibitorok (pl. szimvasztatin,
atorvasztatin €s lovasztatin), mivel ezek megnovelik a vazizom toxicitas (beleértve a
rhabdomyolysist is) kockazatat;

o eplerenon, mivel megnoveli a hyperkalaemia és az alacsony vérnyomas kockazatat;

o olyan vegyiiletek, amelyek koncentracioja megndhet a plazmaban, és amelyek esetlegesen
megnovelhetik a QT-intervallum hosszat: metadon, dizopiramid, kinidin, dronedaron, pimozid,
szertindol, szakvinavir (szakvinavir/ritonavir 1000/100 mg naponta kétszer), ranolazin,
mizolasztin, halofantrin;

o dabigatran, mivel megnoveli a vérzés kockazatat;

o triazolam, szajon at szedett midazoldm és alprazolam, mivel fennall a hosszan tarté vagy
erdteljesebb szedald hatas és a 1égzérendszeri depresszio lehetdsége;



o ergot alkaloidok (pl. dihidroergotamin, ergometrin [ergonovin], ergotamin és metilergometrin
[metilergonovin]), az ergotizmus és mas sulyos vasospasticus mellékhatasok megnovekedett
kockazata miatt;

o lurazidon;
o kvetiapin, a toxicitds megndvekedett kockazata miatt;

o telitromicin és klaritromicin a silyosan besziikiilt vesemiikddéssel €16 betegek esetében, a
hepatotoxicitas és a QT-intervallum megnyulas megnovekedett kockazata miatt;

o felodipin, nizoldipin, az oedema és a pangasos szivelégtelenség megnovekedett kockazata miatt;

o kolhicin a sulyosan besziikiilt vesemiikddéssel €16 betegek esetében, a stilyos mellékhatasok
megndvekedett kockazata miatt;

o irinotekan, mivel modositja ennek a gyogyszernek a metabolizmusat;

o everolimusz, szirolimusz (rapamicin néven is ismert), ezen gyogyszerek

crcr

o vardenafil a 75 évesnél id6sebb férfiak esetében, a mellékhatasok megnovekedett kockazata
miatt;

o paritaprevir/ombitaszvir (ritonavir), a mellékhatasok megnovekedett kockazata miatt;
o fezoterodin és szolifenacin a vesekarosodassal €16 betegek esetében;

o tolvaptan, amelyet az ,,elégtelen antidiuretikus hormon szekrécios szindroma” nevii betegség
esetén alkalmaznak.

A fenti lista nem tartalmazza az 6sszes, a ketokonazollal esetlegesen kodlcsonhatasba 1ép6, ebbdl eredéen
pedig potencidlisan életveszélyes reakciot okozd vegytiletet.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A majfunkcié monitorozasa

A mdjenzimeket minden ketokonazolt kapd beteg esetében monitorozni kell. A stilyos hepatotoxicitas
kockazata miatt a betegek szoros kdvetése sziikséges (lasd 4.2 pont).

A mellékvese-funkcié monitorozasa

A mellékvese-funkciot rendszeres idokozonként monitorozni kell, mivel mellékvese-elégtelenség alakulhat
ki a kezelés soran, ha relativ kortizolhiany 1ép fel a megemelkedett gliikokortikoid igény miatt (pl. stressz,
mitéti beavatkozas vagy fert6zés esetén); és/vagy ketokonazol tuladagolas esetén (a csak gatld adagolast
kapo betegek esetében); vagy ha elégtelen a gliikokortikoid-potlo kezelés (a gatld és potlo adagolést kapo
betegek esetében). Monitorozni kell a kortizol szérumban vagy plazmaban és/vagy nyalban levé
mennyiségét, illetve a vizeletben levé szabad kortizol mennyiségét, legalabb a ketokonazol alkalmazasanak
megkezdését kdvetd egy héten beliil, utdna pedig rendszeres idokozonként. Amikor a vizeletben levo szabad
kortizol, illetve a szérumban/plazmaban levo kortizol szintje normalizalodik vagy a célérték kozelében van,
illetve elérték a ketokonazol hatasos dozisat, a monitorozast 3—6 havonta kell végezni (1asd a 4.2 pontot a
mellékvese-elégtelenségre vonatkozd dozismodositast illetden).

Minden beteget monitorozni kell, és tajékoztatni kell 6ket a hypocortisolismus okozta panaszokrol és
tiinetekrol (pl. gyengeség, kimeriiltség, étvagytalansag, hanyinger, hanyas, fogyas, alacsony vérnyomas,
hyponatraemia, hyperkalaemia és/vagy hypoglycaemia).

Ha a klinikai tlinetek mellékvese-elégtelenségre utalnak, meg kell mérni a kortizolszintet, és ideiglenesen fel
kell fiiggeszteni a ketokonazol alkalmazasat, vagy csokkenteni kell a dozist, illetve sziikség esetén
kortikoszteroid-potlo kezelést kell kezdeni. A ketokonazol kezelés ezutan egy alacsonyabb dozissal
folytathato (lasd 4.2 pont).



Gatlo és pétld adagolas

A gatlo és potlo adagolassal kezelt betegeknek meg kell tanitani, hogy stresszes allapotban hogyan
modositsak a glitkokortokoid potlo kezelésiik adagolasat (lasd 4.2 pont). Tovabba kapniuk kell egy
stirg6sségi kartyat, és egy vészhelyzetben hasznalatos gliikokortikoid készletet.

A QTc-intervallum monitorozasa

Javasolt a gyogyszer QTc-intervallumra kifejtett hatdsdnak monitorozasa. EKG vizsgalatot kell végezni:
- aketokonazollal végzett kezelés megkezdése elott;
- akezelés megkezdése utan egy héten beliil;

- ezt kovetden akkor, ha klinikailag javallott.

Ha a készitményt olyan gyogyszer mellett alkalmazzak, amely ismerten noveli a QTc-intervallumot (lasd
4.5 pont), EKG monitorozas javasolt.

Fogamzasgatlas

A noket mindenre kiterjedden tajékoztatni kell a terhesség-megel6zésrél. Minimalis kdvetelmény, hogy a
fogamzoképes ndk hatasos fogamzasgatldo modszert alkalmazzanak (14sd 4.6 pont).

Csokkent gyomorsavtartalom

A felszivodas gatolt, ha csokkent a gyomor savtartalma. Nem szabad savkoto gyogyszereket (pl. aluminium-
hidroxidot) szedni legalabb 2 6ran keresztiil a ketokonazol bevétele utan. Javasolt, hogy az achlorhydrias
betegek, példaul bizonyos AIDS betegek és savszekréciot gatlo szereket (pl. H2-antagonistakat,
protonpumpa-gatlokat) szedo betegek valamilyen savas itallal, pl. koélaval vagy narancslével vegyék be a
ketokonazolt.

Ha gyomorsavelvalasztas-csokkentd gyogyszerek keriilnek be az egyidejlileg szedett gyogyszerek korébe,
vagy keriilnek ki onnan, akkor a ketokonazol dozisat a kortizolszint alapjan be kell allitani.

Potencialis gyogyszerkolcsonhatasok

A ketokonazol esetében nagy a klinikailag jelentds gyogyszerkolesonhatasok kialakulasanak lehetdsége.

A ketokonazol nagyrészt a CYP3A4 enzim altal metabolizalodik. Az erés hatasa CYP3A4 enzim induktorok
egylittes alkalmazasa csokkentheti a ketokonazol biohasznosulasat. A ketokonazollal torténd kezelés
megkezdésekor at kell tekinteni az egyidejlileg szedett gyogyszereket, mivel a ketokonazol ismert erds
hatasu CYP3A4 enzim gatlo szer. El kell olvasni az egyidejlileg hasznalt gyogyszerek Alkalmazasi
eléirasaban az er6s CYP3A4 enzim gatlokkal torténd egyiittes alkalmazassal kapcsolatos javaslatokat.

A ketokonazol a CYP3A4 erds inhibitora: a CYP3A4 ketokonazol 4ltali gatlasa ndvelheti a betegek

crcr

metabolizalédnak (lasd 4.5 pont).

A ketokonazol a P-gp-nek is erds hatast gatloszere: a P-gp ketokonazol altali gatlasa ndvelheti a betegek

crcr

A ketokonazollal egyiitt torténd alkalmazaskor megfigyelt vagy vart hatasoktol (vagyis a gyodgyszerek
plazma-koncentracioinak, az AUC és a Cnax értékeinek emelkedése) és a gyogyszerek ismert terapias
spektrumatol fiiggden ellenjavallt vagy nem javasolt Iehet az olyan CYP3A4 altal metabolizalt anyagok
¢s/vagy a P-gp szubsztratok alkalmazasa, amelyek ismerten megnyujtjak a QT-intervallumot. Egyes
kombinacidk a kamrai tachyarrhytmidk kockazatanak megnévekedéséhez vezethetnek, beleértve a torsades
de pointes, egy potencialisan halalos kimenetelii ritmuszavar kialakulasat is (lasd 1. tablazat: Interakciok és
az egylittes alkalmazasra vonatkozo javaslatok, 4.5 pont).



Hepatotoxikus gydgyszerkészitményekkel vald egyiittes alkalmazas
A ketokonazol és mas ismert potencialisan hepatotoxikus hatasu gyogyszerek (pl. paracetamol) egyiittes
alkalmazasa nem javasolt, mivel ez a kombinacidé megnoévelheti a majkarosodas kockazatat.

Pazireotiddal torténd egyiittes alkalmazas

A ketokonazol és a pazireotid egyiittes alkalmazasa nem javasolt, mivel ez a kombinacio QT-megnyulashoz
vezethet olyan betegeknél, akiknek ismert szivritmuszavaruk van (lasd 4.5 pont).

A készitmény szedésével egyidejlileg fenndllo gyulladasos/autoimmun betegsé€gek

A gyulladasos/autoimmun betegségek stulyosbodasat vagy kialakulasat figyelték meg a Cushing-szindroma
remisszidja utan, beleértve a ketokonazollal végzett kezelést is. A kortizolszint ketakonazol hatasara torténd
normalizalodéasa utan meg kell figyelni azokat a betegeket, akik Cushing-szindromaban szenvednek,
valamint azzal egyidejiileg gyulladasos/autoimmun betegség all fenn naluk.

Alkohol

Tajekoztatni kell a betegeket, hogy a kezelés alatt ne fogyasszanak alkoholt (14sd 4.5 pont).

A segédanyagokkal kapcsolatos figyelmeztetés

Ez a készitmény laktozt tartalmaz.
Ritkan el6forduld, orokletes galaktdzintolerancidban, teljes laktaz-hianyban vagy gliikoz galaktoz
malabszorpcidban a készitmény nem szedheto.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Gyogyszerkészitményekkel parhuzamosan folyo kezelések, amelyek ellenjavallottak a ketokonazollal torténé
kezelés soran, és amelyek potencidlisan életveszélyes mellékhatasokat idézhetnek el6:

o CYP3A4 enzim altal metabolizalt HMG-CoA reduktaz inhibitorok (pl. szimvasztatin, atorvasztatin és
lovasztatin), mivel megnovelik a vazizom toxicitas (beleértve a thabdomyolysist is) kockazatat;

o eplerenon, mivel megnoveli a hyperkalaemia és az alacsony vérnyomas kockazatat;

o olyan vegyiiletek, amelyek koncentracidja megndéhet a plazmaban, és amelyek esetlegesen
megnovelhetik a QT-intervallum hosszat: metadon, dizopiramid, kinidin, dronedaron, pimozid,
szertindol, szakvinavir (szakvinavir/ritonavir 1000/100 mg naponta kétszer), ranolazin, mizolasztin,
halofantrin;

o dabigatran, mivel megnoveli a vérzés kockazatat;

o triazolam, szajon at szedett midazolam és alprazolam, mivel fennall a hosszan tartd vagy erételjesebb
szedald hatas és a 1égzorendszeri depresszid lehetdsége;

o ergot alkaloidok (pl. dihidroergotamin, ergometrin [ergonovin], ergotamin és metilergometrin
[metilergonovin]), az ergotizmus és mas sulyos vasospasticus mellékhatasok megndvekedett kockazata
miatt;

o  lurazidon;

o kvetiapin, a toxicitas megnovekedett kockazata miatt;

o telitromicin és klaritromicin a stlyosan besziikiilt vesemtikodéssel €16 betegek esetében, a
hepatotoxicitas és a QT-intervallum megnyulas megndvekedett kockazata miatt;

o felodipin, nizoldipin, az oedema €s a pangasos szivelégtelenség megndvekedett kockazata miatt;

o kolhicin a sulyosan besziikiilt vesemiikodéssel €16 betegek esetében, a stlyos mellékhatasok
megnovekedett kockazata miatt;

o irinotekan, mivel mddositja ennek a gyogyszernek a metabolizmusat;
megnodvekedése miatt;

o vardenafil a 75 évesnél idOsebb férfiak esetében, a mellékhatasok megndvekedett kockazata miatt;

o paritaprevir/ombitaszvir (ritonavir), a mellékhatasok megnovekedett kockdzata miatt;

o fezoterodin és szolifenacin a vesekarosodassal €16 betegek esetében;
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o tolvaptan, amelyet az ,,elégtelen antidiuretikus hormon szekrécios szindroma” nevii betegség esetén
alkalmaznak.

A fenti lista nem tartalmazza az 6sszes, a ketokonazollal esetlegesen kdlcsdnhatasba 1ép6, ebbdl eredéen
pedig potencialisan életveszélyes reakciot okozo vegyiiletet.

A ketokonazol felszivodasat befolyasold gyogyszerek

A gyomor savassagat befolyasolo gyogyszerek csokkentik a ketokonazol felszivodasat (1asd 4.4 pont).
Mas gydgyszerek hatdsa a ketokonazol metabolizmusara

A ketokonazol nagyrészt a citokrom CYP3A4 enzim altal metabolizalodik.

Az enziminduktor gyogyszerek, mint példaul a rifampicin, rifabutin, karbamazepin, izoniazid, nevirapin,
mitotan €s fenitoin jelentdsen csokkenthetik a ketokonazol biohasznosulasat. Nem javasolt a ketokonazol
erds hatast enziminduktorokkal térténd egyiittes alkalmazasa.

Az erdteljes hatasu CYP3A4-inhibitorok (pl. antiviralis szerek, mint példaul ritonavir, ritonavirrel tdmogatott
darunavir és ritonavirrel fokozott hatasti fozamprenavir) novelhetik a ketokonazol biohasznosulasat, az ilyen
készitményeket fokozott 6vatossaggal kell a ketokonazollal egyiittesen alkalmazni, és a betegeknél szorosan
monitorozni kell a mellékvese-elégtelenség okozta panaszokat és tiineteket. A ketokonazol dozisat ezen
tényezoknek megfelelden kell modositani.

A ketokonazol hatdsa mas gyogyszerek metabolizmuséra

- A ketokonazol egy er6s CYP3A4 enzim inhibitor, és gatolhatja mas olyan gyogyszerek metabolizmusat,
amelyeket ez az enzim metabolizal. Ez azok hatasanak, illetve azok mellékhatasainak feler6sodését
¢s/vagy elhuizodasat eredményezheti.

- Invitro adatok szerint a ketokonazol a CYP1A2 enzim inhibitora, és nem szignifikans mértékben gatolja
a CYP2AG6 és 2E1 enzimeket. Nem zarhato ki, hogy a ketokonazol klinikailag relevans koncentracidban
gatolja a CYP2B6, 2C9/C8, 2C19 és 2D6 enzimeket.

- A ketokonazol gatolhatja a gyogyszerek P-gp enzim altali transzportjat, ami a gyogyszerek

- A ketokonazol in vitro vizsgalatokban gatolja a BCRP (Breast Cancer Resistance Protein — eml6rak
gyogyszer-rezisztencia fehérje) mikodését. A gatlassal kapcsolatos adatok azt mutatjak, hogy szisztémas
szinten nagyon magas do6zisu ketokonazol esetén nem zarhat6 ki a BCRP szubsztratokkal torténd
interakci6 kockazata. Azonban a ketokonazol klinikailag relevans koncentraciokban gatolhatja a BCRP
mikddését a belekben. A ketokonazol gyors felszivodasat figyelembe véve a BCRP szubsztratok
bevételét el kell halasztani 2 6raval a ketokonazol bevétele utanra.

1. tablazat: Interakciok és az egyiittes alkalmazasra vonatkozo javaslatok.

A ketokonazol és mas gyogyszerkészitmények kdzotti interakciok az alabbi tablazatban vannak felsorolva
(jelolések: novekedés: ,,17’; csokkenés: ,,|”; nincs valtozas: ,,«<>”). A kolcsonhatasok alabb feltiintetett értékei
nem abszolut értékek, és fiigghetnek a ketokonazol bevett dozisatol; az eredmények tobbségét 200 mg-os
ketokonazol dozis bevétele utan mérték, és erésebb kdlcsonhatas varhatdo magasabb dozis és/vagy a ddzisok
kozotti rovidebb iddintervallum esetén. Az alabbi lista nem tartalmazza a ketokonazol €s mas gyogyszerek
kozott esetlegesen fellépd 0sszes kdlcsonhatast.

Gyogyszer, terapias A gyogyszerszintre varhatoan kifejtett | Az egyiittes alkalmazasra
teriiletek szerint hatas vonatkozo javaslatok




Gyégyszer, terapias

A gyodgyszerszintre varhatéan kifejtett

Az egyiittes alkalmazasra

teriiletek szerint hatas vonatkozo javaslatok
Analgetikus opioidok
Metadon Potencialis 1 a metadon Ellenjavallt a sulyos

s

kardiovaszkularis események, pl.
QT-megnyulas és torsades de
pointes, valamint a légzérendszeri
vagy kozponti idegrendszeri
depresszio megnovekedett kockazata
miatt (Iasd 4.3 pont).

Iv. és szublingvalis
buprenorfin

Buprenorfin:
AUC: 1 1,5-szeres
Cumax: 1 1,7-szeres

Gondos monitorozas.
Modositani kell a buprenorfin
dozisat.

Alfentanil, fentanil

Potencialis 1 az alfentanil és a fentanil

s

A mellékhatasok (1égzérendszeri
depresszio, szedacid) gondos
monitorozasa javasolt. Sziikség lehet
az alfentanil és a fentanil dozisanak
csokkentésére.

Oxikodon

crcr

Gondos monitorozas.
Lehet, hogy modositani kell az
oxikodon dozisat.

Antiaritmias szerek

Dizopiramid Potencialis 1 a dizopiramid és a kinidin | Ellenjavallt a stlyos
Kinidin plazmakoncentracidjaban kardiovaszkularis események
(beleértve a QT-megnyulast)
Dronedaron A ketokonazol ismételt napi 200 mg-os |kockéazata miatt (lasd 4.3 pont).
dozisainak hatasara 17-szeresére nétt a
dronedaron expozicio
Digoxin Potencialis 1 a digoxin A digoxinszint gondos monitorozasa

s

javasolt.

Antikoaguldansok és
trombocitaaggregdcio-
gatlo szerek

Dabigatran Dabigatran: Ellenjavallt a vérzések
AUC: 1 2,6-szeres megnovekedett kockazata miatt (lasd
Crax: T 2,5-szeres 4.3 pont).

Rivaroxaban Rivaroxaban: Nem javasolt a vérzések
AUC: 1 2,6-szeres megnovekedett kockazata miatt.
Cax: T 1,7-szeres

Apixaban Apixaban: Nem javasolt a vérzések
AUC: 1 2-szeres megndvekedett kockazata miatt.
Crax: T 1,6-szeres

Cilosztazol Cilosztazol: Gondos monitorozas.

AUC: 1 2,2-szeres

A cilosztazol 6sszesitett farmakologiai
hatasa 35%-kal n6, ha ketokonazollal
egyiitt alkalmazzak.

A Ketoconazole Esteve-val
kombinaltan alkalmazva napi kétszer
50 mg-os cilosztazol dozis javasolt.

Warfarin és mas

Potencialis 1 a warfarin

Gondos monitorozas.

kumarinszarmazékok |plazmakoncentracidjaban Az INR (International Normalised
Ratio — Nemzetk6zi Normalizalt
Réta) monitorozasa javasolt.

Edoxaban AUC: 1 1,8-szeres Egyiittes alkalmazas esetén sziikség

Cimax: T 1,8-szeres

van az edoxaban dozisanak
csokkentésére, kérjiik, olvassa el az
edoxaban Alkalmazasi el6irasat.




Gyégyszer, terapias
teriiletek szerint

A gyodgyszerszintre varhatéan kifejtett
hatas

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkozo javaslatok

Antikonvulzansok

Karbamazepin Potencialis 1 a karbamazepin és a Nem javasolt.

Fenitoin fenitoin plazmakoncentraciojaban (Lasd még: ,,Mas gyogyszerek hatasa

a Ketoconazole Esteve

Potencialis | varhato a ketokonazol metabolizmusara”).
plazmakoncentracidjaban.
(CYP3A enzim indukcio)

Antidiabetikumok

Repaglinid Repaglinid: Gondos monitorozas.
AUC: 1 1,2-szeres A repaglinid dézisanak médositasara
Cax: T 1,2-szeres lehet sziikség.

Szaxagliptin Szaxagliptin: Gondos monitorozas.
AUC: 1 2,5-szeres A szaxagliptin dozisanak
Crax: T 1,6-szeres modositasara lehet sziikség.
Osszefiiggésben all az aktiv metabolitok
vonatkozo6 értékeinek csokkenésével.

Tolbutamid Tolbutamid: Gondos monitorozas.

AUC: 1 1,7-szeres

A tolbutamid dozisanak modositasara
lehet sziikség.

Fertozések elleni szerek

Rifabutin

Potencialis 1 a rifabutin

Nem javasolt. (Lasd még: ,,Mas

Rifampicin plazmakoncentracidjaban. gyogyszerek hatdsa a
Izoniazid Potencialis | varhato a ketokonazol Ketoconazole Esteve
plazmakoncentraciojaban. metabolizmusara”)
(CYP3A4 enzim indukcio)
Telitromicin Telitromicin: Nem javasolt.
Klaritromicin AUC: 1 2-szeres Ellenjavallt a sulyosan besziikiilt
Crax: T 1,5-szeres vesemiikddéssel €16 betegeknél a QT-
Potencialis 1 a klaritromicin intervallum megnyulasa és a majat
plazmakoncentraciojaban érint6 sulyos mellékhatasok
kockazata miatt (1asd 4.3 pont).
Izavukonazol AUC: 1 5-sz0r6s Nem javasolt az izavukonazol
Cumax: T 1,1-szeres mellékhatasainak megnovekedett
kockazata miatt, kérjiik, olvassa el az
izavukonazol Alkalmazasi eldirasat.
Prazikvantel 1 volt megfigyelheto a prazikvantel Gondos monitorozas.

s

A prazikvantel dézisanak
modositasara lehet sziikség.

Migrén elleni szerek

Ergot alkaloidok, mint
példaul
dihidroergotamin,

s

Ellenjavallt az ergotizmus és mas
sulyos nemkivéanatos vasospasticus
események megnovekedett kockazata

ergometrin (ergonovin), miatt (lasd 4.3 pont).
ergotamin,
metilergometrin
(metilergonovin)
Eletriptan Eletriptan: Nem javasolt.
AUC: 1 5,9-szeres
Crax: T 2,7-szeres
Antineoplasztikus
szerek
Irinotekéan Irinotekan: Ellenjavallt, mivel modositja ennek a

AUC: 1 2,1-szeres

gyogyszernek a metabolizmusat (lasd
4.3 pont).
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Gyégyszer, terapias
teriiletek szerint

A gyodgyszerszintre varhatéan kifejtett
hatas

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkozo javaslatok

Szunitinib
Dazatinib
Lapatinib
Nilotinib
Erlotinib
Dabrafenib
Kabozantinib

Szunitinib

AUC: 1 1,5-szeres
Cax: T 1,5-szeres
Lapatinib:

AUC: 1 3,6-szeres
Nilotinib:

AUC: 1 3,0-szoros
Erlotinib:

AUC: 1 1,9-szeres
Chax: T 1,7-szeres
Dazatinib

1 volt megfigyelhetd a dazatinib
Dabrafenib

AUC: 1 1,7-szeres
Chax: T 1,3-szeres
Kabozantinib
AUC: 1 1,4-szeres

Cmax: <«

Nem javasolt az ezen gyogyszerekre
vonatkoz6 megnovekedett expozicio
¢s a QT-megnyulas kockazata miatt.

Ibrutinib

Ibrutinib:
AUC: 1 24-szeres
Chnax: T 29-szeres

Nem javasolt, mivel novelheti az
irbutinibbel kapcsolatos toxicitast.

Krizotinib

Krizotinib:
AUC: 1 3,2-szeres
Cax: T 1,4-szeres

Nem javasolt QT-megnyulas és a
majat érint6 sulyos mellékhatasok
kockéazata miatt.

Egyiittes alkalmazaskor a
QT-megnyulast monitorozni kell.

Bortezomib
Buszulfan
Docetaxel
Imatinib
Kabazitaxel

Bortezomib:

AUC: 1 1,4-szeres

Imatinib:

AUC: 1 1,4-szeres

Cax: T 1,3-szeres

1 volt megfigyelhet6 a docetaxel

crcr

s

Kabazitaxel
AUC: 1 1,3-szeres

Gondos monitorozas.
Az egyes gyodgyszerek dozisanak
modositasara lehet sziikség.

Paklitaxel

Paklitaxel:

A paklitaxel esetében nem figyeltek meg
valtozast a plazmakoncentracioban. Nem
végeztek kutatovizsgalatokat az
albuminhoz kot6d6 nanorészecskékkel.

Gondos monitorozas.
A paklitaxel dozisanak modositasara
lehet sziikség.

Vinkrisztin, vinblasztin
(vinka-alkaloidok)

Potencialis 1 a vinka-alkaloidok

s

Gondos monitorozas sziikséges,
mivel a mellékhatasok korabbi
kialakulasat és/vagy sulyosabb
mellékhatasokat okozhat.
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Gyégyszer, terapias
teriiletek szerint

A gyodgyszerszintre varhatéan kifejtett
hatas

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkozo javaslatok

Antipszichotikumok,
szorongdsoldok,
altatoszerek
Triazolam AUC: 1 volt megfigyelhetd Ellenjavallt a potencialisan elhtiz6do
Alprazoldm Cmax: T volt megfigyelhet vagy megnovekedett mértékii szedalo
Szajon at szedett hatas, valamint a 1égzdérendszeri
midazolam depresszio kockazata miatt (lasd
4.3 pont).
Lurazidon Lurazidon: Ellenjavallt a mellékhatasok
AUC: 1 9-szeres megndvekedett kockazata miatt (lasd
Cinax: 1 6-szoros 4.3 pont).
Pimozid Potencialis 1 a pimozid Ellenjavallt a sulyos
plazmakoncentracidjaban. kardiovaszkularis események
(beleértve a QT-megnyulast)
kockézata miatt (lasd 4.3 pont).
Szertindol Potencialis 1 a szertindol Ellenjavallt a QT-megnyulas
plazmakoncentraciojaban. kockézata miatt (lasd 4.3 pont).
Kvetiapin Kvetiapin: Ellenjavallt, mivel fokozhatja a
AUC: 1 6,2-szeres kvetiapin okozta toxicitast (lasd
Crax: T 3,4-szeres 4.3 pont).
Haloperidol Potencialis 1 a haloperidol Nem javasolt a QT-intervallum
plazmakoncentracidjaban. megnyulasanak és az
extrapiramidalis tiinetek
kialakulasanak megnovekedett
kockazata miatt. Sziikség lehet a
haloperidol dézisanak csokkentésére.
Reboxetin Reboxetin: Nem javasolt a reboxetin sziik

AUC: 1 1,5-szeres mindkét enantiomer
esetében

terapias tartomanya miatt.

Iv. midazolam

Midazolam:
AUC: 1 1,6-szeres

Gondos monitorozas.
Az iv. midazolam dozisanak
modositasara lehet sziikség.

Buspiron Potencialis 1 a buspiron Gondos monitorozas.
plazmakoncentraciojaban. A buspiron doézisdnak modositasara
lehet sziikség.
Aripiprazol Aripiprazol Gondos monitorozas.
AUC: 1 1,6-szeres Az aripiprazol dozisat koriilbeliil a
Crax: T 1,4-szeres felirt dozis felére kell csokkenteni.
Riszperidon Potencialis 1 a riszperidon AUC Gondos monitorozas. A riszperidon

értékében

dozisanak modositasara lehet
sziikség.

Virus elleni

készitmények

Szakvinavir Szakvinavir: Ellenjavallt a QT-megnyulas
(szakvinavir/ritonavir | AUC: < kockazata miatt (1asd 4.3 pont).
napi kétszer Crnax: <

1000/100 mg) Ketokonazol

AUC: 1 2,7-szeres

Chmax:T 1,5-szeres

(a CYP3A4 enzim ritonavir altali
gatldsa)
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Gyégyszer, terapias
teriiletek szerint

A gyodgyszerszintre varhatéan kifejtett
hatas

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkozo javaslatok

Paritaprevir/ombitaszvir
(ritonavir)

Paritaprevir:
AUC: 1 2,2-szeres
Cax: T 1,7-szeres

Ombitaszvir:
AUC: 1 1,3-szeres

Cmax: >

Ketokonazol:
AUC: 1 2,1-szeres
Cax: T 1,1-szeres
tin: 1 4-szeres

Ellenjavallt a mellékhatasok
megnovekedett kockazata miatt (lasd
4.3 pont).

Ketokonazol:
AUC: | 0,28-szoros
Chnax: | 0,56-szoros

Nem javasolt

Nevirapin Nevirapin: plazmaszint: 7 1,15-1,28-
szoros a korabbi kontrollokhoz
viszonyitva
(CYP3A enzim indukcid)
Maravirok Maravirok: Gondos monitorozés. A maravirok
AUC: 1 5-sz0r6s dézisat napi kétszer 150 mg-ra kell
Crnax: T 3,4-szeres csokkenteni.
Indinavir Indinavir (napi haromszor 600 mg): Gondos monitorozas. Meg kell
AUC= 0,8-szeres fontolni az indinavir dozisanak
Cuin: T 1,3-szeres 8 oranként 600 mg-ra csdkkentését.
(Csak a napi haromszor 800 mg
indinavirre vonatkozdan)
Ketokonazol: Fontolora kell venni a ketokonazol
AUC: 1 3,4-szeres dozisanak csokkentését, ha
Cax: T 1,6-szeres antiretroviralis szerként vagy
farmakokinetikai hatasnoveloként
Ritonavir (CYP3A enzim inhibicio) dozirozott ritonavir mellett
alkalmazzak. (Lasd még: ,,Mas
gyogyszerek hatdsa a
Ketoconazole Esteve
metabolizmuséra”).
Bétablokkolok
Nadolol 1 volt megfigyelhetd a nadolol Gondos monitorozas. A nadolol
plazmakoncentracidjaban dézisanak médositasara lehet
sziikség.
Kalciumcsatorna-
blokkolok
Felodipin AUC: 1 volt megfigyelheto Ellenjavallt az oedema és a pangasos
Nizoldipin Cmax: T volt megfigyelhetd szivelégtelenség megnovekedett

kockazata miatt (1asd 4.3 pont).

Egyéb dihidropiridinek
Verapamil

Potencialis 1 ezeknek a gyogyszereknek

crcr

Gondos monitorozas. A
dihidropiridinek €s a verapamil
dozisanak modositasara lehet
sziikség.
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Gyégyszer, terapias

A gyodgyszerszintre varhatéan kifejtett

Az egyiittes alkalmazasra

teriiletek szerint hatas vonatkozo javaslatok
A kardiovaszkularis
rendszerre hato egyéb
gyogyszerek
Ranolazin Ranolazin: Ellenjavallt a stlyos
AUC: 1 3,0-3,9-szeres kardiovaszkularis események
(beleértve a QT-megnyulast)
potencialis kialakulasa miatt (lasd
4.3 pont).
Boszentan Boszentan: Nem javasolt a hepatotoxicitas
AUC: 1 2-szeres lehet6sége miatt (lasd 4.3 pont).
Chnax: T 2-szeres
Aliszkiren Aliszkiren: Gondos monitorozas.
AUC: 1 1,8-szeres Az aliszkiren d6zisanak médositasara
lehet sziikség.
Diuretikumok
Eplerenon Eplerenon: Ellenjavallt a hyperkalaemia és az
AUC: 1 5,5-szeres alacsony vérnyomas megndvekedett
kockézata miatt (lasd 4.3 pont).
Emeésztorendszerre
hato gyogyszerek
Aprepitant Aprepitant: Gondos monitorozas.
AUC: 1 5-sz016s Az aprepitant dozisanak
modositasara lehet sziikség.
Domperidon Domperidon: Nem javasolt a QT-megnyulas
AUC: 1 3,0-szoros megnovekedett kockazata miatt.
Chnax: T 3,0-szoros
Naloxegol Naloxegol: Nem javasolt
AUC: 1 12,9-szeres
Cnax: T 9,6-szeres
Immunszuppresszdnso
k
Everolimusz Everolimusz: Ellenjavallt ezen gydgyszerek

Szirolimusz (rapamicin)

AUC: 1 15,3-szeres
Chax: T 4,1-szeres
Szirolimusz (rapamicin):
AUC: 1 10,9-szeres
Cimax: 1 4,4-szeres

crer

megnovekedése miatt (1asd 4.3 pont).

Temszirolimusz Temszirolimusz: Nem javasolt, hacsak nincs sziikség
AUC: & rd. Gondos monitorozasra és a
Cinax: <> gyogyszerek dozisdnak modositasara
Takrolimusz Ciklezonid aktiv metabolit: lehet sziikség.
Ciklosporin AUC: 1 3,5-szeres
Budezonid
Ciklezonid A t6bbi gyogyszer
1 volt megfigyelheté ezeknek a
gyogyszereknek a
plazmakoncentracidjaban
Dexametazon, Potencialis 1 ezeknek a gyogyszereknek |Gondos monitorozas.
flutikazon, a plazmakoncentraciojaban A gybgyszerek dozisanak
metilprednizolon modositasara lehet sziikség.
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Gyégyszer, terapias
teriiletek szerint

A gyodgyszerszintre varhatéan kifejtett
hatas

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkozo javaslatok

Lipidszint csokkento

gyogyszerek

Lovasztatin, Potencialis 1 ezeknek a gyogyszereknek |Ellenjavallt a vazizom-toxicitas
szimvasztatin, a plazmakoncentracidjaban (beleértve a rabdomiolizist)
atorvasztatin® megnovekedett kockazata miatt (lasd

4.3 pont).

Légzorendszerre hato
gyogyszerek

Szalmeterol

Szalmeterol
AUC: 1 15-sz0610s
Cumax: 1 1,4-szeres

Nem javasolt a QT-megnyulas
megndvekedett kockazata miatt.

Urologiai gyogyszerek

Fezoterodin Fezoterodin aktiv metabolit: Nem javasolt a QT-megnytlas
Tolterodin AUC: 1 2,3-szeres megndvekedett kockazata miatt.
Szolifenacin Chax: T 2,0-szeres A fezoterodin és a szolifenacin
ellenjavallt a beszlikiilt
Szolifenacin: vesemuikddéssel €16 betegek esetében
AUC: 1 3,0-szoros (lasd 4.3 pont).
1 volt megfigyelhet6 a tolterodin
plazmakoncentracidjaban
Foszfodiészteraz
(PDES5) inhibitorok
Szildenafil Tadalafil: Nem javasolt a nemkivanatos
Tadalafil AUC: 1 4-szeres események megnovekedett kockazata
Vardenafil Cax: T 1,2-szeres miatt.
Vardenafil: A vardenafil ellenjavallt a 75 évesnél
AUC: 1 10-szeres id6sebb férfiak esetében (lasd
Crnax: T 4-szeres 4.3 pont).
Potencialis 1 a szildenafil
plazmakoncentracidjaban
Egyéb
Tolvaptan 1 volt megfigyelhet6 a tolvaptan Ellenjavallt a plazmakoncentracio
plazmakoncentracidjaban megnovekedése miatt (1asd 4.3 pont).
Mizolasztin Potencialis 1 ezeknek a gyogyszereknek |Ellenjavallt a stilyos
Halofantrin a plazmakoncentracidjaban kardiovaszkularis események
(beleértve a QT-megnyulast)
potencidlis kialakulasa miatt (1asd
4.3 pont).
Kolhicin 1 volt megfigyelhet6 a kolhicin Nem javasolt a kolhicin okozta
plazmakoncentraciojaban toxicitas megndvekedett kockéazata
miatt.
Ellenjavallt a beszikiilt
vesemitkodéssel €16 betegek esetében
(lasd 4.3 pont).
Cinakalcet Cinakalcet Gondos monitorozas.
AUC: 1 2-szeres A cinakalcet dozisanak modositasara
Crax: T 2-szeres lehet sziikség.
Ebasztin 1 volt megfigyelhetd az ebasztin Nem javasolt a QT-megnytlas

crcr

megnovekedett kockazata miatt.
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* A rozuvasztatin nem szubsztratja a CYP3A4 enzimnek. A ketokonazol nem okozott valtozast a
rozuvasztatin farmakokinetikajaban, ezért nem valdszinti, hogy a ketokonazol s a rozuvasztatin egytittes
alkalmazasa megnoveli a rozuvasztatin toxicitasanak kockazatat. A tobbi sztatin, amelyek nem szubsztratjai
a CYP3A4 enzimnek (pravasztatin és fluvasztatin), adhato egyiitt a ketokonazollal.

Egyéb kolesonhatasok

Beszamoltak a ketokonazol szedése mellett fogyasztott alkohol hatasara kialakult diszulfiram-szerti reakcio
kivételes eseteirdl, ezek a kovetkezo tiinetekkel jartak: kipirulas, kitités, periférias oedema, hanyinger és
fejfajas. Néhany oran beliil minden tiinet teljesen elmult.

A ketokonazol és a pazireotid egyiittes alkalmazasa nem javasolt, mivel ez a kombinacié QT-megnyulashoz
vezethet olyan betegeknél, akiknek ismerten szivritmuszavaruk van.

Nincs arra utal6 bizonyiték, hogy kdlcsonhatas 1ép fel a ketokonazol és mas szteroidtermelés-gatlok (pl.
metirapon) kdzott.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A ketokonazol terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio vagy
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak
(lasd 5.3 pont). A preklinikai adatok azt mutatjak, hogy a ketokonazol atjut a placentan, és teratogén hatasu.
A ketokonazol alkalmazasa ellenjavallt terhesség alatt, €s nem szabad olyan fogamzoképes noknél
alkalmazni, akik nem hasznalnak hatékony fogamzasgatlé modszert (1asd 4.3 pont).

Szoptatas

Mivel a ketokonazol kivalasztodik az anyatejbe, a kezelés alatt all6 anyaknak tilos szoptatniuk a
Ketoconazole Esteve-val torténd kezelés idején (lasd 4.3 pont).

Termékenység

Allatkisérletekben kimutattak, hogy a készitmény hatassal van a himek és a ndstények szaporodasi
paramétereire (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A ketokonazol kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Figyelmeztetni kell a betegeket, hogy szédiilés és aluszékonysag jelentkezhet ndluk (lasd

4.8 pont), és javasolni kell nekik, hogy ne vezessenek gépjarmiivet és ne kezeljenek gépeket, ha ezen tiinetek
barmelyikét tapasztaljak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezOk: mellékvese-elégtelenség, hanyinger, hanyas, hasi fajdalom,
hasmenés, viszketés, kiiités és a majenzimek szintjének megemelkedése.

A legsulyosabb mellékhatasok a kovetkezok: hepatotoxicitas, els6dlegesen akut hepatocellularis toxicitas
formajaban, de eredményezhet cholestaticus karosodast vagy kevert tipust toxicitast is. A kezelés alatt
gyakori idokozonként monitorozni kell a GOT, a GPT, gamma GT, a bilirubin és az alkalikus foszfataz
szintjét (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A ketokonazol biztonsagossagat a publikalt szakirodalom, valamint a ketokonazol antifungalis kezelésként
torténd alkalmazasa alapjan értékelték.

Az alabbi, 2. tablazatban szerepld mellékhatasok szervrendszerek szerint vannak besorolva. A gyakorisagi
csoportok az alabbiak szerint vannak meghatarozva: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10),

nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert: a
rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatdé meg.

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

2. tablazat: A szakirodalomban szereploé mellékhatasok és a feltiintetett laboratoriumi eltérések elofordulasi

gyvakorisaga felndtt és serdiilGkoru betegek esetében

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas

Veérkeépzdszervi és Nem gyakori Trombocitopenia

nyirokrendszeri

betegségek és

tiinetek

Immunrendszeri Nem gyakori Allergias allapotok, beleértve az

betegségek és anaphylaxias sokkot, az anaphylaktoid

tiinetek reakciot, az anaphylaxids reakciot és az
angiooedemat

Endokrin betegségek | Gyakori Mellékvese-elégtelenség

és tiinetek

Anyagcsere- és Nem ismert Alkohol intolerancia, étvagytalansag,

taplalkozasi fokozott étvagy

betegségek és

tiinetek

Pszichidtriai Nem ismert Almatlansag, idegesség

korkepek

Idegrendszeri Nem gyakori Fejfajas, szédiilés, aluszékonysag

betegségek és

tiinetek

Nem ismert Intracranialis nyomas megemelkedése

(papillaoedema, a kutacs kidudorodasa),
paraesthesia

Szembetegségek és Nem ismert Fotofobia

szemészeti tiinetek

Légzorendszeri, Nem ismert Orrvérzés

mellkasi és

mediastinalis

betegségek és

tiinetek

Emésztorendszeri Gyakori Héanyinger, hasi fajdalom, hanyas,

betegségek és hasmenés

tiinetek

Nem ismert Dyspepsia, szélgorcs, a nyelv

elszinez6dése, szajszarazsag, izérzés-zavar
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Maj- és Nagyon gyakori Koros majfunkcios értékek
epebetegségek,
illetve tiinetek
Ritka Stlyos hepatotoxicitas, beleértve a
sargasagot, a hepatitiszt, a majnekrozist, a
majcirrodzist,
valamint az akar majatiiltetést igényl6 vagy
halalhoz vezetd majelégtelenséget.
A bor és a bor alatti | Gyakori Viszketés, kilités
szdvet betegségei és
tiinetei
Nem gyakori Csalankiiités, alopecia
Nem ismert Fényérzékenység, erythema multiforma,
boérgyulladas, erythema, xeroderma
A csont- és Nem ismert Izomfajdalom, iziileti fajdalom
izomrendszer,
valamint a
kotdszovet
betegségei és tiinetei
A nemi szervekkel és | Nem ismert Menstrudcios zavarok, azoospermia,
az emlokkel merevedési zavarok, gynaeccomastia
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek
Altaldanos tiinetek, az | Nem gyakori Asthenia
alkalmazas helyén
fellepo reakciok
Nagyon ritka Laz
Nem ismert Periférias oedema, rossz kozérzet,
héhullamok
Laboratoriumi és Nagyon gyakori A majenzimek szintjének megemelkedése
egyeb vizsgalatok
eredményei
Nem gyakori Csokkent vérlemezkeszam
Nem ismert A tesztoszteronszint atmeneti csokkenése

Egyes mellékhatasok leirdsa

Hepatotoxicitas
A ketokonazol kezelés altal okozott sulyos hepatotoxicitas ritka (1/15 000). Az akut majsejtkarosodast

elsésorban cholestaticus karosodas, illetve kevert mintaju toxicitas formajaban figyelték meg. Fatalis
esetekrol elsésorban akkor szamoltak be, amikor folytattak a kezelést annak ellenére, hogy a majenzimek
szintje megemelkedett. A majenzimek szintjének megemelkedését a betegek ~13,5%-anal ([ 5N), illetve
~2,5%-anal (> 5N) figyelték meg; ezek tobbsége a kezelés elsé 6 honapjaban tortént. A méjenzimek szintje a
ketokonazol dozisanak csokkentését vagy az alkalmazas abbahagyasat kovetd 2—12 héten beliil visszatért a
normal tartomanyba. Ugy tiinik, hogy a hepatotoxicitas nem fiigg a dozistél. A ketokonazol kezelés fontolora
vétele eldtt szamitasba kell venni a hepatotoxicitassal kapcsolatos Osszes lehetséges tényez6t, valamint azt,
ha a ketokonazol kezelés megkezdése elétt mar magas volt a majenzimek szintje. A ketokonazolt nem
szabad alkalmazni, ha a majenzimek szintje meghaladja a normalérték fels6 hataranak kétszeresét, vagy ha a
beteg mas hepatotoxikus gyogyszereket is szed. A majenzimek szintjét a kezelés elsd honapjaban hetente,
majd a kdvetkez6 6 honapban havonta kell monitorozni. Abban az esetben, ha a majenzimek szintje
megemelkedett, de az értékek a normalérték felsé hataranak haromszorosa alatt vannak, szorosabban kell
monitorozni a majfunkciot, és legalabb 200 mg-mal csokkenteni kell a gyogyszer napi adagjat. Ha a
majenzimek szintje meghaladja a normalérték felsé hataranak haromszorosat, azonnal abba kell hagyni a
ketokonazol alkalmazasat, €s sulyos hepatotoxicitas kockazata miatt kés6bb sem szabad folytatni azt a.
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Mellékvese-elégtelenség

Mellékvese-elégtelenség akkor fordulhat el6 a ketokonazolt szedd betegeknél, ha nem kapnak
kortikoszteroid-potlast (csak gatldo adagolas), vagy nem elégséges a gliikokortikoid-potlo kezelés (a gatlo és
potlo adagolast kapo betegek esetében). Minden beteget monitorozni kell, és tajékoztatni kell ket a
hypocortisolismus okozta panaszokrol és tiinetekrdl (pl. gyengeség, kimeriiltség, étvagytalansag, hanyinger,
hanyas, alacsony vérnyomas, hyperkalaemia, hyponatraemia és/vagy hypoglycaemia). A mellékvese-
elégtelenség a plazma/szérum vagy a nyal kortizolszintjének rendszeres klinikai mérésével és
monitorozasaval mutathato ki. Mellékvese-elégtelenség esetén ideiglenesen fel kell fliggeszteni a
Ketoconazole Esteve kezelést, vagy pedig csokkenteni kell a dozist, illetve sziikség esetén kortikoszteroid
potlo kezelést kell alkalmazni.

Gyermekek
A hepatotoxicitas gyakorisaga magasabb lehet a serdiiléknél, mint a felnétteknél. A szakirodalom szerint

24, ketokonazollal kezelt gyermekbdl kettonél alakult ki sulyos hepatotoxicitas. Egy 14 éves lanynal, akit
Cushing-kor miatt kezeltek napi kétszer 200 mg ketokonazollal, egy honap multan sargasag, laz,
étvagytalansag, hanyinger és hanyas lépett fel. Abbahagytak a ketokonazol alkalmazasat, de az allapota
gyorsan romlott, és a beteg elhunyt. Egy 17 éves lanyt 1200 mg/nap ddézisban kezeltek ketokonazollal
majattétet okoz6 mellékvese-karcindma miatt. Neki a 22. napra megvaltoztak a majfunkcios értékei. A
ketokonazol-kezelés leallitas utan a majenzimek szintje 3 héten beliil visszatért a normal tartoményba (lasd
5.1 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gydgyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Az
egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag részére az
V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A ketokonazolnak nincs ismert ellenszere. A Cushing-szindroma kezelésére alkalmazott maximalis do6zis
1600 mg/nap volt.

Véletlen tuladagolas esetén az ellatas szupportiv kezelésbol all. A bevételt kdvetd egy dran beliil
gyomormosast lehet végezni. Aktiv szenet is lehet adni, ha azt helyesnek itélik.

Mellékvese-elégtelenségre utald jelek esetén a gyogyszer szervezetbdl torténd eltavolitasara és a felszivodas
lassitasara tett altalanos intézkedések mellett 100 mg hidrokortizont, valamint fizioldgias sboldatot és
gliikozt tartalmazo infuziot kell beadni a betegnek. A beteget szoros megfigyelés alatt kell tartani: néhany
napig monitorozni kell a vérnyomast, valamint a folyadék- és elektrolit-egyensulyt.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: SZISZTEMAS KORTIKOSZTEROIDOK, Antikortikoszteroidok, ATC kod:
HO02CAO03

Hatasmechanizmus

A ketokonazol egy szteroidtermelés-gatlo. A ketokonazol egy imidazol-szarmazék, amely a kortizoltermelés
er6s hatasu inhibitora, mivel képes gatolni szamos citokrom P450 enzim miikddését a mellékvesében. A
ketokonazol elsGsorban a 17a-hidroxilaz enzim mitkodését gatolja, de gatolja még a 11-hidroxilalas 1épéseit,
valamint magasabb do6zisban gatolja a koleszterin oldallancot lehasit6é enzimek miikodését is. Ezért a
ketokonazol a kortizol- és aldoszterontermelés inhibitora. A ketokonazol az androgén hormonok
termelésének is erds hatasu inhibitora, mivel gatolja a mellékvesében, valamint a Leydig-sejtekben levé C17-
20 lidz enzim muikodését.
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A mellékvesegatlo hatason kiviil a ketokonazol kdzvetlen hatassal lehet a kortikotrop tumorsejtekre a
Cushing-koéros betegeknél.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A ketokonazol kiilonféle okokbol kialakult Cushing-szindroma kezelésében mutatott hatdsossagat és
biztonsagossagat szamos publikalt retrospektiv vizsgalatban, diagramelemzésben és esetismertetésben
bemutattak. A Cushing-szindroma klinikai tlineteinek kiértékelése mellett a szérum/plazma vagy a vizelet
kortizolszintjének szabalyozasat alkalmaztak a kezelés hatasossdganak felméréshez. Tobb mint 800 beteget
kezeltek ketokonazollal, kiilonféle kezelési idétartamban és kiilonféle kezelési modalitasokkal. Koriilbeliil
200 beteget kezeltek 6 honapnal hosszabb ideig, néhanyukat pedig tobb évig is.

A vizeletben levo szabad kortizol (urinary free cortisol — UFC) szintje a ketokonazolt szed6 betegek kb.
50%-nal normalizalodott. A valaszarany 43% ¢és 80% kozott valtozott a vizsgalattol és a valaszt definialo
kritériumoktol fiiggden. A ketokonazolt szedd betegek kortilbeliil 75%-anal érték el az UFC szint kezelés
elotti szinthez viszonyitott, tobb mint 50%-os csdkkenését.

Kombinalt kezelés

A ketokonazolt alkalmaztak monoterapiaként, illetve mas gydgyszerekkel, féleg metiraponnal kombinaltan
olyan betegeknél, akiknél sulyosabb volt a betegség, vagy nem reagaltak teljes mértékben az egyetlen
hatéanyagot alkalmazo kezelésre, vagy akiknél a tolerancia javitasa érdekében csokkenteni kellett legalabb
az egyik gyogyszer dozisat. A ketokonazolt mas kezelésekkel egyiitt is alkalmaztak, beleértve a mitétet és a
hipofizis sugarkezelését. Osszességében, a ketokonazolrél kimutattk, hogy a kiilonféle okokbol kialakult
Cushing-kor kezelésében hatasos gyogyszer a kortizolszint normalizalasara, valamint a ketokonazol kezelés
hossz ideig fenntarthatd, ha a beteg toleralja.

, Escape” jelenség

A ketokonazollal kezelt betegek koriilbeliil 10-15%-anal figyelték meg az ,,escape jelenséget”, ami
megerdsiti, hogy ezen betegek esetében hosszu tavu klinikai €s biokémiai kovetésre van sziikség. Ha ilyen
jelenség 1ép fel, egy tovabbi dozisemelésre lehet sziikség a kortizolszint normal tartomanyban tartasa
érdekében.

Alkalmazas a Cushing-kor kezelésére

A szakirodalomban 535, ketokonazollal kezelt Cushing-koéros betegrél vannak adatok, beleértve 13 egyéni
esetleirast. Egy kiilonbozo francia vizsgalohelyen végzett retrospektiv vizsgalatban 200 Cushing-koros
beteget kdvettek 1995 és 2012 kozott. Az utolso viziten 78 beteg (49,3%) UFC-szintje (vizelet szabad
kortizol) volt beallitva, 37 beteg (23,4%) volt részben beallitva, legalabb 50%-0s UFC-csokkenéssel
(normalizalddas nélkiil), és 43 betegnél (27,2%) nem valtozott az UFC szint. Az utols6 kontrollvizsgalat
alkalmaval a klinikai tiinetek 74/134 betegnél (55,2%) javultak, a magas vérnyomas 36/90 betegnél (40%), a
hypokalaemia 10/26 betegnél (38,4%), a diabetes mellitus pedig 23/39 betegnél (59%) javult.

Alkalmazas ectopias adrenokortikotrop hormon (ACTH-) szindroma kezelésére

91 ketokonazollal kezelt ectopias ACTH-szindromas betegtdl szarmazo adatokat, valamint 18 egyéni
esetleirast tekintettek at. Egy kanadai vizsgalatban a (15-b6l) 12 értékelhetd betegbdl 10 betegnél csokkent a
vizeletben levo szabad kortizol szintje, de csak 6t betegnek multak el teljesen a tiinetei a napi 4001200 mg-
os ketokonazol dozis mellett. A hypokalaemia, a metabolikus alkalosis, a diabetes mellitus és a magas
vérnyomas klinikai javulasa bekovetkezett a teljes hormonalis valasz elmaradasa ellenére is.

Alkalmazas az ACTH-fiiggetlen Cushing-szindroma kezelésére

A szakirodalomban 17 mellékvese-tumoros, valamint 2 elsddleges nodularis adrenocorticalis hiperplasias
(NAH-o0s) betegrol, valamint 17 egyéni esetleirasrol (joindulata vagy rosszindulati tumorok vagy NAH,
valamint 2 McCune—Albright-szindromés gyermek) van adat, amely esetekben a betegeket ketokonazollal
kezelték. A betegek tobbségénél megfigyelték a klinikai tiinetek javulasat a kezelés megkezdése utan.
Azonban a mellékvesekéreg karcindmas betegeknél néhany esetben csak korlatozott mértékben javult a
hypercortisolismus a ketokonazollal végzett kezelés hatasara.
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Gyermekek

Huszonnégy, ketokonazollal kezelt endogén Cushing-szindromas gyermekrol allnak rendelkezésre adatok a
szakirodalomban, kdziiliik 16-an voltak 12 évesnél idosebbek, 8-an pedig 12 évesnél fiatalabbak.

A gyermekek ketokonazollal végzett kezelésének hatasara a legtobb esetben normalizalodott a vizeletben
levo szabad kortizol szintje, valamint klinikai javulas kdvetkezett be: helyreallt a ndvekedés iiteme és az
ivarmirigyek miikodése, normalizalédott a vérnyomas, elmultak a Cushing-szindrémas jellegek, és csokkent
a testtomeg. A 12 évesnél idGsebb serdiilok esetében alkalmazott dozisok megegyeztek az endogén Cushing-
szindromas felnéttek kezelésére alkalmazott dozisokkal.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A ketokonazol egy gyenge kétbazisos hatdanyag, igy savas kdrnyezetre van sziiksége a feloldodashoz és a
felszivodashoz. Etkezés kozben, szajon at bevett egyszeri 200 mg-os dozis utan 1-2 6ran beliil elérésre keriil
a plazmakoncentracio atlagos csucsértéke, ami koriilbeliil 3,5 pg/ml.

A Chax és az AUC értéke az aranyosnal nagyobb mértékben ndvekszik a dézissal. A beszamolok szerint a
dinamikus egyensulyi allapotban a koncentracié atlagos csticsértéke 1,7-15,6 ug/ml a 200—1200 mg/napos
0sszdozisok esetében.

Eloszlas
In vitro a plazmaproteinhez valo kotddés kb. 99%-os, a vegyiilet féleg az albumin frakciohoz kotddik. A
ketokonazol széles korben eloszlik a szovetekben, azonban csak a ketokonazol elhanyagolhatoan kis része

jut be a cerebrospinalis folyadékba.

Biotranszformacid

A ketokonazol széles korben metabolizalodik szamos inaktiv metabolitta. In vitro vizsgalatokban kimutattak,
hogy a CYP3A4 az egyik f6 enzim, amelyik részt vesz a ketokonazol metabolizalasaban.

A beazonositott f6 metabolikus folyamatok a kdvetkezok: az imidazol és piperazin gylrik oxidalodasa és
lebomlasa, oxidativ O-dealkilacid és aromas hidroxilacio.

A ketokonazol a CYP3A4 enzim és a P-gp enzim erds hatast inhibitora. A ketokonazol nem mutatta jelét
annak, hogy indukalna a sajat metabolizmusat.

Eliminécio

A plazmabdl torténd eliminacio kétfazisos, amelynek 2 ora a felezési ideje az els6 10 6raban, azutan pedig
8 ora. A ketokonazol felezési ideje n6 a dozissal €s a kezelés idGtartamaval. A > 400 mg/napos dozis
esetében 3—10 6rés felezési idOkrdl szamoltak be. A ddzis kb. 13%-a valasztddik ki a vizeletben, aminek 2—

4%-a modosulatlan gyogyszer. A kivalasztas 6 utvonala az epe és a bélrendszer.

Specialis populacidk

Gyermekek

A korlatozott mennyiségben rendelkezésre allo adatok alapjan az 5—10 mg/kg/napos dézisokban (ami
koriilbeliil megfelel a napi 200-800 mg-os adagoknak) adott ketokonazol farmakokinetikai paraméterei
(AUC, Cmax és felezési id0) hasonloak a gyermekek ¢és a felndttek esetében.

Besziikiilt vesemiikodésti betegek

A ketokonazol farmakokinetikaja nem volt 1ényegesen eltérd a besziikiilt vesemiikddéssel €16 betegeknél az
egészséges egyénekhez képest.
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1dés betegek
Hivatalosan nem vizsgaltak az életkornak a ketokonazol farmakokinetikéjara gyakorolt hatasat. Nincs arra
utalo adat, hogy specialis dozismodositasra lenne sziikség ebben a populacidban.

In vitro adatok azt mutatjak, hogy a ketokonazol az OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT]1 és OCT2 er6s
inhibitora, és az OAT1 és BSEP kisebb mértékii inhibitora. Nem zarhato ki a ketokonazol klinikailag
relevans koncentracidi esetén ezen kiilonbozo transzporterek gatlasa.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A ketokonazol toxikologiai profiljat patkdnyokon €s kutyakon végzett hosszu tavu vizsgalatok alapjan
allapitottdk meg.

A csontok torékennyé valasarol és labtorésekrol szamoltak be a patkanyoknal, de ezt nem figyelték meg mas
fajok esetében.

A ketokonazol farmakologiai hataismechanizmusaval 6sszhangban mellékvesére és ivarmirigyekre kifejtett
hatasokat figyeltek meg a patkanyokban és a kutyakban.

Patkanyokban és kutyakban a ketokonazol ismételt adagolasat kovetden a méajenzimek szintjének
megemelkedését, valamint a maj szovettani elvaltozasait figyelték meg, ami a majsejtekben torténd
dézisfiiggd lipofuszein felhalmozodasbol allt.

Az elektrofiziologiai vizsgalatok szerint a ketokonazol gatolja a sziv késleltetett repolarizacios
kaliumaramlasanak gyorsan aktivalodo komponensét, megnyujtja az akcids potencial idétartamat, és
megnyUjthatja a QT-intervallumot. Azonban 12 honapig adott napi 40 mg/kg-os dozisnal nem észleltek EKG
eltérést a kutyaknal.

A ketokonazol nem volt genotoxikus sem in vitro, sem pedig in vivo koriilmények kdzott. Azonban a
genotoxicitasi potencidl nem lett megfeleloen megallapitva az endogén Cushing-szindroma kezelésére
javasolt adagolasi rendre vonatkozdan. A ketokonazol nem karcinogén.

A reprodukcids vizsgalatokban a ketokonazol csokkentette a himek és néstények termékenységét. A

25 mg/kg-os és magasabb dozisok spermium-rendellenességeket okoztak a him patkdnyoknal és kutyaknal,
valamint csokkentették a termékenységet a patkanyoknal. A legfeljebb 40 mg/kg-os ketokonazol dozisok
nem voltak hatassal a néstények termékenységére a patkanyok esetében, mig a 75 mg/kg-os és magasabb
dozisok csokkentettek a vemhesség aranyat és a beagyazodasi helyek szamat. A 80 és 160 mg/kg-os dozis
gatolta az ovulaciot a nem ivarérett patkdnyokban. A 40 mg/kg/napos vagy nagyobb dozisban adott
ketokonazol bizonyitott embriotoxicitast és teratogenitast mutatott a patkanyokban ¢s a nyulakban. A
megfigyelt teratogén hatasok féleg a csontvazat érintd rendellenességek voltak, beleértve a farkastorkot, a
brachydactyliat, az ectrodactyliat és a syndactyliat. Azoknal a fiatal patkanyoknal, amelyeknél 21 napos
koruktol kezdve 30 napos kezelést végeztek, a szer késleltette a serdiilés bekovetkeztét. Nem zarhat6 ki az
emberi reprodukciora kifejtett hatas.

A vembhes patkanyokon és tengerimalacokon *H-ketokonazollal végzett vizsgalatok kimutattak, hogy a
ketokonazol atjut a placentan.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kukoricakeményit6
Lakt6z-monohidrat
Povidon
Mikrokristalyos cellul6z
Szilikagél
Magnézium-sztearat
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6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC/aluminium buborékcsomagolés, amely 10 tablettat tartalmaz.
A csomag 60 darab tablettat tartalmaz (6 darab 10 tablettas buborékcsomagolas).

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.
Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozd
eloéirasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/14/965/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2014. november 19.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2019. jalius 31

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr0l részletes informacié az Eurdpai Gydgyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyartd(k) neve és cime

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d‘Auvergne
Franciaorszag

vagy

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. FELT,ETELEK VAGY KOR,LA,TOZASOK A GYQGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 11j informacio
érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) jabb, meghatarozé eredmények
szliletnek.
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e Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozé speciiliskotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja

Engedélyezés utani beavatkozassal nem jaro gyogyszerbiztonsagi (PASS): Tébb Evenkénti
orszagban készitett obszervacios regiszter az olyan Cushing-szindromas betegek klinikai | benyujtas
adatainak Osszegytjtésére, akik ketokonazolt kaptak (lehet6leg a Cushing-szindromas
betegek eurdpai nyilvantartasa (ERCUSYN) jelenlegi adatainak felhasznalasaval, ha
megvalosithato), a ketokonazol gyogyszer-felhasznalasi szokasainak kiértékelése és a
biztonsagossag (pl. hepatotoxicitds, QT-megnyulas) és a hatdsossag dokumentalasa
céljabol.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ketoconazole Esteve 200 mg tabletta
ketokonazol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg ketokonazol tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Szajon at torténod alkalmazésra
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/965/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ketoconazole Esteve

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Ketoconazole Esteve 200 mg tabletta
ketokonazol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Esteve Pharmaceuticals S.A.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Ketoconazole Esteve 200 mg tabletta
ketokonazol

v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomadsara juté barmilyen mellékhatas bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielé6tt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert az On
szamara fontos informaciékat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége lehet.
Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szdmara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelborvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

AN

[
.

Milyen tipusu gyogyszer a Ketoconazole Esteve és milyen betegség esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Ketoconazole Esteve szedése elott

Hogyan kell szedni a Ketoconazole Esteve-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Ketoconazole Esteve-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusi gyogyszer a Ketoconazole Esteve és milyen betegség esetén alkalmazhat6?

A Ketoconazole Esteve egy ketokonazol nevii hatéanyagot tartalmazo gyogyszer kortikoszteroid aktivitassal.
Az endogén Cushing-szindroma (amikor a test tul sok kortizolt termel) kezelésére szolgal felndttek és
12 évesnél id6sebb serdiilok szamara.

A Cushing-szindromat a mellékvesék altal termelt kortizol nevii hormon tultermeldédése okozza. A
Ketoconazole Esteve képes a kortizol termeléséért felelés enzimek miikodésének blokkolasara, ezaltal
csokkenti a kortizol taltermelddését a szervezetben, és enyhiti a Cushing-szindroma tiineteit.

2.

Tudnivaldok a Ketoconazole Esteve szedése elott

Ne szedje a Ketoconazole Esteve-t,

ha allergias a ketokonazolra és/vagy barmilyen imidazol tartalma gombaellenes gyogyszerre, vagy a
gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére;

ha majbetegsége van;

ha terhes;

ha szoptat;

ha szivritmuszavar szerepel a kortorténetében;
ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi:

- bizonyos gyogyszerek, amelyek csokkentik a vér koleszterinszintjét: szimvasztatin,
atorvasztatin, lovasztatin;
- bizonyos szivgyogyszerek: eplerenon, dronedaron, dizopiramid, felodipin, nizoldipin, ranolazin;
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bizonyos gyogyszerek, amelyek a malaria kezelésére szolgalnak: kinidin, halofantrin;
bizonyos gyogyszerek, amelyek a stlyos elmebetegségek és a stlyos depresszio kezelésére
szolgalnak: pimozid, szertindol, lurazidon, kvetiapin;

allergiak esetén alkalmazott bizonyos gyogyszerek: mizolasztin;

dabigatran — egy vérrogképzddés megakadalyozasara szolgald gyogyszer;

az alvast el6segito, illetve szorongas esetén alkalmazott bizonyos gyogyszerek: triazolam,
alprazolam, midazolam (szajon at szedve);

bizonyos gyogyszerek, amelyek a migrénes rohamok kezelésére szolgalnak: dihidroergotamin,
ergometrin (ergonovin), ergotamin és metilergometrin (metilergonovin);

rakbetegségek kezelésére szolgald bizonyos gydgyszerek: irinotekan, everolimusz;
szirolimusz: az atiiltetett vese kilokodésének megakadalyozasara szolgal,

tolvaptan: egy kiilonleges betegség, az ,,inadekvat antidiuretikus hormonszekrécié szindroma”
kezelésére szolgal;

vardenafil a 75 évesnél iddsebb férfiak esetében: a felndtt férfiak merevedési zavarainak
kezelésére szolgalod gyogyszer;

bizonyos gyogyszerek, amelyek a HIV kezelésére szolgalnak: szakvinavir/ritonavir, szakvinavir;
bizonyos gyogyszerek, amelyek a hosszantarto (kronikus) hepatitisz C (egy fert6zo betegség,

amely a méjat tdmadja meg, ¢és a hepatitisz C virus okozza) kezelésére szolgalnak:
paritaprevir/ombitaszvir (ritonavir);
- metadon: a drogfiiggdség kezelésére szolgalod gyodgyszer.
- Vesebetegek esetében:
» kolhicin: a koszvény kezelésére szolgald gyogyszer;
= fezoterodin és szolifenacin: a holyagtilmiikodés tiineteinek kezelésére szolgalo
gyogyszerek;
= telitromicin és klaritromicin: fert6zések kezelésére szolgald gyogyszerek.

Ne szedje a Ketoconazole Esteve-t, ha fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha bizonytalan ezzel

kapcsolatban, beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, miel6tt szedni kezdené a
Ketoconazole Esteve-t.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A Ketoconazole Esteve szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.
Majbetegség

Beszéljen kezelGorvosaval, ha majbetegség szerepel a kortorténetében. Tudnia kell, hogy a stlyos
hepatotoxicitas kockdzata miatt a majenzimei értékeit rendszeresen ellen6rizni fogjak mar a kezelés

megkezdése el6tt, a Ketoconazole Esteve szedésének megkezdése utani elsé honapban hetente egyszer, majd
az azt kdvetd 6 honapban havonta. Ismét ellendrizni fogjak ezeket az értékeket, ha a kezel6orvosa megemeli
a ketokonazol napi adagjat Onnél. Hagyja abba a kezelést, és azonnal széljon kezeldorvosanak, ha
rosszul érzi magat, vagy a kovetkezo tiinetek barmelyikét tapasztalja: étvagytalansag, hanyinger,

hanyas, kimeriiltség, sargasag, hasi fajdalom és sotét vizelet.

Specialis adagolasi rend

Ha On gliikokortikoid potld kezelést is kap a Ketoconazole Esteve kezelés mellett, kezeldorvosa tajékoztatja

majd Ont arrol, hogyan médositsa a gliikokortikoidp6tld kezelése adagolasat, ha stressz éri, miitéti

beavatkozast végeznek Onnél, vagy fertézése van. Tovabba kap majd egy siirgdsségi kartyat, valamint egy

vészhelyzetben hasznalatos gliikokortikoid készletet.

Mellékvese-mitkodes

Rendszeres id6kozonként ellendrizni fogjak a mellékveséinek miikodését, mivel ez a szabvanyos eljaras a
Cushing-szindroma kezelésének ellendrzésekor, és mivel mellékvese-elégtelenség 1éphet fel a kezelés soran.

Azonnal keresse fel kezel6orvosat, ha a kdvetkezd tiineteket tapasztalja: gyengeség, kimertiltség,
étvagytalansag, hanyinger, hanyas vagy alacsony vérnyomas.
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Szivbetegség

A Ketoconazole Esteve megvaltoztathatja a szivverés ritmusat — ez sulyos allapothoz vezethet. Azonnal
beszéljen kezeldorvosaval, ha a kezelés soran palpitaciot (szivdobogasérzést) vagy szivritmuszavart
tapasztal.

A készitmeny szedesével egyidejiileg fennallo gyulladasos/autoimmun betegségek
Mondja el kezel6orvosanak, ha autoimmun betegsége van. Ebben az esetben szoros ellendrzés ala kertil
majd.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem ajanlott 12 évesnél fiatalabb gyermekek szamara, mivel ilyen betegekkel kapcsolatban
nem all rendelkezésre elegend6 adat.

Egyéb gyogyszerek és a Ketoconazole Esteve

Feltétlenill tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint a
szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Van néhany gyégyszer, amit nem szabad a Ketoconazole Esteve-
val egyiitt szedni (1asd 2. pont). Ha mas gyogyszerekkel egyiitt szedi a Ketoconazole Esteve-t, tovabbi
informaciokért kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Az alabbi gyogyszerek 1éphetnek kolcsonhatasba a Ketoconazole Esteve-val:

- pazireotid, amely a Cushing-szindroma egyik altipusanak kezelésére szolgalo egyéb gyogyszer, mert
sulyos mellékhatasokat okozhat azoknal, akiknek szivbetegségiik van;

- avérrogok kialakulasat megakadalyozo, szajon at szedendd gyodgyszerek: rivaroxaban, apixaban,
edoxaban, cilosztazol, warfarin és mas kumarinszarmazékok;

- HIV elleni gyogyszerek, példaul maravirok, indinavir, nevirapin, ritonavir;

- arakbetegség kezelésére szolgald bizonyos gyogyszerek, példaul: vinka-alkaloidok, buszulfan, docetaxel,
erlotinib, imatinib, dazatinib, szunitinib, lapatinib, nilotinib, bortezomib, paklitaxel, vinkrisztin,
vinblasztin, kabozantinib, dabrafenib, kabazitaxel, krizotinib, ibrutinib;

- fertdzések kezelésére szolgald bizonyos gyogyszerek: rifabutin, telitromicin, rifampicin, izoniazid,
klaritromicin, izavukonazol;

- bizonyos antidiabetikumok: repaglinid, szaxagliptin, tolbutamid;

- elmebetegségek kezelésére szolgalo bizonyos gyogyszerek: buspiron, aripiprazol, haloperidol, reboxetin,
riszperidon;

- bizonyos szivgydgyszerek: verapamil, digoxin, nadolol, aliszkiren;

- bizonyos gorcsgatlok: karbamazepin, fenitoin;

- bizonyos gliikokortikoidok: példaul budezonid, flutikazon, dexametazon, metilprednizolon, ciklezonid;

- bizonyos erds fajdalomcsillapitok (narkotikumok): példaul alfentanil, fentanil, buprenorfin (injekcioban és
nyelv ala adva), oxikodon;

- ahanyinger és a hanyas kezelésére szolgald bizonyos gyogyszerek: domperidon, aprepitant;

- naloxegol (kifejezetten az erds fajdalomcsillapitok altal okozott székrekedés kezelésére szolgalo
gyogyszer);

- szolifenacin és fezoterodin beszikiilt vesemiikodésii betegek esetében;

- egyéb gyogyszerek: szildenafil, tolterodin, mitotan, prazikvantel, eletriptan, szalmeterol, bozentan,
midazolam (injekcidban adva), tadalafil, vardenafil, temszirolimusz, cinakalcet, takrolimusz, ebasztin,
ciklosporin, kolhicin

Ne vegyen be savlekotd gyogyszereket (pl. aluminium-hidroxidot) vagy a savas gyomorbantalmak

kezelésére szolgald mas gydgyszereket legalabb 2 oran keresztiil a Ketoconazole Esteve bevétele utan (lasd a
,Figyelmeztetések és dvintézkedések” cimil részt).

A Ketoconazole Esteve egyidejii bevétele és alkohollal
Ne fogyasszon alkoholt a ketokonazol szedése alatt!

Terhesség, szoptatas és termékenység
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Ne szedje ezt a gyogyszert terhesség alatt. Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség
lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével.

Ne szoptassa gyermekét, ha Ketoconazole Esteve-t szed.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Beszamoltak szédiilésrdl, illetve aluszékonysagrol a Ketoconazole Esteve-val végzett kezelés soran. Ne
vezessen gépjarmiivet, illetve ne kezeljen gépeket, ha ilyen tiineteket tapasztal.

A Ketoconazole Esteve laktozt tartalmaz
Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel
orvosat, mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Ketoconazole Esteve-t?
A kezelés megkezdését, majd az azt kdvetd kezelést endokrinologus szakorvosnak kell felligyelnie.

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

KezelGorvosa meg fogja vizsgalni a vérét a kezelés megkezdése elbtt, a kezelés alatt pedig rendszeresen,
hogy kiszlirje az esetleges rendellenességeket, illetve hogy mérni tudja a kortizol szintjét. Az adagolast az On
allapotahoz fogjak igazitani; a kezelés célja a normal kortizolszint visszaallitasa.

A javasolt kiindulasi adag 4ltalaban napi 600 mg szajon 4t beszedve (3 tabletta 3 idépontra elosztva). Az On
normal kortizolszintjének visszaallitasahoz sziikséges adag napi 400 mg-tdl (2 tabletta) napi 1200 mg-ig
(6 tabletta) terjedhet, amit 2—3 id6pontra kell elosztani, és szajon at kell bevenni.

Ha az eldirtnal tobb Ketoconazole Esteve-t vett be
Ha az el6irt adagnal tobbet vett be a Ketoconazole Esteve-bol, azonnal keresse fel kezeldorvosat.

Ha elfelejtette bevenni a Ketoconazole Esteve-t

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be ezt a
kihagyott adagot, amint eszébe jut. Ezutan folytassa a szedést az eldirt litemben. Ne modositsa sajat maga a
felirt adagot.

Ha id6 elott abbahagyja a Ketoconazole Esteve szedését

Ha megszakitja a Ketoconazole Esteve-val végzett kezelést, a kortizolszintje ismét megemelkedhet, és
visszatérhetnek a tlinetei. Ezért ne hagyja abba a Ketoconazole Esteve szedését, hacsak kezeldorvosa nem
utasitja erre.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat
vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.

Néhany mellékhatés sulyos is lehet. Majbetegségek ritkan kialakulhatnak (1000 beteg koziil legfeljebb 1-et
érinthet).

Hagyja abba a Ketoconazole Esteve szedését, és azonnal beszéljen kezelGorvosaval, ha az alabbiak
barmelyikét tapasztalja:

- hosszan tart6 erés fejfajas vagy homalyos latas;

- kifejezett étvagytalansag;
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- fogyas;

- hanyinger vagy hanyas;

- szokatlan kimeriiltség vagy laz;

- gyomorfajdalom;

- izomgyengeség;

- abdr vagy a szemfehérje besargulasa;

- szokatlanul sotét szinll vizelet vagy vilagos szin{i széklet.

Gyakran el6fordul mellékvese-elégtelenség, amely egy sulyos mellékhatés lehet. A Ketoconazole Esteve
ideiglenesen a normal tartomany ala csokkentheti a mellékveséje altal termelt hormon (kortizol)
mennyiségét, de kezeldorvosa megfelelé hormontartalmu gydgyszerekkel vagy a Ketoconazole Esteve
adagjanak modositasaval kezelni fogja ezt. Azonnal keresse fel kezel6orvosat, ha a kdvetkezo tiineteket
tapasztalja: gyengeség, kimeriiltség, étvagytalansag, hanyinger, hanyas, alacsony vérnyomas.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil 1-nél tobbet is érinthet):
e amajenzimek szintjének megemelkedése a vérben.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1—et érinthet):

e hanyinger; e hasmenés;
e hasi fajdalom; e Dbdrreakciok (viszketés, kiiités).
e hanyas;

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1—et érinthet):

o allergias reakciok, amelyek ritka e almossag;
esetekben sulyosak is lehetnek; e Dborreakciok (csalankitités);
e alaboreredmények megvaltozasa; e hajhullas;
e csokkent vérlemezkeszam,; o kimeriiltség.
o fejfajas;
o szédiilés;

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteg koziil legfeljebb 1—et érinthet):
o laz.

Ismeretlen gyakorisagi mellékhatasok (a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatdé meg a gyakorisag):

e almatlansag; o fényérzékenység (napfényre adott

e idegesség; fokozott bérreakciod: borpir, viszketd
e alkohol-intolerancia; kiiités);

e étvagytalansag vagy fokozott étvagy; e izomféjdalom;

o fejfijas; e iziileti f4jdalom;

e bizsergd vagy szurkalo érzés; e menstrucios zavarok;

o fénykeriilés e himivarsejt-hiany;

e orrvérzés; e merevedési zavarok;

e cmésztési zavar; e ginekomasztia (a mell szoveteinek

o szélgores; felszaporodasa férfiakban);

e anyelv elszinezédése; e periférias (végtagokat érintd) 6déma;
e szajszarazsag; e rossz kozérzet;

e azizérzés zavara, e hdhullamok;

e  bOrpir, bérszarazsag, viszketés; * atesztoszteron (egy ferfi [androgén]

hormon, amit a szervezet, elsdsorban a
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herék termelnek) szintjének atmeneti csokkenése.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel nem
sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is
hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Ketoconazole Esteve-t tarolni?

- A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

- A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

- Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

- Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Ketoconazole Esteve

- A készitmény hatdanyaga a ketokonazol. 200 milligramm ketokonazol tablettanként.

- Egyéb 6sszetevok: kukoricakeményitd, laktoz-monohidrat (lasd 2. pont), povidon, mikrokristalyos
celluloz, szilikagél, magnézium-sztearat.

Milyen a Ketoconazole Esteve kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas
A Ketoconazole Esteve 60 tablettat tartalmaz6 csomagokban kaphato.
A tabletta tortfehér vagy vilagos krém szinii, kerek, 10 mm atmérdjii, mindkét oldalan domboru.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanyolorszag

+ 34 93 446 60 00

Gyarté

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d‘Auvergne
Franciaorszag

vagy

Polfarmex S.A.
ul. Jozefow 9,
99-300 Kutno
Lengyelorszag

A betegtdjékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

38


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

A gyogyszerrdl részletes informacid, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szol6 honlapok cimei az
Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (http:/www.ema.europa.cu) talalhatok.
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