I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ketoconazole Esteve 200 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg ketokonazolo.

Pagalbiné medziaga ., kurios poveikis Zinomas:
Kiekvienoje tabletéje yra 19 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Tablete.

Nuo balksvos iki Sviesiai kreminés spalvos, apskrita, 10 mm skersmens, iSgaubta abiejose pusése.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ketoconazole Esteve skirtas endogeninio Kusingo sindromo gydymui suaugusiesiems ir vyresniems kaip 12
mety paaugliams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti ir prizitréti gydytojai endokrinologai arba vidaus organy gydymo patirties ir tinkamy
priemoniy stebéti biocheming reakcija j gydyma turintys gydytojai, nes doz¢é turi buti patikslinta, kad atitikty
paciento terapin] poreikj, atsizvelgiant j kortizolio kiekio sunormaléjima.

Dozavimas

Gydymo pradzia

Gydymo pradzioje rekomenduojama paros dozé suaugusiems ir paaugliams yra 400-600 mg, vartojant per
burng padalinta j dvi arba tris vienkartines dozes. Paros dozg¢ galima greitai padidinti iki 800—-1200 mg, ja
suvartojant padalinta j du arba tris vienkartines dozes.

Gydymo pradzioje kas kelias dienas ar savaites turi buti tikrinamas laisvojo kortizolio kiekis paros §lapime.

Dozavimo tikslinimas
Ketokonazolo paros dozé kiekvienu atveju turi biiti periodiSkai tikslinama, siekiant normalizuoti laisvojo
kortizolio kiekj paros $lapime ir (arba) kortizolio kiekj plazmoje.
- Dozé gali biiti didinama po 200 mg per parg kas 7-28 paros, jeigu laisvojo kortizolio lygis Slapime ir
(arba) kortizolio kiekis plazmoje virSija jprasta, jei pacientas tokig dozg toleruoja;



- siekiant atkurti jprastg kortizolio kiekj galima per burng suvartoti palaikomajg doze¢ nuo 400 mg iki
maksimalios 1200 mg dozés per parg, padalytos j 2-3 dozes. Daugelyje leidiniy palaikomoji dozé
svyravo nuo 600 mg iki 800 mg per para;

- nustacius veiksmingg ketokonazolo doze, kas 3—6 ménesius turi biiti atlickamas laisvojo kortizolio
kiekio paros Slapime ir (arba) kortizolio kiekio plazmoje stebéjimas (zr. 4.4 skyriy);

- esant antinks¢iy nepakankamumui ir atsizvelgiant i reiskinio sunkuma, ketokonazolo doz¢ turi bati
sumazinta bent 200 mg per parg arba gydymas laikinai nutrauktas ir (arba) papildomai taikoma
kortikosteroidy terapija, kol reisSkinys iSnyks. Po to ketokonazolas vél gali buti pradétas vartoti
taikant mazesn¢ dozg¢ (zr. 4.4 skyriy);

- gydymg ketokonazolu galima nutraukti staiga, dozés nemazinant palaipsniui, kai norima pakeisti
teraping strategija (pvz., renkantis operacija).

Kepeny funkcijos stebéjimas

Pries pradedant gydyma, biitina:

- iSmatuoti kepeny fermenty aktyvumg (ASAT, ALAT, gama GT ir Sarming fosfatazg) ir bilirubing;

- informuoti pacientus apie hepatotoksiSkumo pavojy, taip pat turi buti sustabdytas gydymas ir nedelsiant
susisiekta su gydytoju, jeigu pacientas jauciasi prastai arba jei pasireiSkia Sie simptomai: anoreksija,
pykinimas, vémimas, nuovargis, gelta, pilvo skausmas ar tamsus Slapimas. Tokiu atveju gydymas turi
biiti nedelsiant nutrauktas ir atlikti kepeny funkcijos tyrimai.

Dél zZinomo ketokonazolo hepatotoksisSkumo, gydymas neturi buti pradétas pacientams, kuriy kepeny
fermenty aktyvumas daugiau kaip 2 kartus didesnis uz virSuting normos ribg (zr. 4.3 skyriy).

Gydymo metu:

- turi baiti uztikrinta intensyvi klinikiné priezitira;

- reguliariais intervalais turi biiti atliekamas kepeny fermenty aktyvumo (ASAT, ALAT, gama GT ir
Sarminés fosfatazés) ir bilirubino matavimas:

o kiekvieng savaitg ménesio laikotarpiu nuo gydymo pradzios;
o po to kartg per ménesj 6 ménesiu laikotarpiu;
o kiekvieng savaite vieno ménesio laikotarpiu kai dozé buvo padidinta.

Jei kepeny fermenty aktyvumas padidéja ir virSija virSuting normos ribg maziau kaip 3 kartus, kepeny
funkcijos tyrimai turi biiti atliekami dazniau ir paros dozé turi biiti sumazinta bent 200 mg.

Jei kepeny fermenty aktyvumas padidéja ir virSija virSuting normos riba daugiau kaip 3 kartus, ketokonazolo
vartojimas turi biiti nutrauktas i§ karto ir daugiau jo vartoti negalima dél sunkaus kepeny toksiSkumo
pavojaus. PasireiSkus klinikiniams hepatito simptomams ketokonazolo vartojimas turi buti nedelsiant
nutrauktas.

Ilgalaikio gydymo atveju (vir§ 6 ménesiy)

Nors hepatotoksiSkumas paprastai nustatomas gydymo pradzioje ir pirmyjy SeSiy gydymo ménesiy
laikotarpiu, kepeny fermenty aktyvumo stebéjimas turi biiti atlickamas laikantis medicinos kriterijy. Jei dozé
padidinama pirmyjy SeSiy gydymo ménesiy laikotarpiu, ménesio trukmés kepeny fermenty aktyvumo
steb¢jimas turi biiti pakartotas, kaip prevencing priemong ji atlickant kas savaite.

Dozavimas taikant palaikomgjj gydymg
Paskesn¢ palaikomoji terapija gali buti taikoma vienu i§ dviejy budy:
- tik blokuojamasis metodas - palaikomoji ketokonazolo doz¢ gali biti toliau taikoma, kaip aprasyta
aukséiau;
- blokuojamasis ir pakei¢iamasis metodas - palaikomoji ketokonazolo dozé¢ turi buti dar padidinta
200 mg ir papildomai taikomas pakeiciamasis gydymas kortikosteroidais (Zr. 4.4 skyriy).



Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Duomeny dél ketokonazolo vartojimo vyresniems kaip 65 mety pacientams nepakanka, bet jrodymy, kad
Siems pacientams reikia taikyti specifing doze, néra (zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Nors turimy duomeny nepakanka, pacienty, kuriems yra inksty nepakankamumas, ketokonazolo
farmakokinetika reik§mingai nesiskiria, lyginant su sveikais asmenimis, todél kaip nors tikslinti dozés Siai
populiacijai nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Ketokonazolo draudZiama vartoti pacientams, kuriems yra Uminis arba létinis kepeny funkcijos sutrikimas
(zr. 4.3, 44 ir 5.3 skyrius). Pacientams, kuriems kepeny fermenty aktyvumas yra 2 kartus didesnis uz
virSuting normos riba, gydymas ketokonazolu turi biiti nepradedamas.

Vaiky populiacija
Ketoconazole Esteve saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 12 mety neistirtas. Siuo metu turimi
duomenys pateikti 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidégjes jautrumas veikliajai medziagai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Padidgjes jautrumas bet kuriam imidazolo prieSgrybeliniam vaistiniam preparatui.

- Umus arba létinis kepeny nepakankamumas ir (arba) jei kepeny fermenty aktyvumas prie§ gydymo
pradzig daugiau kaip 2 kartus virSija virSuting normos ribg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

- Néstumas (zr. 4.6 skyriy).

- Zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

- ]gimtas arba dokumentais pagristas jgytas QT (koreguoto) intervalo prailgéjimas.

- Kartu taikomas gydymas bet kuriuo i$ toliau nurodyty vaistiniy preparaty, kurie gali tarpusavyje
sgveikauti ir sukelti galimai gyvybei pavojingas nepageidaujamas reakcijas (zr. 4.5 skyriy):

O

CYP3A4 metabolizuoti HMG-CoA reduktazés inhibitoriai (pvz., simvastatinas, atorvastatinas ir
lovastatinas) dél padidéjusio griauciy raumens toksiskumo su rabdomiolize pavojaus;

eplerenonas dél padidéjusio hiperkalemijos ir hipotonijos pavojaus;

medziagos, kuriy koncentracija plazmoje padidéjusi ir galinCios pailginti QT intervalg:
metadonas, dizopiramidas, chinidinas, dronedaronas, pimozidas, sertindolas, sakvinaviras
(sakvinaviras/ritonaviras 1000/100 mg du kartus per parg), ranolazinas, mizolastinas,
halofantrinas;

dabigatranas dél padidéjusio kraujavimo pavojaus;

triazolamas, geriamas midazolamas ir alprazolamas dél galimai ilgesnés ar padidéjusios
sedacijos ir kvépavimo slopinimo;

skalsiy alkaloidai (pvz., dihidroergotaminas, ergometrinas (ergonovinas), ergotaminas ir
metilergometrinas (metilergonovinas)) dél padidéjusio ergotizmo ir kity sunkiy vazospastiniy
nepageidaujamy reiskiniy pavojaus;

lurazidonas;

kvetiapinas dél padidéjusio toksiSkumo pavojaus;



o telitromicinas ir klaritromicinas pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, dél
padidéjusio hepatotoksiskumo pavojaus ir QT intervalo pailgéjimo;

o felodipinas, nizoldipinas dél padidéjusio edemos ir stazinio Sirdies nepakankamumo pavojaus;

o kolchicinas pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dél padidéjusio sunkaus nepageidaujamo
poveikio pavojaus;

o irinotekanas dél Sio vaistinio preparato metabolizmo pasikeitimo;

o everolimuzas, sirolimuzas (taip pat vadinamas rapamicinu) dél padidéjusios $iy vaistiniy
preparaty koncentracijos plazmoje;

o vardenafilis vyresniems kaip 75 mety vyrams dél padidéjusio nepageidaujamy reakcijy pavojaus;
o paritapreviras / ombitasviras (ritonaviras) dél padidéjusio nepageidaujamy reakcijy pavojaus;
o fezoterodinas ir solifenacinas pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi,.

o tolvaptanas, vartojamas sergant tam tikra liga, vadinama ,,sutrikusios antidiurezinio hormono
sekrecijos sindromu*.

Tai néra baigtinis junginiy, kurie gali sgveikauti su ketokonazolu ir sukelti galimai gyvybei pavojingas
reakcijas, sgrasas.

4.4 Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Kepeny funkcijos stebéjimas

Kepeny fermenty aktyvumas turi biiti stebimas visiems pacientams, vartojantiems ketokonazolo. D¢l sunkaus
kepeny toksiskumo pavojaus, biitina atidziai stebéti pacientus (zr. skyriy 4.2).

Antinks¢iy funkcijos stebéjimas

Antinksciy funkcija turi buti stebima reguliariais intervalais, nes antinks¢iy nepakankamumas gali atsirasti
gydymo metu esant santykiniam kortizolio trukumai dél padidéjusio gliukokortikoidy poreikio (pvz., streso,
chirurginés operacijos ar infekcijos atveju); ir (arba) perteklinio gydymo ketokonazolu atveju (pacientams,
kurie buvo gydyti taikant tik blokavimo rezimg); arba jei taikomas nepakankamas pakei¢iamasis gydymas
gliukokortikoidais (pacientams, kurie buvo gydyti taikant blokavimo ir pakeitimo rezimg). Kortizolio kiekis
kraujo serume arba plazmoje ir (arba) seilése ir (arba) laisvojo kortizolio kiekis paros Slapime turi biiti
stebimas ne trumpiau kaip savait¢ nuo ketokonazolo vartojimo pradzios, véliau tai turi buti atlickama
periodiskai. Kai laisvojo kortizolio kiekis §lapime ar kraujo serume arba plazmoje sunormaléja arba priartéja
prie tikslinio ir nustatoma veiksminga ketokonazolo dozé, stebéjima galima atlikti kas 3—6 ménesius (esant
antinks¢iy nepakankamumui dél dozés tikslinimo zr. 4.2 skyriy).

Visi pacientai turi biiti stebimi ir informuoti apie poZymius ir simptomus, susijusius su hipokortikalizmu
(pvz., silpnumas, nuovargis, anoreksija, pykinimas, vémimas, svorio praradimas, hipotonija, hiponatremija,
hiperkalemija ir (arba) hipoglikemija).

Jei pagal klinikinius simptomus jtariamas antinks¢iy nepakankamumas, reikia iSmatuoti kortizolio
koncentracijg ir laikinai nutraukti ketokonazolo vartojimg arba sumazinti jo doze ir, jei reikia, pradéti
pakeiCiamajj gydyma kortikosteroidais. Po to ketokonazolas vél gali biiti vartojamas taikant mazesng doze
(zr. 4.2 skyriy).

Blokuojamasis ir pakei¢iamasis metodas

Pacientai, gydyti taikant blokuojamajj ir pakeic¢iamajj metoda, turi biiti iSmokyti pakoreguoti savo
gliukokortikoidy pakeic¢iamojo gydymo metu vartojamg dozg streso saglygomis (Zr. 4.2 skyriy). Be to, jiems
turi buiti duota skubios pagalbos kortelé ir skubios pagalbos gliukokortikoidy rinkinys.



QT (koreguoto) intervalo stebéjimas

Patariama stebéti poveikj QT(koreguotam) intervalui. Turi buti atlikta EKG:
- Pries pradedant vartoti ketokonazolg
- Per savait¢ nuo gydymo pradzios

- Toliau pagal klinikiniy poreikj.

Jei kartu vartojamas vaistinis preparatas, kuris, kaip zinoma, ilgina QT(koreguotg) intervalg (Zr. 4.5 skyriy),
rekomenduojama stebéti EKG.

Kontracepcija

Moterims turi buti pateikta iSsami informacija dél néStumo prevencijos. Minimalus reikalavimas vaisingai
moteriai biity naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda (Zr. 4.6 skyriy).

Sumazéjes skrandzio rugstingumas

Absorbcija susilpnéja sumazéjus skrandzio rlgStingumui. RigStingumg neutralizuojantys vaistiniai
preparatai (pvz., aliuminio hidroksidas) neturi buti vartojami maziausiai 2 valandas po ketokonazolo
suvartojimo. Achlorhidrija sergantiems pacientams, pvz., kai kuriems AIDS sergantiems pacientams ir
pacientams, vartojantiems rugsties sekrecijg slopinancius preparatus (pvz., H2 antagonistus, protony siurblio
inhibitorius), patariama skirti ketokonazolo su ruigsciy gérimu, pvz., ,,cola”, apelsiny sultimis.

Jei riigSties sekrecija slopinantys vaistiniai preparatai pradedami vartoti kartu arba jy vartojimas kartu
nutraukiamas, tokiu atveju ketokonazolo doze turi buti patikslinta atsizvelgiant j kortizolio koncentracija.

Galima saveika su vaistiniais preparatais

Ketokonazolas turi didele klinikiniu pozitiriu reikSmingy vaistiniy preparaty tarpusavio sgveiky galimybe.
Ketokonazolas daugiausiai metabolizuojamas per CYP3A4. Kartu vartojant stipriy CYP3A4 induktoriy gali
sumazéti ketokonazolo biojsisavinamumas. Pradedant gydymg ketokonazolu kartu vartojami vaistiniai
preparatai turi buiti perziuréti, nes yra zinoma, kad ketkonazolas yra stiprus CYP3A4 inhibitorius. D¢l
vartojimo kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais rekomendacijy reikia perzitiréti kartu vartojamy vaistiniy
preparaty charakteristiky santraukas.

Ketokonazolas yra stiprus CYP3A4 inhibitorius: CYP3A4 slopinimas ketokonazolu gali padidinti eilés
vaistiniy preparaty, metabolizuojamy per $ig fermenty sistema, ekspozicija pacientams (Zr. 4.5 skyriy).

Ketokonazolas taip pat yra stiprus P-gp inhibitorius: P-gp slopinimas ketokonazolu gali padidinti vaistiniy
preparaty, esan¢iy P-gp substratu, ekspozicijg pacientams (zr. 4.5 skyriy).

CYP3A4 metabolizuojamy vaistiniu preparaty ir (arba) P-gp substraty, kurie, kaip Zinoma, prailgina QT
intervalg, gali biiti draudziama arba nerekomenduojama, Zitrint koks nustatytas arba tikétinas ketokonazolo
poveikis ( t. y. sukeliantis vaistiniy preparaty koncentracijos plazmoje, AUC, Cnax padidéjima) ir Zinomos
terapinés vaistiniu preparaty ribos. Kai kurie deriniai gali vesti prie skilveliniy tachiaritmijy rizikos
padidéjimo, jskaitant torsade de pointes, gyvybei grésmingos aritmijos, pasireiSkimg (zr. 4.5 skyriaus, 1
lentelg “Saveikos ir rekomendacijas dél vartojimo kartu”).

Vartojimas su hepatotoksiniais vaistiniais preparatais
Ketokonazolo nerekomenduojama vartoti su kitais vaistiniais preparatais, sukelianéiais galimg hepatotoksinj
poveikj (pvz., paracetamoliu), nes $is derinys gali vesti prie kepeny pazeidima rizikos padidéjimo.

Vartojimas su pazireotidu

Ketokonazolo vartoti kartu su pazireotidu nerekomenduojama, nes Sis derinys gali sukelti QT pailgéjima
pacientams, kuriems nustatyta Sirdies ritmo sutrikimy (zr. 4.5 skyriy).



Gretutiniai uzdegiminiai ar autoimuniniai sutrikimai

Buvo aprasyti po Kusingo sindromo remisijos, jskaitant paskesnj gydyma ketokonazolu, uzdegiminiy ar
autoimuniniy sutrikimy patiiméjimo arba atsiradimo atvejy. Kusingo sindromu sergantys pacientai, kuriems
tuo paciu laiku yra uzdegiminiy ar autoimuniniy sutrikimy, po kortizolio kiekio normalizavimo ketokonazolu
turi biiti stebimi.

Alkoholis

Pacientams turi buti patarta gydymo metu susilaikyti nuo alkoholio vartojimo (zr. 4.5 skyriy).

Ispéjimas dél pagalbiniy medziagy

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozeés.

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozeés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai, kuriy vartoti gydymo ketokonazolu metu draudziama dél galimy grésmingy gyvybei
nepageidaujamy reakciju:

o CYP3A4 metabolizuojami HMG-CoA reduktazés inhibitoriai (pvz., simvastatinas, atorvastatinas ir
lovastatinas) dél padidéjusio toksinio poveikio skeleto raumenims, jskaitant rabdomiolizg, pavojaus;

o eplerenonas dél padidéjusio hiperkalemijos ir hipotenzijos pavojaus;

o medziagos, kuriy koncentracija plazmoje gali padidéti ir kurios gali pailginti QT intervala: metadonas,

dizopiramidas, chinidinas, dronedaronas, pimozidas, sertindolas, sakvinaviras
(sakvinaviras/ritonaviras 1000/100 mg du kartus per parg), ranolazinas, mizolastinas, halofantrinas;

o dabigatranas dél padidéjusio kraujavimo pavojaus;

o triazolamas, geriamas midazolamas ir alprazolamas dél galimai ilgesnés ar stipresnés sedacijos ir
kvépavimo slopinimo;

o skalsiy alkaloidai (pvz., dihidroergotaminas, ergometrinas (ergonovinas), ergotaminas ir

metilergometrinas (metilergonovinas)) dél padidéjusio ergotizmo ir kity sunkiy vazospastiniy
nepageidaujamy reakcijy pavojaus;

o lurazidonas;

o kvetiapinas dél padidéjusio toksiSkumo pavojaus;

o telitromicinas ir klaritromicinas pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, deél
padidéjusio hepatotoksiskumo ir QT intervalo pailgéjimo pavojaus;

o felodipinas, nizoldipinas dé¢l padidéjusio edemos ir stazinio Sirdies nepakankamumo pavojaus;

o kolchicinas pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, dél padidéjusio sunkiy
nepageidaujamy reakcijy pavojaus;

o irinotekanas dél §io vaistinio preparato metabolizmo pasikeitimo;

o everolimuzas, sirolimuzas (taip pat vadinamas rapamicinu) dél padidéjusios $iy vaistiniy preparaty
koncentracijos plazmoje;

o vardenafilis vyresniems kaip 75 mety vyrams dél padidéjusio nepageidaujamy reakcijy pavojaus;

o paritapreviras / ombitasviras (ritonaviras) d¢l padidéjusio nepageidaujamy reakcijy pavojaus;

o fezoterodinas ir solifenacinas pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi;

o tolvaptanas, vartojamas sergant tam tikra liga, vadinama ,sutrikusios antidiurezinio hormono

sekrecijos sindromu*.

Sis sarasas néra baigtinis ir neapima visy junginiy, kurie gali saveikauti su ketokonazolu ir sukelti reakcijas,
kurios gali biiti pavojingos gyvybei.

Vaistiniai preparatai, veikiantys ketokonazolo absorbcija

Skrandzio rigstinguma veikiantys vaistiniai preparatai susilpnina ketokonazolo absorbcijg (zr. 4.4 skyriy).

Kity vaistiniy preparaty poveikis ketokonazolo metabolizmui
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Ketokonazolas daugiausiai metabolizuojamas citochromo CYP3A4.

Fermentus indukuojantys vaistiniai preparatai, pvz., rifampicinas, rifabutinas, karbamazepinas, izoniazidas,
nevirapinas, mitotanas ir fenitoinas, gali reikSmingai sumazinti ketokonazolo Dbiojsisavinamuma.
Ketokonazolo nerekomenduojama vartoti su stipriais fermenty induktoriais.

Stipriis CYP3A4 inhibitoriai (pvz., tokie antivirusiniai preparatai, kaip ritonaviras, ritonaviru sustiprintas
darunaviras ir ritonaviru sustiprintas fosamprenaviras) gali didinti ketokonazolo biojsisavinamuma, S$ie
vaistiniai preparatai turi biiti vartojami atsargiai kartu su ketokonazolu ir pacientai turi buti atidziai stebimi
dél antinksc¢iy nepakankamumo pozymiy ir simptomy. Ketokonazolo doz¢ turi buti patikslinta atitinkamai.

Ketokonazolo poveikis kity vaistiniy preparaty metabolizmui

- Ketokonazolas yra stiprus CYP3A4 inhibitorius, todél gali slopinti Sio fermentu metabolizuojamy
vaistiniy preparaty metabolizmg. Dél to gali padidéti ir (arba) pailgéti jy poveikis, jskaitant
nepageidaujamas reakcijas..

- Invitro gauti duomenys rodo, kad ketokonazolas yra CYP1A2 inhibitorius, taciau reikSmingai CYP 2A6
ir 2EI neslopina. Esant kliniSkai reik8mingomis ketokonazolo koncentracijomis negalima paneigti
CYP2B6, CYP2B6, 2C9/C8, 2C19 ir 2D6 slopinimo.

- Ketokonazolas gali slopinti P-gp vykdoma vaistiniy preparaty pernesima, dé¢l to padidéja Siy vaistiniy
preparaty koncentracija plazmoje.

- Remiantis in vitro tyrimais ketokonazolas slopina BCRP (kriities vézio atsparumo baltyma). Slopinimo
duomenys rodo, vartojant ketokonazolg labai didelémis dozémis negalima paneigti sagveikos su BCRP
substratais sisteminiame lygmenyje pavojaus. Taciau kliniSkai reik§mingos koncentracijos ketokonazolas
gali slopinti BCRP virskinimo trakte. Atsizvelgiant j greita ketokonazolo absorbcija, BCRP substraty
turi biiti vartojama pra¢jus 2 valandoms po ketokonazolo suvartojimo.

1 lentelé. Sqveikos ir vartojimo kartu rekomendacijos.

Ketokonazolo sgveika su kitais vaistiniais preparatais i§vardyta Zemiau pateiktoje lenteléje (padidéjimas
rodomas simboliu ,,1%, sumazéjimas — ,,|“, pasikeitimo nebuvimas — ,,<>%). Zemiau nurodytos sgveikos
mastas néra absoliutus ir gali priklausyti nuo vartojamos ketokonazolo dozés, t. y. daug rezultaty buvo gauta
vartojant 200 mg ketokonazolo dozg; vartojant didesng doze ar (arba) trumpesniu dozavimo intervalu galima
tikétis stipresnés saveikos. Cia pateiktas ketokonazolo ir kity vaistiniy preparaty saveiky sarasas néra
baigtinis.

Vaistiniai preparatai | Tikétinas poveikis vaistinio preparato |Rekomendacija dél vartojimo

pagal terapines sritis | koncentracijai kartu

Opioidiniai analgetikai

Metadonas Galimas metadono koncentracijos Draudziama dél padidéjusio sunkiy
plazmoje 1 Sirdies bei kraujagysliy reiskiniy,

jskaitant QT pailgéjimg ir verpsting
tachikardija, kvépavimo arba CNS
slopinimo pavojaus (zr. 4.3 skyriy).
Buprenorfinas Buprenorfinas Atidziai stebéti.

i.v. ir po liezuviu AUC: 1 1,5 karto Reikia patikslinti buprenorfino doze.
Cmax: 11,7 karto
Alfentanilis, fentanilis | Galimas alfentanilio ir fentanilio kiekio |Rekomenduojama atidziai stebéti dél
plazmoje 1 nepageidaujamy reakcijy (kvépavimo
slopimo, sedacijos). Gali prireikti
sumazinti alfentanilio ir fentanilio

doze
Oksikodonas Buvo stebétas oksikodono koncentracijos | Atidziai stebéti
plazmoje 1 Gali prireikti patikslinti oksikodono
doze
Antiaritminiai
vaistiniai preparatai




Vaistiniai preparatai
pagal terapines sritis

Tikétinas poveikis vaistinio preparato
koncentracijai

Rekomendacija dél vartojimo
kartu

Dizopiramidas Galimas dizopiramido ir chinidino DraudZiamas dél sunkiy Sirdies bei
Chinidinas koncentracijy plazmoje 1 kraujagysliy reiskiniy, jskaitant QT
prailgéjima, pavojaus (Zr. 4.3 skyriy)
Dronedaronas Kasdien vartojant daugkartines 200 mg
ketokonazolo dozes 17 karty padidéjo
dronedarono ekspozicija
Digoksinas Galimas digoksino koncentracijos Rekomenduojama atidziai stebéti

plazmoje 1

digoksino koncentracija

Antikoaguliantai ir

antitrombocitiniai

vaistiniai preparatai

Dabigatranas Dabigatranas DraudZiama dél padidéjusio
AUC: 1 2,6 karto kraujavimo pavojaus (Zr. 4.3 skyriy)
Crax: 12,5 karto

Rivaroksabanas Rivaroksabanas Nerekomenduojama dél padidéjusio

AUC: 1 2,6 karto
Cmax: 11,7 karto

kraujavimo pavojaus

Apiksabanas

Apiksabanas
AUC: 1 2 kartus

Cuax: 11.6 karto

Nerekomenduojama dél padidéjusio
kraujavimo pavojaus

Cilostazolas

Cilostazolas
AUC: 1 2,2 karto

Bendras farmakologinis cilostazolo
aktyvumas padidéja 35 % vartojant kartu
su ketokonazolu.

Atidziai stebéti

Derinyje su ketokonazolu
rekomenduojama 50 mg cilostazolo
dozé du kartus per parg

Varfarinas ir Kiti
kumarino grupés
vaistiniai preparatai

Galimas varfarino koncentracijos
plazmoje 1

Atidziai stebéti
Rekomenduojama stebéti INR
(tarptautinj normalizuotg santykj)

Edoksabanas AUC: 1 1,8 karto Edoksabano dozé turi biiti sumaZinta,
Cmax: T 1,8 karto kai jo vartojama kartu su
ketokonazolu. Perzitrékite
edoksabano charakteristiky
santrauka.
PrieStraukuliniai
vaistiniai preparatai
Karbamazepinas Galimas karbamazepino ir fenitoino Nerekomenduojama
Fenitoinas kiekio plazmoje 1 (taip pat zr. ,,Kity vaistiniy preparaty
poveikis ketokonazolo
Tikétinas ketokonazolo koncentracijos | metabolizmui‘)
plazmoje |.
(CYP3A fermento indukcija)
Antidiabetiniai
vaistiniai preparatai
Repaglinidas Repaglinidas AtidZiai stebéti
AUC: 1 1,2 karto Gali tekti patikslinti repaglinido doze
Cmax: T 1,2 karto
Saksagliptinas Saksagliptinas AtidZiai stebéti
AUC: 1 2,5 karto Gali tekti patikslinti saksagliptino
Crmax: T 1,6 karto doze
Susije¢ su atitinkamy aktyvaus metabolito
reik§miy sumazéjimu
Tolbutamidas Tolbutamidas: Atidziai stebéti.

AUC: 1 1,7 karto

Gali tekti koreguoti tolbutamido




Vaistiniai preparatai
pagal terapines sritis

Tikétinas poveikis vaistinio preparato
koncentracijai

Rekomendacija dél vartojimo
kartu

doze.
Vaistiniai preparatai
nuo infekcijy
Rifabutinas Galimas rifabutino koncentracijos Nerekomenduojama (taip pat Zr.
Rifampicinas plazmoje 1. ,,Kity vaistiniy preparaty poveikis
Izoniazidas Tikétinas ketokonazolo koncentracijos | ketokonazolo metabolizmui‘)
plazmoje |.
(CYP3A4 fermento indukcija)
Telitromicinas Telitromicinas: Nerekomenduojama
Klaritromicinas AUC: 1 2 kartus Draudziama vartoti pacientams,
Cmax: 71,5 karto kuriems yra sunkus inksty funkcijos
Galimas klaritromicino koncentracijos sutrikimas, dél QT intervalo
plazmoje 1 prailgéjimo ir kepeny sunkiy
nepageidaujamy reakcijy pavojaus
(zr. 4.3 skyriy)
Izavukonazolas AUC: 1 5 karto Nerekomenduojamas dél
Cmax: T 1,1 karto padidéjusios nepageidaujamy
izavukonazolo reakcijy rizikos.
Perzitirékite izavukonazolo
charakteristiky santrauka.
Prazikvantelis Buvo stebétas prazikvantelio Atidziai stebéti.
koncentracijos plazmoje 1 Gali tekti patikslinti prazikvantelio
doze
Vaistiniai preparatai

nuo migrenos

Skalsiy alkaloidai, pvz.,

Galimas skalsiy alkaloidy koncentracijos

DraudZiama dél padidéjusio

dihidroergotaminas, plazmoje 1 ergotizmo ir kity sunkiy
ergometrinas vazospastiniy nepageidaujamy
(ergonovinas), reakcijy pavojaus (zr. 4.3 skyriy)
ergotaminas,
metilergometrinas
(metilergonovinas)
Eletriptanas Eletriptanas Nerekomenduojama
AUC: 1 5,9 kartai
Crmax: 1 2,7 karto
Antinavikiniai
vaistiniai preparatai
Irinotekanas Irinotekanas Draudziama d¢l Sio vaistinio

AUC: 1 2,1 karto

preparato metabolizmo pasikeitimo
(zr. 4.3 skyriy)
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines sritis

Tikétinas poveikis vaistinio preparato
koncentracijai

Rekomendacija dél vartojimo
kartu

Sunitinibas

Sunitinibas

Nerekomenduojama dél padidéjusio

Dazatinibas AUC: 1 1,5 karto $iy vaistiniu preparaty ekspozicijos ir
Lapatinibas Cmax: T 1,5 karto QT pailgéjimo pavojaus
Nilotinibas Lapatinibas:
Erlotinibas AUC: 1 3,6 karto
Dabrafenibas Nilotinibas:
Kabozantinibas AUC: 1 3,0 kartus
Erlotinibas:
AUC: 1 1,9 karto
Cmax: 11,7 karto
Dazatinibas
Buvo stebétas dazatinibo koncentracijos
plazmoje 1
Dabrafenibas
AUC: 1 1,7 karto
Cmax: T 1,3 karto
Kabozantinibas
AUC: 1 1,4 karto
Cmax: <>
Ibrutinibas Ibrutinibas: Nerekomenduojama, nes gali
AUC: 1 24 kartus sustiprinti su ibrutinibu susijusj
Cumax: T 29 kartus toksinj poveikj.
Krizotinibas Krizotinibas Nerekomenduojama dél QT intervalo
AUC: 1 3,2 karto pailgéjimo ir kepeny sunkiy
Crmax: T 1,4 karto nepageidaujamy reakcijy pavojaus.
Jei vartojama kartu, reikia stebéti, ar
neilgéja QT intervalas.
Irinotekanas Irinotekanas: Draudziama dél Sio vaistinio
AUC: 1 2,1 karto preparato metabolizmo poky¢iy (Zr.
4.3 skyriy).
Bortezomibas Bortezomibas Atidziai stebéti
Busulfanas AUC: 1 1,4 karto Gali tekti patikslinti kiekvieno
Docetakselis Imatinibas: vaistinio preparato doze
Imatinibas AUC: 1 1,4 karto
Kabazitakselis Cmax: T 1,3 karto
Buvo stebétas docetakselio
koncentracijos
plazmoje 1
Galimas busulfano koncentracijos
plazmoje 1
Kabazitakselis
AUC: 1 1,3 karto
Paklitakselis Paklitakselis Atidziai stebéti.
Naudojant paklitakselio koncentrata Gali tekti patikslinti paklitakselio
koncentracijos pasikeitimo plazmoje doze
stebéta nebuvo. Tyrimy su prie baltymo
prisijungusiomis nanodalelémis atlikta
nebuvo
Vinkristinas, Galimas vinca alkaloidy koncentracijos | Bitina atidziai stebéti, nes gali
vinblastinas (vinca plazmoje 1 = sukelti paankstintg atsiradimg ir
alkaloidai) (arba) nepageidaujamo poveikio

sunkumo padid¢jima
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines sritis

Tikétinas poveikis vaistinio preparato
koncentracijai

Rekomendacija dél vartojimo
kartu

Vaistiniai preparatai
nuo psichozés,
anksiolitikai ir
hipnotikai

Triazolamas
Alprazolamas
Midazolamas geriamas

AUC: buvo nustatytas 1
Cmax: buvo nustatytas 1

Draudziama dél padidéjusio galimai
ilgesnés ar stipresnés sedacijos ir
kvépavimo slopinimo pavojaus (Zr.
4.3 skyriy).

Lurazidonas Lurazidonas Draudziama dél padidéjusio
AUC: 1 9-kartus nepageidaujamy reakcijy pavojaus
Crax: T 6-kartus (Zr. 4.3 skyriy)
Pimozidas Galimas pimozido koncentracijos DraudZiama dél sunkiy Sirdies bei
plazmoje 1 kraujagysliy reiskiniy, jskaitant QT
prailgéjima, pavojaus (Zr. 4.3 skyriy)
Sertindolas Galimas sertindolo koncentracijos DraudZiama dél QT pailgéjimo
plazmoje 1 pavojaus (zr. 4.3 skyriy)
Kvetiapinas Kvetiapinas Draudziama , nes gali padidinti su
AUC: 1 6,2 karto kvetiapinu susijus] toksiSkumag (Zr.
Cmax: T 3,4 karto 4.3 skyriy)
Haloperidolis Galimas haloperidolio koncentracijos Nerekomenduojama dél padidéjusio
plazmoje 1 QT pailgéjimo ir ekstrapiramidiniy
simptomy pavojaus. Gali prireikti
sumazinti haloperidolio dozg
Reboksetinas Reboksetinas Nerekomenduojama dél siaury
AUC: 1 1,5 karto abiem enantiomerams | reboksetino terapiniy riby.
Midazolamas IV Midazolamas Atidziai stebéti
AUC: 1 1,6 karto Gali tekti patikslinti j veng leidziamo
midazolamo doze
Buspironas Galimas buspirono koncentracijos Atidziai stebéti.
plazmoje 1 Gali tekti patikslinti buspirono
doze
Aripiprazolas Aripiprazolas Atidziai stebéti.
AUC: 1 1,6 karto Aripiprazolo doz¢é turi biiti sumazinta
Cmax: 1 1,4 karto iki mazdaug pusés skirtosios dozés
Risperidonas Galimas risperidono AUC 1 Atidziai stebeti. Gali tekti patikslinti

risperidono doze

Antivirusiniai vaistiniai

preparatai

Sakvinaviras Sakvinaviras Draudziama dél QT pailgéjimo
(sakvinaviras / AUC: & pavojaus (zr. 4.3 skyriy)
ritonaviras Chax: ©

1000/100 mg du kartus |Ketokonazolas

per para) AUC: 1 2,7 karto

Cmax:T 1,5 karto
(CYP3A4 fermento slopinimas
ritonaviru)
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines sritis

Tikétinas poveikis vaistinio preparato
koncentracijai

Rekomendacija dél vartojimo
kartu

Paritapreviras:
AUC: 12,2 karto
Cmax: 11,7 karto

Vartoti negalima dél padidéjusio
nepageidaujamy reakcijy poveikio
pavojaus (Zr. 4.3 skyriy).

Ombitasviras:
Paritapreviras / AUC: 11,3 karto
ombitasviras Crax: <>
(ritonaviras)
Ketokonazolas:
AUC: 12,1 karto
Cmax: 11,1 karto
tin: 1 4 kartus
Ketokonazolas Nerekomenduojama
AUC: |0,28 karto
Crax: 10,56 karto
Nevirapinas Nevirapinas: kiekis plazmoje: 11,15—
1,28 karto, lyginant su ankstesnémis
kontrolémis
(CYP3A fermento indukcija)
Maravirokas Maravirokas Atidziai stebéti. Maraviroko dozé turi
AUC: 1 5 kartus biiti sumazinta iki 150 mg du kartus
Cmax: T 3,4 karto per para.
Indinaviras Indinaviras (600 mg TID) Atidus stebéjimas. Turi biiti
AUC= 0,8 karto numatytas indinaviro dozés
Cumin: T 1,3 karto sumazinimas iki 600 mg kas 8 val.
(Susije su tris kartus per parg vartojamu
vien indinaviru 800 mg)
Ketokonazolas Turi biiti numatytas ketokonazolo
AUC: 13,4 karto dozés sumazinimas, jo vartojant kartu
Cmax: 11,6 karto su ritonaviru, dozuojamu kaip
Ritonaviras antiretrovirusinis vaistinis preparatas
(CYP3A fermento slopinimas) arba farmakokinetikos sustiprintojas.
(Taip pat zr. ,,Kity vaistiniy preparaty
poveikis ketokonazolo
metabolizmui‘’)
Beta blokatoriai
Nadololis Buvo stebétas nadololio koncentracijos | Atidziai stebéti. Gali tekti patikslinti

plazmoje 1

nadololio doze

Kalcio kanalo

blokatoriai

Felodipinas AUC: buvo stebétas 1 DraudZiama dél padidéjusio edemos

Nizoldipinas Cmax: buvo stebétas 1 ir stazinio Sirdies nepakankamumo
pavojaus (zr. 4.3 skyriy)

Kiti dihidropiridinai Galimas $iy vaistiniy preparaty Atidus stebéjimas. Gali tekti

Verapamilis koncentracijos plazmoje 1 patikslinti dihidropiridiny ir

verapamilio doze

Ivairiis Sirdies ir
kraujagysliy sistemq
veikiantys vaistiniai
preparatai
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Vaistiniai preparatai

Tikétinas poveikis vaistinio preparato

Rekomendacija dél vartojimo

pagal terapines sritis | koncentracijai kartu
Ranolazinas Ranolazinas Draudziama dél sunkiy Sirdies bei
AUC: 1 nuo 3,0 iki 3,9 karto kraujagysliy reiskiniy, jskaitant QT
pailgéjima, galimybés (zr. 4.3
skyriy).
Bozentanas Bozentanas Nerekomenduojama dél galimo
AUC: 1 2 kartus kepeny toksiskumo (Zr. 4.3 skyriy)
Crax: T 2 kartus
Aliskirenas Aliskirenas Atidus stebéjimas
AUC: 1 1,8 karto Gali tekti patikslinti aliskireno
doze
Diuretikai
Eplerenonas Eplerenonas DraudZiama dél padidéjusio

AUC: 1 5,5 karto

hiperkalemijos ir hipotenzijos
pavojaus (zr. 4.3 skyriy)

Vaistiniai preparatai
virskinimo traktui

Aprepitantas Aprepitantas Atidus steb¢jimas.
AUC: 1 5 kartus Gali tekti patikslinti aprepitanto
doze
Domperidonas Domperidonas Nerekomenduojama dél padidéjusio
AUC: 1 3,0 kartus QT pailgéjimo pavojaus
Cmax: T 3,0 kartus
Naloksegolis Naloksegolis Nerekomenduojama
AUC: 1 12,9 karto
Cmax: 1 9,6 karto
Imunosupresantai
Everolimuzas Everolimuzas DraudZiama dél didelio $iy vaistiniu
Sirolimuzas AUC: 1 15,3 karto preparaty koncentracijy padidéjimo
(rapamicinas) Cmax: T 4,1 karto (zr. 4.3 skyriy)
Sirolimuzas (rapamicinas)
AUC: 1 10,9 karto
Cmax: T 4,4 karto
Temsirolimuzas Temsirolimuzas Nerekomenduojama, i§skyrus bitinus
AUC: & atvejus. Gali tekti uztikrinti atidy Siy
Cinax: <> vaistiniu preparaty stebéjimg ir dozes
Takrolimuzas Ciklezonido aktyvusis metabolitas: tikslinima
Ciklosporinas AUC: 1 3,5 karto
Budezonidas
Ciklezonidas Kiti vaistiniai preparatai
Buvo stebétas Siy vaistiniu preparaty
koncentracijos plazmoje 1
Deksametazonas, Galimas $iy vaistiniy preparaty Atidus steb¢jimas.
flutikazonas, koncentracijos plazmoje 1 Gali tekti patikslinti Siy vaistiniy
metilprednizolonas preparaty dozg

Vaistai lipidy kiekiui
mazinti

Lovastatinas,
simvastatinas,
atorvastatinas™®

Galimas $iy vaistiniy preparaty
koncentracijos plazmoje 1

Draudziama dél padidéjusio skeleto
raumens toksiSkumo, jskaitant
rabdomiolize, pavojaus (zr. 4.3

skyriy)
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines sritis

Tikétinas poveikis vaistinio preparato
koncentracijai

Rekomendacija dél vartojimo
kartu

Kvépavimo sistemgq
veikiantys vaistiniai
preparatai

Salmeterolis

Salmeterolis
AUC: 1 15 karty
Cmax: 1 1,4 karto

Nerekomenduojama dél padidéjusio
QT pailgéjimo pavojaus

Ureloginiai vaistiniai

plazmoje 1

preparatai
Fezoterodinas Fezoterodino aktyvusis metabolitas Nerekomenduojama dél padidéjusio
Tolterodinas AUC: 1 2,3 karto QT pailgéjimo pavojaus
Solifenacinas Cax: T 2,0 karto Fezoterodino ir solifenacino
draudziama vartoti pacientams, kuriy
Solifenacinas: inksty funkcija sutrikusi (zr. 4.3
AUC: 1 3,0 kartus skyriy)
Buvo stebétas tolterodino koncentracijos
plazmoje 1
Fosfodiesterazés
(PDES) inhibitoriai
Sildenafilis Tadalafilis Nerekomenduojama dél padidéjusio
Tadalafilis AUC: 1 4 kartus nepageidaujamy reakcijy pavojaus
Vardenafilis Cmax: T 1,2 karto
Vardenafilio draudziama vartoti
Vardenafilis: vyresniems kaip 75 mety vyrams (Zr.
AUC: 1 10 karty 4.3 skyriy)
Cmax: T 4 kartus
Galimas sildenafilio koncentracijos
plazmoje 1
Kiti
Tolvaptanas Buvo stebétas tolvaptano koncentracijos | Draudziama dél koncentracijy
plazmoje 1 plazmoje padidéjimo (zr. 4.3 skyriy).
Mizolastinas Galimas $iy vaisty koncentracijos DraudZiama dél galimy sunkiy Sirdies
Halofantrinas plazmoje 1 bei kraujagysliy reiskiniy, jskaitant
QT pailgéjima (Zr. 4.3 skyriy)
Kolchicinas Buvo stebétas kolchicino koncentracijos |Nerekomenduojama dél galimo su
plazmoje 1 kolchicinu susijusio toksiskumo
padidéjimo
Draudziama vartoti pacientams, kuriy
inksty funkcijg sutrikusi (zr. 4.3
skyriy)
Cinakalcetas Cinakalcetas Atidus stebéjimas.
AUC: 1 2 kartus Gali tekti patikslinti cinakalceto doze.
Crax: T 2 kartus
Ebastinas Buvo stebétas ebastino koncentracijos Nerekomenduojama dél padidéjusio

QT pailgéjimo pavojaus.

* Rozuvastatinas néra CYP 3A4 substratas. Ketokonazolas nesukelia jokiy rozuvastatino farmakokinetikos poky¢iy,

todél nesitikima, kad kartu vartojant ketokonazolo ir rozuvastatino padidés rozuvastatino toksiSkumo pavojus. Kiti

statinai, kurie néra CYP3A4 substratai (pravastatinas ir fluvastatinas) gali biiti vartojami kartu su ketokonazolu.
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Kitokia saveika

Vartojant ketokonazolo kartu su alkoholiu buvo pranesta apie iSskirtinius disulfiramo tipo reakcijos atvejus,
charakterizuojamus paraudimu, iSbérimu, periferine edema, pykinimu ir galvos skausmu. Visi simptomai
visiSkai pranyko per kelias valandas.

Kartu vartoti ketokonazolg ir pasireotidg nerekomenduojama, nes Sis derinys gali sukelti QT pailgéjima
pacientams, kuriems nustatytas Sirdies ritmo sutrikimas.

Néra jirodymy, pagal kuriuos biity galima spresti, kad ketokonazolas ir kiti steroidogenezés inhibitoriai (pvz.,
metiraponas) tarpusavyje saveikauja.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie ketokonazolo vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyvinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Pagal ikiklinikinius duomenis nustatyta, kad
ketokonazolas prasiskverbia j placenta ir yra teratogeniSkas. Ketokonazolo draudziama vartoti néStumo metu
ir vaisingos moterys, netaikancios veiksmingo kontracepcijos metodo, jo turi nevartoti (Zr. skyriy 4.3).

~

Zindymas

Kadangi ketokonazolas iSsiskiria | motinos pieng, Ketoconazole Esteve gydomos motinos zindyti negali (Zr.
skyriy 4.3).

Vaisingumas

Atlikus tyrimus su gyviinais nustatytas poveikis patiny ir pateliy reprodukciniams parametrams (zr. 5.3
skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ketokonazolas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniSkai. Pacientus reikia jspéti apie
galvos svaigimo arba mieguistumo tikimybe (zr. 4.8 skyriy) bei patarti nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy,
jei pasireiskia bet kuris i§ minéty simptomy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasitaikan¢ios nepageidaujamos reakcijos yra antinksCiy nepakankamumas, pykinimas,
vémimas, pilvo skausmas, diaréja, niezulys, iSbérimas ir padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.

Sunkiausias nepageidaujamas poveikis yra hepatotoksiSkumas, visy pirma pasireiskiantis kaip timinis kepeny
lasteliy toksiSkumas, taip pat pasireiskiantis cholestaziniu pazeidimu arba jvairaus lygio toksiskumu.
Gydymo metu turi buti daznai tikrinamas AST, ALT, gama GT, Sarminés fosfatazés aktyvumas ir bilirubino
kiekis (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Ketokonazolo saugumas buvo jvertintas remiantis publikuota literatiira ir ketokonazolo vartojimu
antigrybeliniam gydymui.

2 lentelé¢je iSvardytos nepageidaujamos reakcijos klasifikuojamos pagal organy sistemy klases.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),
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nedaznas: (nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10 000), daznis

nezinomas: negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis.
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

2 lentelé: Nepageidaujamy reakcijy ir reiksmingy laboratoriniy rodmeny nenormalumy, apie kuriuos buvo

pranesta literatiroje suaugusiems pacientams ir paaugliams, pasireiskimo daznis

Organy sistemy Daznis Salutinis poveikis
klasé
Kraujo ir limfinés Nedaznas Trombocitopenija
sistemos sutrikimai
Imuninés sistemos Nedaznas Alerginés biiklés jskaitant anafilaksinj Soka,
sutrikimai anafilaktoiding reakcijg ir anafilaksing
reakcija bei angioneurozine edema
Endokrininiai Daznas Antinks¢iy nepakankamumas
sutrikimai

Metabolizmo ir
mitybos sutrikimai

Daznis nezinomas

Alkoholio netoleravimas, anoreksija,
padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai

Daznis nezinomas

Nemiga, nervingumas

Nervy sistemos
sutrikimai

NedazZnas

Daznis nezinomas

Galvos skausmas, galvos svaigimas,
mieguistumas

Padidéjes intrakranijinis spaudimas (regos
nervo disko edema, momenélio
i$sipiitimas), parestezija

Akiy sutrikimai

Daznis nezinomas

Fotofobija

Kvépavimo sistemos,
kritinés lgstos ir

Daznis nezinomas

Kraujavimas i$ nosies

tarpuplaucio

sutrikimai

Virskinimo trakto Daznas Pykinimas, pilvo skausmas, vémimas,
sutrikimai diar¢ja

Daznis nezinomas

Dispepsija, dujy susikaupimas Zarnyne,
liezuvio spalvos pokytis, burnos dzitivimas,
dizgeuzija

Kepeny, tulZies
pusles ir lataky
sutrikimai

Labai daznas

Retas

Nenormalis kepeny funkcijos tyrimai

Sunkus toksinis poveikis kepenims,
iskaitant geltg, hepatita, kepeny nekroze,
kepeny ciroze,

kepeny funkcijos sutrikimg, jskaitant
atvejus, reikalaujancius transplantacijos
arba pasibaigusius mirtimi.

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Daznas

Nedaznas
Daznis nezinomas

Niezulys, iSbérimas

Urtikarija, alopecija
Padidéjes jautrumas Sviesai, daugiaformé
raudoné, dermatitas, raudoné, kseroderma

Skeleto, raumeny ir
Jjungiamojo audinio
sutrikimai

Daznis nezinomas

Mialgija, artralgija

Lytinés sistemos ir
krities sutrikimai

Daznis nezinomas

Meénesiniy sutrikimas, azoospermija,
erekcijos sutrikimai, ginekomastija
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Bendrieji sutrikimai | NedaZznas Astenija
ir vartojimo vietos
pazeidimai
Labai retas Pireksija
Daznis nezinomas Periferiné edema, prasta savijauta, karscio
pylimas
Tyrimai Labai daznas Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas
Nedaznas Sumazgjes trombocity kiekis
Daznis nezinomas Laikinas testosterono koncentracijy
sumazéjimas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Hepatotoksiskumas

Sunkus toksinis poveikis kepenims, kurj sukelia gydymas ketokonazolu, yra retas (1/15 000). Uminis kepeny
lgsteliy pazeidimas visy pirma buvo pasireiské cholestaziniu paZzeidimu arba jvairaus pobtdzio toksiniu
poveikiu. Buvo pranesta apie mirtinus atvejus, ypac tada, kai gydymas buvo tgsiamas nepaisant padidéjusio
kepeny fermenty aktyvumo. Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas ( < 5 virSutiné normos riba [VNR] ir > 5
VNR) pasireiské, atitinkamai, ~13,5 % ir ~2,5 % pacienty, tai daZzniausiai jvykdavo per pirmuosius 6
gydymo ménesius. Fermenty kiekis kepenyse normalizavosi per 2—12 savai¢iy po dozés sumazinimo arba
ketokonazolo vartojimo nutraukimo. Manoma, kad toksinis poveikis kepenims nepriklauso nuo dozés. | visus
potencialius susijusius hepatotoksiskumo veiksnius ir nenormaly kepeny fermenty aktyvuma, nustatyta pries
pradedant vartoti ketokonazola, turi biiti atsizvelgta prie§ nusprendziant gydyti ketokonazolu. Ketokonazolas
turi biti nevartojamas, jei kepeny fermenty aktyvumas daugiau kaip 2 kartus virSija VNR, taip pat ir kartu su
kitais hepatotoksiniais vaistiniais preparatais. Kepeny fermenty aktyvumo stebéjimas pirmagjj gydymo ménesj
turi biiti atliekamas karta per savaite, po to 6 ménesius — kas ménesj. Nustacius padidéjusj kepeny fermenty
aktyvuma, kuris virSija VNR maziau kaip 3 kartus, turi buiti atlickamas detalesnis kepeny funkcijos
steb¢jimas, o paros doz¢é turi buiti sumazinta maziausiai 200 mg. Jei kepeny fermenty aktyvumas virSija VNR
daugiau kaip 3 kartus, ketokonazolo vartojimas turi buti nutrauktas nedelsiant ir turi biiti nepradétas vartoti
dar karta del sunkaus kepeny toksiskumo pavojaus.

Antinksciy nepakankamumas

Antinks¢iy nepakankamumas gali pasireiksti pacientams, vartojantiems ketokonazolg be kortikosteroidy
pakaitalo (tik blokuojamasis metodas) arba jeigu taikomas nepakankamas pakei¢iamasis gydymas
gliukokortikoidais (pacientams, kurie buvo gydyti taikant blokavimo ir pakeitimo rezimg). Stebekite ir
informuokite pacientus apie pozymius ir simptomus, susijusius su hipokortikalizmu (pvz., silpnumas,
nuovargis, anoreksija, pykinimas, vémimas, hipotenzija, hiperkalemija, hiponatremija, hiperkalemija arba
hipoglikemija). Antinks¢iy nepakankamumas gali biiti nustatytas atliekant periodinius klinikinius jvertinimus
ir matuojant kortizolio kiekj plazmoje ar serume arba seilése. Antinks¢iy nepakankamumo atveju gydymas
ketokonazolu turi baiti laikinai nutrauktas arba sumazinta jo dozé ir, prireikus pridétas pakeiCiamasis
gydymas kortikosteroidais.

Vaiky populiacija

Paaugliams hepatotoksiSkumo daznis gali buiti didesnis nei suaugusiesiems. Literatliroje nurodyta, kad i§ 24
pacienty vaiky, gydyty ketokonazolu, dviem iSsivysté sunktus hepatoksisSkumas. 14 mety amziaus mergaitei,
sirgusiai Ku$ingo liga, gydytai ketokonazolu 200 mg du kartus per parg, po ménesio pasireiské gelta,
kars¢iavimas, anoreksija, pykinimas ir vémimas. Ketokonazolo vartojimas buvo nutrauktas, bet pacientés
biikleé greitai pablogéjo ir ji miré. 17 mety mergina, sirgusi antinks¢iy karcinoma su metastazémis kepenyse,
buvo gydyta 1200 mg ketokonazolo paros doze ir jos kepeny funkcijos tyrimai pasikeit¢ po 22 pary.
Nutraukus ketokonazolo vartojimg, normalus kepeny fermenty aktyvumas atsistaté po 3 savaiciy (5.1
skyrius).
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Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline praneSimo
sistema.

4.9 Perdozavimas

Néra zinomo priesnuodzio ketokonazolui. Maksimali paros dozé, vartota Kusingo sindromui gydyti, buvo
1600 mg.

Atsitiktinio perdozavimo atveju gydymga sudaro palaikomosios priemonés. Prarijus pirmaja valandg gali bati
atliktas skrandzio plovimas. Nusprendus, kad tai yra naudinga, gali baiti duota aktyvintos anglies.

Esant antinks¢iy nepakankamumo poZymiams, papildomai prie bendryjy priemoniy naudojamy vaistiniam
preparatui pasalinti ir sumazinti jo absorbcijg, visy pirma reikia suleisti 100 mg hidrokortizono doze¢ kartu su
fiziologinio tirpalo ir gliukozés infuzija. Gali buti reikalingas atidus stebéjimas: kelias paras reikés stebéti
kraujospiid;j ir skyscio bei elektrolity balansa.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — SISTEMISKAI VEIKIANTYS KORTIKOSTEROIDALI, Antikortikosteroidai,
ATC kodas — HO2CAO03.

Veikimo mechanizmas

Ketokonazolas stipriai slopina steroidogenezg. Ketokonazolas yra imidazolo darinys, kuris stipriai slopina
kortizolio sintezg, atsiradusig i§ jo gebéjimo slopinti tam tikrus citochromo P450 fermentus antinksciy
liaukose. Ketokonazolas visy pirma slopina 17a-hidroksilazés aktyvuma, bet taip pat slopina 11-
hidroksilinimo etapus, o didesnémis dozémis — cholesterolio Soning granding skaldantj fermentg. Taigi
ketokonazolas slopina kortizolio ir aldosterono sinteze. Ketokonazolas taip pat yra stiprus androgeny sintezés
inhibitorius, slopinantis C17-20 liazés aktyvumg antinks¢iuose bei Leidigo Igstelése.

Be antinks¢iy blokavimo poveikio, ketokonazolas taip pat gali tiesiogiai veikti KuSingo liga serganciy
pacienty kortikotropines naviko Igsteles.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Ketokonazolo veiksmingumas ir saugumas gydant dél bet kokios priezasties atsiradusj KuSingo sindroma

buvo aprasytas jvairiuose publikuotuose retrospektyviniuose tyrimuose, ambulatoriniy korteliy analizése ir
klinikiniy atvejy apraSymuose. Kortizolio lygiy kontrolé, tiek serume ar plazmoje arba §lapime, buvo
naudojama vertinant gydymo veiksmingumg, kartu jvertinus KuSingo sindromo klinikinius simptomus.
Daugiau kaip 800 pacienty buvo gydyta ketokonazolu taikant jvairios trukmés bei pobiuidzio gydyma.
Mazdaug 200 pacienty buvo gydyti ilgiau kaip 6 ménesius ir kai kurie i$ jy buvo gydyti kelius metus.

Laisvojo kortizolio lygis paros §lapime (angl. urinary fiee cortisol, UFC) sunormaléjo mazdaug 50 %
ketokonazolo vartojusiy pacienty. Atsakas skyrési nuo 43 iki 80 %, priklausomai nuo tyrimy ir atsakui
apibrézti taikyty kriterijy. Vartojant ketokonazola apie 75 % pacienty UFC lygis sumazgjo daugiau kaip 50
%, lyginant su kiekiu iki gydymo pradzios.

Kombinuotas gydymas

Ketokonazolas buvo vartotas tiek taikant gydyma vienu vaistiniu preparatu, tiek derinant su kitais vaistiniais
preparatais, dazniausiai metiraponu, sunkesne liga sergantiems pacientams arba tiems, kuriems atsakas j
vieng veikliaja medziaga buvo nepilnas, arba kuriems reikéjo sumazinti bent vieno vaistinio preparato doze
dél toleravimo pagerinimo. Ketokonazolas taip pat buvo vartotas taikant kitus gydymo metodus, jskaitant
chirurging intervencijg ir hipofizio $vitinimg. Bendrai, buvo nustatyta, kad ketokonazolas yra veiksmingas
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vaistinis preparatas normalizuojant kortizolio lygj visais KuSingo sindromo atvejais ir, gydymas
ketokonazolu, jeigu toleruojamas, gali biiti taikomas ilgg laika.

., Pabégimo * fenomenas

Mazdaug 10-15 % ketokonazolu gydyty pacienty pasireiske ,,pabégimo* fenomenas, sustiprinantis ilgalaikio
klinikinio ir biocheminio $iy pacienty stebéjimo poreikj. Sio fenomeno atveju gali prireikti dar padidinti
doze, kad kortizolio kiekis likty normalus.

Vartojimas Kusingo ligos atveju

Literattroje pateikiami 535 Kusingo liga serganciy pacienty, gydyty ketokonazolu, duomenys ir 13 atskiry
klinikiniy atvejy apraSymai. Kai kuriuose Pranciizijos centruose atlikto retrospektyviojo tyrimo metu nuo
1995 iki 2012 m. buvo stebima 200 Kusingo liga serganciy pacienty. Paskutinio vizito metu buvo patikrinti
78 pacientai (49,3 %), 37 pacientams (23.4 %) atlikta dalinis patikrinimas ir UFC sumaz¢jo maziausiai 50 %
sumazinus UFC (be normalizavimo atvejy), o 43 pacienty (27,2 %) UFC lygis nepasikeité. Paskutinio
stebéjimo vizito metu klinikiniai poZymiai pageréjo 74 / 134 pacienty (55,2 %), hipertenzija — 36 / 90
pacienty (40), hipokalemija — 10 / 26 pacienty (38,4 %), o cukrinis diabetas — 23 / 39 pacienty (59 %).

Vartojimas ektopinio adrenokortikotropinio hormono (AKTH) sindromo atveju

Buvo perziiiréti 91 paciento, sergancio ektopiniu AKTH sindromu, gydyty ketokonazolu, duomenys ir 18
atskiry klinikiniy atvejy apraSymy. Kanadoje atlikto tyrimo metu i§ 12 vertinamy pacienty (i§ 15), 10-Ciai
pasireiSké laisvojo kortizolio lygio paros Slapime sumazéjimas, bet tik penki visiSkai pasveiko taikant nuo
400 iki 1200 mg ketokonazolo paros dozes. Klinikinis pageréjimas hipokalemijos, metabolinés alkalozés,
cukrinio diabeto ir hipertenzijos atveju pasirei$ké net nesant visiSko hormoninio atsako.

Vartojimas su AKTH nesusijusio KuSingo sindromo atveju

Literatiiroje pateikiami 17 pacienty su antinksCiy augliais ir 2 pacienty su pagrindine mazgine
adrenokortikoidy hiperplazija (MAH), gydyty ketokonazolu, duomenys ir 17 pacienty su gerybiniais arba
piktybiniais augliais arba MAH atskiry klinikiniy atvejy aprasymy, ir 2 McCune Albright sindromu serganciy
vaiky pacienty klinikiniy atvejy aprasymai. Pradéjus gydymg daugeliui pacienty buvo stebétas klinikiniy
simptomy pageréjimas. Taciau pacientams su antinksCiy zievés karcinoma kai kuriais atvejais
hiperkortikalizmo pageréjimas buvo ribotas.

Vaiky populiacija

Literatiroje pateikiami duomenys apie 24 pacientus vaikus, sergancius endogeniniu KuSingo sindromu,
gydytus ketokonazolu, 16 i$ jy buvo vyresni nei 12 mety, o 8 — jaunesni nei 12 mety.

Gydant ketokonazolu pacientus vaikus daugeliu atvejy pavyko normalizuoti laisvojo kortizolio lygj paros
Slapime ir pagerinti kliniking bukle, jskaitant augimo greicio ir lytiniy liauky funkcijos atsistatyma,
kraujosptidzio, KuSingo sindromo pozZymiy ir svorio maz¢jimo normalizavima. Vyresniems kaip 12 mety
paaugliams vartotos dozés buvo panaSios ] dozes, Vartotas suaugusiems pacientams, sergantiems
endogeniniu Kusingo sindromu.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Ketokonazolas yra silpna dvibazé veiklioji medziaga, todé¢l jai iStirpti ir absorbuoti reikalinga ragstis.
DidZiausios koncentracijos plazmoje vidurkis, siekiantis mazdaug 3,5 pg/ml pasiekiamas per 1-2 val., su
maistu iS§gérus vieng 200 mg dozg.

Cmax ir AUC did¢ja daugiau nei proporcingai dozei. Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai buvo pranesta apie
vidutinné didziausios koncentracijos verte, lygiag 1,7-15,6 pg/ml viso per parg suvartojant 200—1200 mg
dozes.
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Pasiskirstymas
In vitro, mazdaug 99 % veikliosios medZziagos jungiasi su plazmos baltymais, daugiausiai su albumino
frakcija. Ketokonazolas placiai pasiskirsto audiniuose; taciau tik nereikSminga ketokonazolo dalis pasiekia

stuburo smegeny skyst;.

Biotransformacija

Ketokonazolas didele apimtimi metabolizuojamas j didelj kiekj neaktyviy metabolity. /n vitro tyrimy metu
buvo nustatyta, kad CYP3A4 yra pagrindinis fermentas, dalyvaujantis ketokonazolo metabolizme.

Nustatyti pagrindiniai metaboliniai keliai yra oksidacija ir imidazolo bei piperazino ziedy degradavimas,
oksidacinis O-dealkilinimas ir aromatinis hidroksilinimas.

Ketokonazolas yra stiprus CYP3A4 ir P-gp inhibitorius. Nejrodyta, kad ketokonazolas indukuoty savo
metabolizma.

Eliminacija

Salinimas i§ plazmos yra dvifazis su 2 valandy pusinés eliminacijos laiku per pirmasias 10 valandy ir 8
valandas po to. Kuo didesné dozé ir ilgesnis gydymas, tuo ilgesnis ketokonazolo pusinés eliminacijos laikas.
Taikant > 400 mg paros dozes buvo pranesta apie 3—10 valandy pusinés eliminacijos laika. Apie 13 % dozés
iSskiriama su Slapimu, i§ kuriy 2—4 % nepakitusio vaistinio preparato pavidalu. Pagrindinis eliminacijos
biidas yra per tulzj j vir§kinimo trakta.

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija

Remiantis ribotais duomenimis, ketokonazolo 5—-10 mg/kg paros doziy farmakokinetikos parametrai (AUC,
Cmax ir pusinés eliminacijos), atitinkantys mazdaug kasdienes 200-800 mg dozes, yra panaSis vaiky ir
suaugusiyjy populiacijoms.

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcijg sutrikusi, ir sveikiems asmenims ketokonazolo farmakokinetika
reik§mingai nesiskyré.

Senyvi pacientai
Formaliai amziaus jtaka ketokonazolo farmakokinetikai nejvertinta. Néra duomeny, rodanciy, kad Siai
populiacijai reikalingas specifinis dozés priderinimas.

In vitro gauti duomenys rodo, kad ketokonazolas yra stiprus OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT1 ir OCT2
bei mazesniu laipsniu OAT1 ir BSEP inhibitorius. Negalima paneigti Siy jvairiy neSikliy slopinimo esant
kliniskai reikSmingoms ketokonazolo koncentracijoms..

53 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Toksikologinis ketokonazolo profilis nustatytas remiantis ilgalaikiy tyrimy, atlikty su Ziurkémis ir Sunimis,
duomenimis.

Ziurkéms buvo nustatytas kauly trapumas ir kojy liiziai, bet kitoms rii§ims tai nepasireidke.

Atitinkamai farmokologiniam ketokonazolo poveikiui, ziurkéms ir Sunims buvo nustatytas poveikis
antinks¢iams ir lytinéms liaukoms.

Po kartotinio ketokonazolo vartojimo ziurkéms ir Sunims buvo nustatytas padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas ir histologiniai kepeny poky¢iai, pasireisk¢ nuo dozés priklausanciu lipofuscino kaupimusi
hepatocituose.

Elektrofiziologiniy tyrimy metu nustatyta, kad ketokonazolas slopina greitai aktyvinantj Sirdies uzdelstos
iSlyginanciosios kalio srovés komponents, prailgina veikimo potencialo trukme ir gali pailginti QT intervalg.
Taciau Sunims 12 ménesiy taikant dozes iki 40 mg/kg, EKG pokyciy nenustatyta.
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Ketokonazolo genotoksiSkumas in vitro ir in vivo nepasireiSké. TaCiau genotoksinis poveikis nebuvo
tinkamai apibréztas sitilomam dozavimo rezimui gydant endogeninj Kusingo sindromg. Ketokonazolas néra
kancerogeniskas.

Reprodukcijos tyrimy duomenimis, ketokonazolas paveiké patiny ir pateliy vaisinguma. Dél 25 mg/kg ir
didesniy doziy ziurkiy ir Suny patinams atsirado spermos anomalijy ir sumazéjo ziurkiy patiny vaisingumas.
Ketokonazolo dozés iki 40 mg/kg nedaré jtakos ziurkiy pateliy vaisingumui, ta¢iau 75 mg/kg ir didesnés
dozés sumazino vaikingumy ir implantacijos viety skaic¢iy. 80 ir 160 mg/kg dozés slopino nesubrendusiy
ziurkiy ovuliacija. Jrodytas 40 mg/kg paros ir didesniy ketokonazolo doziy embriotoksinis ir teratogeninis
poveikis ziurkéms ir triuSiams. Nustatyti teratogeniniai pokyciai daugiausiai buvo skeleto anomalijos,
iskaitant nesuaugusj gomurj, brachidaktilija, ektrodaktilija ir sindaktilijg. Ziurkiy jaunikliams, pradedant nuo
21-0s paros, 30 pary trukmés gydymas uzdels¢ lytinj brendima. Negalima paneigti poveikio Zmogaus
reprodukcijai.

Tyrimy su vaikingomis Ziurkémis ir jury kiaulytémis, kuriy metu gyvinams buvo duodama *H-
ketokonazolo, duomenys rodo, kad ketokonazolas prasiskverbia pro placenta.
6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kukuriizy krakmolas

Laktozé monohidratas

Povidonas

Mikrokristaliné celiuliozé

Koloidinis silicio dioksidas

Magnio stearatas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4  Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PVC / aliuminio lizdiné plokstelé, kurioje yra 10 tablecCiy.
Pakuotéje yra 60 tableciy (6 lizdinés plokstelés po 10 tableciy).

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti
Specialiy reikalavimy atlieckoms tvarkyti néra.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Esteve Pharmaceuticals S.A.
Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
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08038 Barcelona
Ispanija
8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

ES/1/14/965/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2014 m. lapkricio 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

23


http://www.ema.europa.eu/

11 PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJU

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A. GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (- Z seriju iSleidi avadinimas (-ai) ir adresas (-ai

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d‘Auvergne
Prancuzija

arba

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

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas. (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

e Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iidéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7
dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty
tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

¢ Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai apraSyti
registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos
ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo)

etapa.
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e Jpareigojimas vykdyti poregistracines uZduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis:

AprasSymas

Terminas

Neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas (PST): jvairiose Salyse veikiantis
steb¢jimo registras, skirtas rinkti KuSingo sindromu serganciy pacienty, vartojusiy
ketokonazolg (kur jmanoma, pageidautina naudoti esamg Europos Kusingo sindromu
serganciy pacienty registra (ERCUSYN), kliniking informacija, siekiant jvertinti
vaistinio preparato vartojimo ribas ir dokumentais pagrjsti sauguma (pvz.,
hepatotoksiskumg, KT pailgéjima) ir ketokonazolo veiksminguma

Pateikti kasmet
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

27



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ketoconazole Esteve 200 mg tabletés
ketokonazolas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg ketokonazolo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

ES/1/14/965/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ketoconazole Esteve

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ketoconazole Esteve 200 mg tabletés
ketokonazolas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Esteve Pharmaceuticals S.A.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Ketoconazole Esteve 200 mg tabletés
ketokonazolas

nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija. Mums
galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip pranesti apie
Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net
tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja arba
vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Ketoconazole Esteve ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Ketoconazole Esteve
Kaip vartoti Ketoconazole Esteve

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Ketoconazole Esteve

Pakuotés turinys ir kita informacija

SNk

[

Kas yra Ketoconazole Esteve ir kam jis vartojamas

Ketoconazole Esteve yra vaistas, kurio sudétyje yra veiklioji medziaga ketokonazolas su
antikortikosteroidiniu poveikiu. Jis vartojamas endogeniniam Ku$ingo sindromui (kai organizmas gamina
per daug kortizolio) gydyti suaugusiesiems ir vyresniems kaip 12 mety paaugliams.

Kusingo sindromg sukelia padidéjes hormono, vadinamo kortizoliu, kurj gamina antinksciai, kiekis.
Ketoconazole Esteve gali blokuoti uz kortizolio sinteze atsakingy fermenty veikla, todél jis gali sumazinti
per didele kortizolio, kurj gamina jusy organizmas, koncentracijg ir susilpninti KuSingo sindromo
simptomus.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Ketoconazole Esteve

Ketoconazole Esteve vartoti negalima:

- jeigu yra alergija ketokonazolui ir (arba) bet kuriam imidazolo grupés prieSgrybeliniam vaistui arba bet
kuriai pagalbinei $io vaisto medZziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

- jei turite kepeny veiklos sutrikimy;

- jel esate néscia;

- jei zindote;

- jei jums buvo diagnozuotas §irdies ritmo sutrikimas;

- jei vartojate bet kurio i$ $iy vaisty:

- kai kuriy vaisty, skirty mazinti cholesterolio kiekiui kraujyje: simvastatino, atorvastatino,
lovastatino;
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- kai kuriy 8irdZiai skirty vaisty: epleronono, dronedarono, dizopiramido, felodipino, nizoldipino,
ranolazino;
- kai kuriy vaisty, skirty maliarijai gydyti: chinino, halofantrino;
- kai kuriy vaisty, skirty sunkiems psichikos sutrikimams ir sunkiai depresijai gydyti: pimozido,
sertindolo, lurazidono, kvetiapino;
- kai kuriy vaisty nuo alergijos: mizolastino;
- dabigatrano — vaisto, vartojamo kraujo kreSuliy susiformavimo prevencijai;
- kai kuriy vaisty, padedanciy uzmigti ir sumazinti nerima: triazolamo, alprazolamo, midazolamo
(geriamojo);
- kai kuriy vaisty nuo migrenos priepuoliy: dihidroergotamino, ergometrino (ergonovino)
ergotamino ir metilergometrino (metilergonovino);
- kai kuriy vaisty, vartojamy sergant véziu: irinotekano, everolimuzo;
- sirolimuzo: vartojamo apsisaugoti, kad organizmas neatmesty persodinto inksto;
- tolvaptano, vartojamo sergant tam tikra liga, vadinama ,sutrikusios antidiuretinio hormono
sekrecijos sindromu;
- vardenafilio, skirto vyresniems kaip 75 mety vyrams — vaisto, skirto suaugusiy vyry erekcijos
sutrikimams gydyti;
- kai kuriy vaisty, skirty gydyti nuo ZIV: sakvinaviro ir ritonaviro derinio, sakvinaviro;
- kai kuriy vaisty, skirty ilgalaikiam (létiniam) hepatitui C (kepenis pazeidziancios infekcinés
ligos, kurig sukelia hepatito C virusas) gydyti: paritapreviro / ombitasviro (ritonaviro)
- metadono: vaisto, skirto priklausomybei nuo narkotiky gydyti;
- inksty sutrikimy turintiems pacientams:
= kolchicino - vaisto podagrai gydyti;
= fezoterodino ir solifenacino: vaisty, skirty Slapimo pislés aktyvumo padidéjimo
simptomams lengvinti;
» telitromicino ir klaritromicino: vaisty, vartojamg infekcijoms gydyti.

Nevartokite Ketoconazole Esteve, jei kuris nors i§ auk$¢iau nurodyty punkty jums tinka. Jeigu abejojate,
pries vartodami Ketoconazole Esteve pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Ketoconazole Esteve.

Kepeny nepakankamumas

Jei anksciau sirgote kepeny liga, pasikalbékite su gydytoju. Turite Zinoti, kad prie§ pradedant §j gydyma
reguliariai bus atliekami jiisy kepeny fermenty aktyvumo tyrimai, karta per savaite pirmajj ménesj po
Ketoconazole Esteve vartojimo pradzios, po to kas ménesj 6 ménesiy laikotarpiu dél sunkaus kepeny
toksiskumo pavojaus. Po to, jei jusy gydytojas padidins kasdien¢ ketokonazolo dozg, jie vél bus patikrinti.
Turite nutraukti gydymg ir nedelsiant susisiekti su savo gydytoju, jei pasijusite prastai arba patirsite
Siuos simptomus: apetito nebuvimas, pykinimas, vémimas, nuovargis, gelta, pilvo skausmas arba
tamsus Slapimas.

Specifinis dozavimo metodas

Jei kartu su gydymu Ketoconazole Esteve jums taikoma pakei¢iamoji gliukokortikoidy terapija, jusy
gydytojas turi jus informuoti kaip pritaikyti pakeic¢iamosios gliukokortikoidy terapijos doze, jeigu patiriate
stresa, jums atlieckama operacija arba uzsikreciate infekcija. Be to, jums turi biti duota skubios pagalbos
kortelé ir skubios pagalbos gliukokortikoidy rinkinys.

Antinksciy funkcija

Jusy antinks¢iy funkcija bus stebima reguliariais intervalais, nes tai yra standartiné KuSingo sindromo
gydymo prieziiira ir dél to, kad gydymo metu gali atsirasti antinks¢iy nepakankamumas. Jiis turite nedelsiant
susisiekti su savo gydytoju, jei pajuntate Siuos simptomus: silpnuma, nuovargj, apetito nebuvima, pykinima,
vémimg arba zema kraujospudi.

v

Sirdies liga
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Ketoconazole Esteve gali pakeisti jisy Sirdies ritmg — tai gali biiti rimta. Nedelsiant kreipkités i savo
gydytoja, jei gydymo metu pajuntate palpitacijas arba nereguliary Sirdies ritma.

Gretutiniai uzdegiminiy arautoimuniniy sutrikimai

twve—

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Dél duomeny Siems pacientams triikumo S$io vaisto nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 12 mety
vaikams.

Kiti vaistai ir Ketoconazole Esteve

Jeigu vartojate, neseniai vartojote kity vaisty arba del to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Yra tam tikry vaisty, Kurie turi baiti nevartojami su Ketoconazole Esteve (Zr. 2 skyriy). Jei
vartojate Ketoconazole Esteve su kitais vaistais, pasiteiraukite iSsamesnés informacijos gydytojo arba
vaistininko.

Vaistai, kurie gali sgveikauti su Ketoconazole Esteve:

— pasireotidas, kitas vaistas vartojamas gydyti nuo kity Kusingo sindromo formy, nes pacientams, kuriems
yra Sirdies sutrikimy, jis gali sukelti sunky Salutinj poveikj;

- geriamieji vaistai, apsaugantys nuo kresSuliy susiformavimo: rivaroksabanas, apiksabanas, edoksabanas,
cilostazolas, varfarinas ir kiti kumarino tipo vaistai;

- vaistai gydyti nuo ZIV: maravirokas, indinaviras, nevirapinas, ritonaviras;

- kai kurie vaistai, vartojami sergant véziu, pvz., ziemés alkaloidai, busulfanas, docetakselis, erlotinibas,
imatinibas, dasatinibas, sunitinibas, lapatinibas, nilotinibas, bortezomibas, paklitakselis, vinkristinas,
vinblastinas, kabozantinibas, dabrafenibas, kabazitakselis, krizotinibas, ibrutinibas;

- kai kurie vaistai, vartojami gydyti nuo infekcijy: rifabutinas, telitromicinas, rifampicinas, izoniazidas,
klaritromicinas, izavukonazolas;

- kai kurie vaistai nuo diabeto: repaglinidas, saksagliptinas, tolbutamidas;

- kai kurie vaistai gydyti nuo psichikos sutrikimy: buspironas, aripiprazolas, haloperidolas, reboksetinas,
risperidonas;

- kai kurie Sirdziai skirti vaistai — verapamilis, digoksinas, nadololis, aliskirenas;

- kai kurie vaistai nuo traukuliy: karbamazepinas, fenitoinas;

- kai kurie gliukokortikoidai — budezonidas, flutikazonas, deksametazonas, metilprednizolonas,
ciklezonidas;

- kai kurie stipriis nuskausminamieji vaistai (narkotinés medziagos) — alfentanilis, fentanilis, buprenorfinas
(injekcijos ir po liezuviu), oksikodonas;

- kai kurie vaistai, vartojami nuo pykinimo ir vémimo: domperidonas, aprepitantas;

- naloksegolis (vaistas, skirtas nuo viduriy uzkietéjimo, ypac¢ sukelto stipriy nuskausminamuyjy vaisty);

- solifenacinas, fezoterodinas pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi;

- kiti: sildenafilis, tolterodinas, mitotanas, prazikvantelis, eletriptanas, salmeterolis, bozentanas,
midazolamas (injekcijomis), tadalafilis, vardenafilis, temsirolimuzas, cinakalcetas, takrolimuzas,
ebastinas, ciklosporinas, kolchicinas.

Pavartoje Ketoconazole Esteve ne trumpiau kaip 2 valandas nevartokite skrandzio riig§tinguma mazinanciy
(pvz., aliuminio hidroksido) ar kity vaisty nuo del rugsc¢iy sutrikusio virSkinimo (Zr. skyriy ,,Ispéjimai ir
atsargumo priemonés®).

Ketoconazole Esteve ir alkoholis
Gydymo ketokonazolu metu alkoholio turi biiti nevartojama.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Nevartokite Sio vaisto néStumo metu. Jeigu esate nésCia ar zindote kudikj, jtariate, jog esate néscia arba
planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §io vaisto pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.

Vartojant Ketoconazole Esteve vaiko Zindyti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
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Buvo pranesta apie galvos svaigimg arba mieguistumg gydymo Ketoconazole Esteve metu. Nevairuokite ir
nevaldykite mechanizmy, jeigu patiriate $iuos simptomus.

Ketoconazole Esteve sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie§ pradédami
vartoti §j vaista..

3. Kaip vartoti Ketoconazole Esteve
Gydyma turi pradéti ir prizitiréti endokrinologijos specialistai.

Visada vartokite $j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Gydytojas istirs jusy kraujg prie§ gydymo pradzig ir gydymo laikotarpiu reguliariai jj tirs, kad aptikty visus
galimus nenormalumus ir iSmatuoty kortizolio lygj. Doz¢ bus pritaikyta jiisy buklei, siekiant atkurti normaly
kortizolio lygj.

Rekomenduojama pradiné dozé paprastai yra 600 mg per parg, vartojama per burng (3 tabletés per para,
kurios iSgeriamos per 3 kartus tarp gérimy darant pertraukas ). Norint atkurti normaly kortizolio lygi gali
tekti kasdien vartoti doz¢ nuo 400 mg (2 table¢iy) iki 1200 mg (6 table¢iy), geriant 2—3 atskiromis dozémis.

K3 daryti pavartojus per didel¢ Ketoconazole Esteve doze
Jei isgéréte didesng Ketoconazole Esteve doze nei skirta, turite nedelsiant kreiptis j savo gydytoja.

Pamirsus pavartoti Ketoconazole Esteve
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg. Jei pamirSote pavartoti vieng dozg,
iSgerkite ja kai tik prisimenate. Po to laikykités jprasto grafiko kaip nurodyta. Nekeiskite skirtos dozés patys.

Nustojus vartoti Ketoconazole Esteve
Jei nutraukiate gydyma Ketoconazole Esteve, jusy kortizolio kiekis gali vél padidéti ir simptomai pasireiksti
i$ naujo. Todél nenutraukite Ketoconazole Esteve vartojimo, jei to nenurodé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Tam tikras Salutinis poveikis gali biiti sunkus. Retais atvejais gali atsirasti kepeny veiklos sutrikimy (maziau
kaip 1 1S 1000 Zmoniy).

Nutraukite Ketoconazole Esteve vartojima ir i$ karto praneskite savo gydytojui, jeigu patiriate vieng i$ Siy
simptomuy:

- 1ilgai trunkantis stiprus galvos skausmas arba neryskus matymas;

- visiSkas apetito nebuvimas (anoreksija);

- svorio sumazgjimas;

- pykinimas arba vémimas;

- nejprastas nuovargis arba kar$c¢iavimas;

- skrandzio skausmas;

- raumeny silpnumas;

- odos arba akiy obuoliy pageltimas;

- nejprastai tamsus §lapimas arba pabalusios iSmatos.

Daznai gali pasireiksti antinks¢iy nepakankamumas ir Sis Salutinis poveikis gali biti sunkus. Ketoconazole
Esteve gali laikinai sumazinti jiisy antinks¢iy liauky gaminamy hormony (kortizolio) kiekj Zemiau normos
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ribos, bet gydytojas iStaisys situacijg skirdamas tinkamus hormoninius vaistus arba patikslindamas
Ketoconazole Esteve dozg. Jus turite nedelsiant susisiekti su savo gydytoju, jei patiriate Siuos simptomus:
silpnuma, nuovargj, apetito nebuvima, pykinimg, vémima, Zema kraujospiid;.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali paveikti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje.

Daznas Salutinis poveikis (gali paveikti maziau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

Pykinimas.
Pilvo skausmas.
Vémimas.

Viduriavimas.

Odos reakcijos (niezulys, iSbérimas).

NedazZnas Salutinis poveikis (gali paveikti maziau kaip1 i§ 100 Zmoniy)

Alerginés reakcijos, kurios retais atvejais
gali biiti sunkios.

Laboratoriniy rodmeny pasikeitimas.
Sumazgjes trombocity skaicius.

Galvos skausmas.

Galvos svaigimas.

Mieguistumas.

Odos reakcijos (dilgéling).
Plauky slinkimas.
Nuovargis.

Labai retas Salutinis poveikis (gali paveikti maziau kaip 1 i§ 10 000 zmoniy)

Pireksija (kar$¢iavimas).

Salutinis poveikis, kurio daZnis neZinomas (negali buiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis)

Nemiga.

Nervingumas.

Alkoholio netoleravimas.

Apetito praradimas arba padidéjes apetitas.
Galvos skausmas.

Dilgciojimo arba dirimo pojitis.
Nepakantumas Sviesai.

Kraujavimas i$ nosies.

Dispepsija (suprastéjes virskinimas).
Dujy susikaupimas Zarnyne.

Liezuvio spalvos pasikeitimas.

Burnos dziivimas.

Skonio pojuciy iSkreipimas.

Odos paraudimas, iSsauséjimas,
niez¢jimas.

Jautrumas Sviesai (sustipréjusi reakcija
saulés spinduliams: paraudimas,
niez¢jimas, iSbérimas).

PraneSimas apie Salutinj poveikj
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai, naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto saugumg.

Mialgija (raumeny skausmas).

Artralgija (sanariy skausmas).

Meénesiniy sutrikimas.

Azoospermija (sumaZzéjes spermatozoidy
skaicius).

Erekcijos sutrikimas.

Ginekomastija (kriity audinio padidéjimas
vyrams).

Periferinis pabrinkimas (vandens
kaupimasis galiinése).

Prasta savijauta.

Karsc¢io priepuoliai.

Laikinas organizmo gaminamo
testosterono, vyriskojo hormono
(androgeno), kuris daugiausiai gaminamas
séklidése, sumazéjimas.


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

5. Kaip laikyti Ketoconazole Esteve

- §j vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po “Tinka iki/EXP” nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

- Vaisty negalima iSmesti ] kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Ketoconazole Esteve sudétis

- Veiklioji medziaga yra ketokonazolas. Kiekvienoje tabletéje yra 200 miligramy ketokonazolo.

- Pagalbinés medziagos yra kukuriizy krakmolas, laktozé monohidratas (zr. 2 skyriy), povidonas,
mikrokristaliné celiulioze, koloidinis silicio dioksidas, magnio stearatas

Ketoconazole Esteve iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Ketoconazole Esteve tiekiamas pakuotése po 60 tableciy.
Tableté yra nuo balksvos iki Sviesiai kreminés spalvos, apskrita, 10 mm skersmens, i§gaubta abiejose pusése.

Registruotojas

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Ispanija

+ 34 93 446 60 00

Gamintojas

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d‘Auvergne
Pranciizija

arba

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy gydyma.
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