I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



WV Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako informaciju
par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam iesp&jamam neveélamam
blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Ketoconazole Esteve 200 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 200 mg ketokonazola (ketoconazole).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur 19 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Tablete.

Gandriz balta vai gaiSas krémkrasas, apala, diametrs 10 mm, abpusgji izliekta.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Ketoconazole Esteve ir indicéts endogéna Kusinga sindroma arst€Sanai pieaugusajiem un pusaudziem péc 12
gadu vecuma.

4.2 Devas un lietoSanas veids

ArstéSana jasak un jauzrauga arstiem ar pieredzi endokrinologija un internaja medicina, kuriem ir pieejams
atbilstoSs aprikojums biokimisko atbildreakciju noverosanai, jo deva japielago pacienta terapeitiskajam
vajadzibam, pamatojoties uz kortizola koncentracijas normalizésanos.

Devas

Sakums
Sakuma ieteicama deva pieaugusajiem ir 400-600 mg diena, lietojot iekskigi divas vai tris reizes devas
€dienreizu laika, un $o devu var strauji palielinat 1idz 800—1200 mg diena, lietojot divas vai trTs reizes devas.

Arstesanas sakuma ik peéc dazam dienam vai ned€lam janosaka briva kortizola koncentracija urina 24 stundu
perioda.

Devas pielagosana
Ketokonazola dienas deva periodiski individuali japielago ar merki normalizgt briva kortizola koncentraciju
urina un/vai kortizola koncentraciju plazma.
- Ja briva kortizola Itmenis urina un/vai kortizola Iimenis plazma ir virs normas, var apsvért devas
palielinasanu par 200 mg diena ik p&c 7 lidz 28 dienam, kamér vien tada deva ir pacientam panesama;



- Normalas kortizola koncentracijas atjaunosanai var biit nepiecieSama balstdeva no 400 mg diena Iidz
maksimalajai devai 1200 mg diena, lietojot perorali 2 Iidz 3 dalitu devu veida. Lielakaja dala
publikaciju balstdeva bija no 600 mg diena lidz 800 mg diena;

- Kad noteikta ketokonazola efektiva deva, briva kortizola koncentraciju urina un/vai Kortizola
koncentraciju plazma var noteikt ik péc 3 11dz 6 ménesiem (skatit 4.4. apakSpunktu);

- Virsnieru mazspé&jas gadijuma un atkariba no notikuma smaguma ketokonazola deva jasamazina
vismaz par 200 mg diena vai arst€Sana uz laiku japartrauc un/vai japievieno kortikosteroidu terapija,
Iidz notikums izzudis. Péc tam var atsakt ketokonazola lietoSanu mazaka deva (skatit 4.4.
apakSpunktu);

- Ja v€lamas izmainas terapijas stratégija (piem., kirurgiska arstésana), arstésanu ar ketokonazolu var
partraukt strauji, un nav vajadziga pakapeniska devas samazinaSana.

Aknu darbibas uzraudziba

Pirms arstésanas sakuma obligati:

- janosaka aknu enzimu (AsAT, AIAT, gammaGT un sarmainas fosfatazes) un bilirubina koncentracija;

- jainformé& pacienti par hepatotoksicitates risku, arT par nepiecieSamibu nekavgjoties partraukt zalu
lietoSanu sazinaties ar arstu sliktas paSsajutas gadijuma vai ja rastos tadi simptomi ka anoreksija, slikta
diisa, vemsSana, nogurums, dzelte, veédersapes vai tum§$s urins. Ja rodas tadi simptomi, arstéSana
nekavgjoties japartrauc un janosaka aknu funkcionalie raditaji.

Ketokonazola zinamas toksicitates d&| arsté€sanu ar to nedrikst sakt pacientiem, kuriem aknu enzimu limenis
vairak neka 2 reizes parsniedz normas augs€jo robezvertibu (skatit 4.3. apakSpunktu).

ArsteSanas laika

- JanodroSina riipiga kltniska novérosana.

- Biezi janosaka aknu enzimu (AsAT, AIAT, gamma GT un sarmainas fosfatazes) un bilirubina
koncentracija:

o reizi ned€la viena ménesa garuma péc arsteSanas sakuma;
o péc tam 6 m&nesus reizi menesT;
o reizi ned€]a viena ménesa garuma péc katras devas palielinaSanas reizes.

Ja ir paaugstinats aknu enzimu Itmenis, bet tas neparsniedz normas augsgjo robezvertibu vairak neka 3 reizu,
biezak janosaka aknu funkcionalie raditaji un dienas deva jasamazina vismaz par 200 mg.

Ja ir paaugstinats aknu enzimu Itmenis un tas 3 vai vairak reiZzu parsniedz normas augs€jo robezvertibu, smagas
hepatotoksicitates riska del ketokonazola lietoSana nekav€joties japartrauc, un to nedrikst atsakt. Ja rodas
klmiski hepatita simptomi, ketokonazola lietoSana nekavejoties japartrauc.

Ilgstosas arstéSanas gadijuma (vairak neka 6 ménesi):

Lai gan hepatotoksicitati parasti novero arstéSanas sakuma un pirmo sesu arsté$anas menesu laika, javeic aknu
enzimu monitorings saskana ar mediciniskiem krit€rijiem. Piesardzibas apsvérumu dél devas palielinasanas
gadijuma péc pirmajiem seSiem arst€Sanas meénesiem vienu ménesi jaatkarto aknu enzimu parbaudes reizi
nedgla.

Devu shémas balstterapija
Turpmako balstterapiju var Tstenot viena no diviem veidiem:
- Tikai blok&sanas sheéma: var turpinat lietot ketokonazola balstdevu, ka aprakstits ieprieks;
- Blokgsanas un aizvietoSanas shéma: ketokonazola balstdeva japalielina v&l par 200 mg un japievieno
vienlaiciga kortikosteroidu aizstajterapija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki pacienti
Dati par ketokonazola lietoSanu pacientiem péc 65 gadu vecuma ir ierobezoti, bet nav pieradijumu, kas
liecinatu, ka Sadiem pacientiem biitu nepiecieSama Ipasa devas pielagoSana (skatit 5.2. apakSpunktu).

3



Nieru darbibas traucéjumi
Lai gan dati ir ierobeZoti, pacientiem ar nieru mazsp&ju ketokonazola farmakokingtika butiski neatSkiras no
farmakokingtikas veseliem individiem, un Tpasa devas pielagosana $aja populacija nav ieteicama.

Aknu darbibas traucejumi

Ketokonazols ir kontrindicgts pacientiem ar aktitiem vai hroniskiem aknu darbibas traucgumiem (skatit 4.3,
4.4. un 5.3. apak$punktu). Sis zales nedrikst sakt lietot pacientiem, kuriem aknu enzimu limenis vairak neka
2 reizes parsniedz normas augsgjo robezvertibu.

Pediatriskd populdcija
Ketoconazole Esteve drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 12 gadiem, nav pieradita. Pasreiz

pieejamie dati ir aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakspunkta, tacu ieteikumus par devam sniegt nav iesp&jams,

Lieto$anas veids

Peroralai lietoSanai.
4.3 Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai pret kadu no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam;
- paaugstinata jutiba pret jebkuram imidazola grupas pretsénisu zalém;

- akdta vai hroniska aknu slimiba un/vai ja aknu enzZimu koncentracija vairak neka 2 reizes parsniedz
normas augsgjo robezvertibu (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu);

- gritnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu);
- bérna baro$ana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu);
- ledzimts vai apstiprinats iegiits QTc intervala pagarinajums;

- Vienlaiciga arst€8ana ar jebkuram no talak minétajam zalém, kuram iesp€jama mijiedarbiba un kuras
varétu izraisit iespgjami dzivibai bistamas blakusparadibas (skatit 4.5. apakSpunktu):

o HMG-CoA reduktazes inhibitori (piem., simvastatins, atorvastatins un lovastatins), kurus
metabolizé CYP3A4, jo ir palielinats skeleta muskulu toksicitates, ar1 rabdomiolizes, risks;

o eplerenons palielinata hiperkali€mijas un hipotensijas riska del;

o vielas, kuru koncentracija plazma var biit paaugstinata un kuram piemit QT intervala
pagarinasanas potencials: metadons, dizopiramids, hinidins, dronedarbons, pimozids, sertindols,
sahinavirs (sahinavirs/ ritonavirs 1000/ 100 mg divas reizes diend), ranolazins, mizolastins,
halofantrins;

o dabigatrans palielinata asinoSanas riska dél;

o triazolams, midazolams perorali un alprazolams, jo var biit paildzinata vai pastiprinata sedacija
vai elposanas nomakums;

o melna rudzu grauda alkaloidi (piem., dihidroergotamins, ergometrins (ergonovins), ergotamins un
metilergometrins (metilergonovins), jo ir palielinats ergotisma un citu biitisku vazospastisku
blakusparadibu risks;

o lurazidons;
o kvetiapins, jo ir palielinats toksicitates risks;

o telitromicins un klaritromicins pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgumiem, jo ir
palielinats hepatotoksicitates un QT intervala pagarinasanas risks;

o felodipins, nisoldipins, jo ir palielinats tiskas un sastréguma sirds mazspgjas risks;

o kolhicins pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, jo ir palielinats buitisku blakusparadibu risks;



o irinotekans $o zalu metabolisma izmainu dgl;

o everolims, sirolims (zinams ar1 ka rapamicins), jo ir paaugstinata $adu zalu koncentracija plazma;
o vardenafils virieSiem péc 75 gadu vecuma, jo ir palielinats blakusparadibu risks;

o paritaprevirs/ombitasvirs (ritonavirs) nevélamo blakusparadibu riska dél;

o fesoterodins un solifenacins pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem;

o tolvaptans, ko lieto specifiskas slimibas, kuras nosaukums ir "neatbilstoSas antidiurétiska hormona
sekrécijas sindroms", arsté$anai.

IepriekS mingtie nav visi savienojumi, kam ir iespgjama mijiedarbiba ar ketokonazolu un kas var radit
iespgjami dzivibai bistamas reakcijas.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Aknu darbibas monitorings

Visiem pacientiem, kuri lieto ketokonazolu, japarbauda aknu enzimu koncentracija. Smagas aknu toksicitates
riska dgl pacienti riipigi janovero (skatit 4.2. apakSpunktu).

Virsnieru funkcijas monitorings

Regulari japarbauda virsnieru darbibas raditaji, jo arst€Sanas laika var rasties virsinieru mazspgja relativa
kortizola deficita apstaklos, ko izraisijis palielinats glikokortikoidu patérins (piem., stresa, kirurgiskas
operacijas vai infekcijas gadijuma), un/vai parmérigas ketokonazola lietoSanas gadijuma (pacientiem, kuriem
izmanto tikai blok@Sanas shému) vai ja ir nepietickama glikokortikoidu aizstajterapija (pacientiem, kuriem
izmanto blok&Sanas un aizstasanas sh€ému). Vismaz vienu ned€lu péc ketokonazola terapijas sakuma un
periodiski p&c tam japarbauda kortizola koncentracija seruma vai plazma, un/vai siekalas, un/vai briva
kortizola koncentracija urina. Ja briva kortizola koncentracija urina vai kortizola koncentracija seruma vai
plazma ir normaliz&jusies vai tuvu mérka vertibai un ir noteikta ketokonazola efektiva deva, parbaudes var
veikt reizi 3 lidz 6 ménesSos (informaciju par devas pielagosanu virsnieru mazsp&jas gadijuma skatit 4.2.
apakSpunkta).

Visi pacienti janovéro un jainformé par hipokortizolisma pazimém un simptomiem (piem., vajums, nogurums,
anoreksija, slikta disa, vemSana, kermena masas samazinasanas, hipotensija, hiponatrieémija, hiperkaliemija
un/vai hipoglikémija).

Ja ir klmniskie simptomi, kas liecina par virsnieru mazspéju, janosaka kortizola koncentracija un uz laiku
japartrauc ketokonazola lietoSana vai jasamazina deva un, ja nepiecieSams, jasak kortikosteroidu aizvietosana.

P&c tam var atsakt ketokonazola lietoSanu mazaka deva (skatit 4.2. apakSpunktu).

BlokéSanas un aizvieto$anas shéma

Pacientiem, kuriem izmantota blok&Sanas un aizvietoSanas shéma, jaiemaca pielagot glikokortikoidu
aizstajterapiju stresa apstaklos (skatit 4.2. apakSpunktu). Turklat viniem jaizsniedz karte lietoSanai arkartas
situacijas, un vini janodrosina ar glikokortikoidu komplektu arkartas situacijam.

QTc intervala kontrolé$ana

Ieteicams monitorét ietekmi uz QTc¢ intervalu. EKG javeic:

- pirms ketokonazola terapijas sakuma,
- vienas ned¢las laika pec arstéSanas sakuma,
- kad ta kliniski nepiecieSama p&c tam.



Ja vienlaikus tiek lietots lidzeklis, par kuru ir zinams, ka tas pagarina QTc intervalu (skatit 4.5. apakSpunktu),
ieteicams EKG monitorings.

Kontracepcija

Sievietém janodro$ina vispusiga informacija par kontracepciju. Minimala prasiba ir, lai reproduktiva vecuma
sievietes izmantotu efektivu kontracepcijas metodi (skatit 4.6. apakSpunktu).

Samazinats kunga skabums

Ja ir samazinats kunga skabums, ir traucéta zalu uzsikSanas. Vismaz 2 stundas péc ketokonazola liectosanas
nedrikst lietot skabi neitraliz€josas zales (piem., aluminija hidroksida preparatus). Pacientiem ar ahlorhidriju,
piem&ram, noteiktiem pacientiem ar AIDS un pacientiem, kuri lieto skabes sekréciju nomacosus lidzeklus
(piem., H2 antagonisti, protonu stkna inhibitori), ketokonazola ieteicams lietot kopa ar skabu dzerienu,
pieméram, kokakolu vai apelsinu sulu.

Ja vienlaikus izmantotajai terapijai pievieno vai no tas atnem kunga skabi nomacosus lidzeklus, ketokonazola
deva japielago atbilstosi kortizola limenim.

Iesp€jama mijiedarbiba ar zalém

Ketokonazolam piemit augsts kliniski nozimigas zalu mijiedarbibas potencials.

Ketokonazolu metabolize galvenokart CYP3A4. Specigu CYP3 A4 enzimu inducétaju vienlaiciga lietoSana var
mazinat ketokonazola biopieejamibu. Uzsakot arst€Sanu ar ketokonazolu, japarskata vienlaikus lictotas zales,
jo ketokonazols ir specigs CYP3 A4 inhibitors. Ieteikumi par vienlaikus lietoto zalu lietoSanu kopa ar sp&cigiem
CYP3A4 inhibitoriem jaskata So zalu aprakstos.

Ketokonazols ir specigs CYP3A4 inhibitors: ketokonazola izraisitdas CYP3A4 inhibicijas dél pacientiem var
specigak iedarboties vairakas zales, kuru metabolisma iesaistita §T enzimu sisteéma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ketokonazols ir arT specigs P-gp inhibitors: ketokonazola izraisitas P-gp inhibicijas del pacientiem var
specigak iedarboties zales, kuras ir P-gp substrati (skatit 4.5. apakSpunktu).

CYP3A4 metabolizétas vielas un/vai P-gp substrati, par kuriem ir zinams, ka tie pagarina QT intervalu, var
bt kontrindicgti vai nerekomendéti atkariba no noverotas vai paredzetas ietekmes ar ketokonazolu (t.i. radot
plazmas koncentracijas, AUC, zalu Cmax palielinasanos) un zinamajam terapeitiskajam zalu darbibam. Dazas
kombinacijas var izraisit palielinatu ventrikularas tahiaritmijas risku, arT potenciali letalas aritmijas torsade de
pointes rasanos (skatit 1. tabulu Mijiedarbiba un ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu, 4.5. apakSpunktu).

LietoSana vienlaikus ar hepatotoksiskam zalém
Ketokonazola un citu zalu, kuram piemitt zinama hepatotoksiska iedarbiba (piem., paracetamols), vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama, jo $ada kombinacija var radit palielinatu aknu bojajumu risku.

LietoSana kombinacija ar pasireotidu

Ketokonazola un pasireotida vienlaiciga lietoSana nav ieteicama, jo $ada kombinacija pacientiem ar zinamiem
sirds ritma traucgjumiem var izraisit QT intervala pagarinaSanos (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaikus eso§s iekaisums/ autoimiini traucéjumi

Ir aprakstits ickaisuma/ autoimiinu trauc&jumu paasinajums vai rasanas péc Kusinga sindroma remisijas, ari
pEc arsteSanas ar ketokonazolu. Pacienti ar Kusinga sindromu un vienlaikus esos$u iekaisumu/ autoimiiniem
trauc&jumiem pec kortizola koncentracijas normaliz€Sanas, lietojot ketokonazolu, janovero.

Alkohols

Pacientiem jaiesaka arst€Sanas laika nelietot alkoholu (skatit 4.5. apakSpunktu).



Bridinajums par paligvielam

Sis zales satur laktozi.
Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, pilnigu laktazes deficitu vai
glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5

Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga arst€Sana ar zalém, kuras ketokonazola lietoSanas laika ir kontrindic€tas un kuras varétu izraisit
iesp&jami dzivibai bistamas blakusparadibas:

O

O

o O

O O O 0O O O 0 Oo

HMG-CoA reduktazes inhibitori (piem., simvastatins, atorvastatins un lovastatins), jo ir palielinats skeleta
muskulu toksicitates, ar1 rabdomiolizes, risks;

eplerenons palielinata hiperkalieémijas un hipotensijas riska del;

vielas, kuru koncentracija plazma var biit paaugstinata un kuram piemit QT intervala pagarinaSanas
potencials: metadons, dizopiramids, hinidins, dronedarons, pimozids, sertindols, sahinavirs (sahinavirs/
ritonavirs 1000/ 100 mg divas reizes diena), ranolazins, mizolastins, halofantrins;

dabigatrans palielinata asinoSanas riska dgl;

triazolams, midazolams perorali un alprazolams, jo var biit paildzinata vai pastiprinata sedacija vai
elposanas nomakums;

melna rudzu grauda alkaloidi (piem., dihidroergotamins, ergometrins (ergonovins), ergotamins un
metilergometrins (metilergonovins), jo ir palielinats ergotisma un citu batisku vazospastisku
blakusparadibu risks;

lurazidons;

kvetiapins, jo ir palielinats toksicitates risks;

telitromicins un klaritromicins pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem, jo ir palielinats
hepatotoksicitates un QT intervala pagarinasanas risks;

felodipins, nisoldipins, jo ir palielinats tiiskas un sastréguma sirds mazspgjas risks;

kolhicins pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, jo ir palielinats biitisku blakusparadibu risks;
irinotekans $o zalu metabolisma izmainu del;

everolims, sirolims (zinams ar1 ka rapamicins), jo ir paaugstinata $adu zalu koncentracija plazma;
vardenafils virieSiem p&c 75 gadu vecuma, jo ir palielinats blakusparadibu risks;
paritaprevirs/ombitasvirs (ritonavirs) nevélamo blakusparadibu riska del;

fesoterodins un solifenacins pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem;

tolvaptans, ko lieto specifiskas slimibas, kuras nosaukums ir "neatbilstosas antidiurétiska hormona
sekrécijas sindroms", arsteésanai.

Ieprieks§ mingtie nav visi savienojumi, kam ir iesp€jama mijiedarbiba ar ketokonazolu un kas var radit
iespgjami dzivibai bistamas reakcijas.

Zales, kuras ietekmé ketokonazola uzsukS$anos

Zales, kuras ietekmé kunga skabumu, traucé ketokonazola uzsikSanos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citu zalu ietekme uz ketokonazola metabolismu

Ketokonazolu metabolizg galvenokart citohroms CYP3A4.

Enzimus inducgjosas zales, pieméram, rifampicins, rifabutins, karbamazepins, izoniazids, nevirapins, mitotans
un fenitoins, var bitiski mazinat ketokonazola_biopieejamibu. Ketokonazolu nav ieteicams lietot kopa ar
specigiem enzimu inducétajiem.

Spécigi CYP3A4 inhibitori (piem., pretvirusu zales ka ritonavirs, ar ritonaviru pastiprinats darunavirs un ar
ritonaviru pastiprinats fosamprenavirs) var palielinat ketokonazola_biopieejamibu, un, lietojot §1s zales
vienlaicigi ar ketokonazolu, jaievero piesardziba, un pacienti riipigi janovero, lai konstatetu, vai nerodas
virsnieru mazspéjas pazimes un simptomi. Atbilstigi japielago ketokonazola deva.



Ketokonazola ietekme uz citu zalu metabolismu

- Ketokonazols ir specigs CYP3 A4 inhibitors un var inhib&t zalu, kuras metabolize §is enzims, metabolismu.
Rezultata to iedarbiba var biit specigaka vai ilgaka, un tas attiecas arT uz blakusparadibam.

- Invitro datos ir redzams, ka ketokonazols ir CYP1A2 inhibitors un tas neuzrada ievérojamu CYP 2A6 un
2E1 inhibésanu. Pie klmiski piem&rotam koncentracijas vertibam nevar izslégt ketokonazola veiktu

CYP2B6, 2C9/C8, 2C19 un 2D6 inhib&sanu.

- Ketokonazols var inhibét zalu transportéSanu ar P-gp, ka rezultata var biit paaugstinata $adu zalu
koncentracija plazma.

- In vitro petijumos ketokonazols inhib&é BCRP (kriits v&za rezistences proteins, Breast Cancer Resistance
Protein). Dati par inhibiciju liecina, ka sistemiska Itment mijiedarbibas risku ar BCRP substratiem nevar
izsl€gt pie loti augstam ketokonazola devam. Tomer kliniski nozimiga koncentracija ketokonazols var biit
BCRP inhibitors intestinala Itmeni. Nemot veéra ketokonazola straujo uzsikSanos, BCRP substratu

lietoSana jaatliek uz 2 stundam p&c ketokonazola lietoSanas.

1. tabula. Mijiedarbiba un ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu.

Talak esoSaja tabula sniegta informacija par ketokonazola mijiedarbibu ar citam zalem (pieaugums tiek
apziméts ar “1”, samazindjums tiek apziméts ar “|”, izmainu neesamiba — ar “«”’). Talak noraditas
mijiedarbibas pakapes nav absoliitas vertibas un var biit atkarigas no lietotas devas; ir ming&ti rezultati pec
200 mg ketokonazola devas lietoSanas, un, lietojot lielaku devu un/vai izmantojot 1sakus devu intervalus, var
biit paredzama spécigaka mijiedarbiba. Talak dotaja saraksta nav minétas visas zales, ar kuram ketokonazols

varetu mijiedarboties.

plazma 1

Zales pa Paredzama ietekme uz zalu Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu
terapeitiskajam koncentraciju

kategorijam

Opiatu grupas

pretsapju lidzekli

Metadons Iesp&jams metadona koncentracijas Kontrindicgta, jo ir palielinats

biutisku kardiovaskularu notikumu,
ar1 QT intervala pagarinajuma un
torsade de pointes vai elpoSanas, vai
CNS nomakuma risks (skatit

4.3. apakSpunktu).

Buprenorfins IV un
sublingvali

Buprenorfins:
AUC: 1 1,5 reizes
Cimax: T 1,7 reizes

Riipigs monitorings.
Japielago buprenorfina deva.

Alfentanils, fentanils

Iesp&jams alfentanila un fentanila
koncentracijas 1 plazma

Ieteicams riipigs blakusparadibu
(elposanas nomakums, sedacija)
monitorings. Var biit nepiecieSams
samazinat alfentanila vai fentanila
devu.

Oksikodons

Noverots oksikodona koncentracijas
plazma 1

Riipigs monitorings.
Var pielagot oksikodona devu.

Antiaritmiski lidzekli

plazma 1

Dizopiramids Iesp&jams dizopiramida un hinidrina Kontrindicgta butisku
Hinidins koncentracijas plazma 1 kardiovaskularu notikumu, art QT
intervala pagarinajuma, riska del
Dronedarons Atkartoti lietotas 200 mg ketokonazola | (skatit 4.3. apakSpunktu).
dienas devas izraisija dronedarona
ekspozicijas palielinaSanos 17 reizu
Digoksins Iespejams digoksina koncentracijas Ieteicams riipigs digoksina

koncentracijas monitorings.




Zales pa Paredzama ietekme uz zalu Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu

terapeitiskajam koncentraciju

kategorijam

Antikoagulanti un

antiagreganti

Dabigatrans Dabigatrans: Kontrindicéta palielinata asinoSanas
AUC: 1 2,6 reizes riska de] (skatit 4.3. apakSpunktu).
Crax: T 2,5 reizes

Rivaroksabans Rivaroksabans: Nav ieteicama palielinata asinoSanas
AUC: 1 2,6 reizes riska del.
Cmax: 11,7 reizes

Apiksabans Apiksabans Nav ieteicams palielinata asinoSanas
AUC: 1 2 reizes riska del.
Cmax: T 1,6 reizes

Cilostazols Cilostazols: Riipigs monitorings.

AUC: 1 2,2 reizes

Lietojot vienlaicigi ar ketokonazolu,
cilostazola vispargja farmakologiska
aktivitate palielinas par 35 %.

Kombinacija ar Ketoconazole Esteve
ieteicama cilostazola deva ir 50 mg
divreiz diena.

Varfarins un citas
kumarina tipa zales

Iesp&jams varfarina koncentracijas
plazma 1

Riipigs monitorings.
Ieteicams kontrolét INR
(starptautiskais standartizetais
koeficients).

Edoksabans AUC: 1 1,8 reizes Edoksabana deva ir jasamazina, ja

Cmax: T 1,8 reizes lieto vienlaikus; skatiet edoksabana
zalu aprakstu.

Pretkrampju lidzekli

Karbamazepins Iesp€jams karbamazepina un fenitoina | Nav ieteicama.

Fenitotns koncentracijas plazma 1 (Skatit ar1 "Citu zalu ietekme uz

Ketoconazole Esteve metabolismu").

Paredzams iespgjams ketokonazola
koncentracijas plazma |.
(CYP3A enzimu indukcija)

Pretdiabeta lidzekli

Repaglinids Repaglinids: Riipigs monitorings.
AUC: 1 1,2 reizes Var biit nepiecieSama repaglinida
Cmax: T 1,2 reizes devas pielagoSana.

Saksagliptins Saksagliptins: Riipigs monitorings.
AUC: 1 2,5 reizes Var biit nepiecieSama saksagliptina
Cmax: T 1,6 reizes devas pielagosana.
Saistits ar aktiva metabolita attiecigo
vertibu samazinajumu.

Tolbutamids Tolbutamids: Riipigs monitorings.

AUC: 1 1,7 reizes

Var biit nepiecie$ama tolbutamida
devas pielagoSana.

Pretinfekcijas lidzekli

Rifabutins

Iespgjams rifabutina koncentracijas

Nav ieteicama. (Skatit ar1 "Citu zalu

Rifampicins plazma 1 ietekme uz Ketoconazole Esteve
Izoniazids Paredzams iesp&jams ketokonazola metabolismu")
koncentracijas plazma | .
(CYP3A4 enzimu indukcija)
Telitromicins Telitromicins: Nav ieteicama.
Klaritromicins AUC: 1 2 reizes Kontrindic&ta pacientiem ar smagiem

Cmax: T 1,5 reizes

nieru darbibas trauc€jumiem, jo
pastav QT intervala pagarinaSanas un




Zales pa Paredzama ietekme uz zalu Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu
terapeitiskajam koncentraciju
kategorijam
Iesp&jams klaritromicina koncentracijas | batisku hepatologisku
plazma 1 blakusparadibu risks (skatit
4.3. apakSpunktu).
Izavukonazols AUC: 1 5 reizes Nav ieteicams izavukonazola
Cmax: T 1,1 reize blakusparadibu paaugstinata riska
del; skatiet izavukonazola zalu
aprakstu
Prazikvantels Noverots prazikvantela koncentracijas Riipigs monitorings.
plazma 1 Var biit nepiecieSama prazikvantela
devas pielagoSana.
Zales pret migrenu

Melna rudzu grauda
alkaloidi, piem&ram,
dihidroergotamins,
ergometrins
(ergonovins),
ergotamins,
metilergometrins
(metilergonovins)

Iespgjams melna rudzu grauda alkaloidu
koncentracijas plazma 1

Kontrindicgta, jo ir palielinats
ergotisma un citu butisku nevélamu
vazospastisku notikumu risks (skatit
4.3. apakspunktu).

Eletriptans

Eletriptans:
AUC: 1 5,9 reizes
Crmax: T 2,7 reizes

Nav ieteicama.

Pretaudzeju lidzekli

Irinotekans

Irinotekans:
AUC: 1 2,1 reizes

Kontrindicgts $o zalu metabolisma
izmainu d¢l (skatit 4.3. apakSpunktu).

Sunitinibs
Dazatinibs
Lapatinibs
Nilotinibs
Erlotinibs
Dabrafenibs
Kabozantinibs

Sunitinibs

AUC: 1 1,5 reizes
Cmax: T 1,5 reizes
Lapatinibs:

AUC: 1 3,6 reizes
Nilotinibs:

AUC: 1 3,0 reizes
Erlotinibs:

AUC: 1 1,9 reizes
Ciax: T 1,7 reizes
Dazatinibs
Noverots dazatiniba koncentracijas
plazma 1
Dabrafenibs:
AUC: 1 1,7 reizes
Cumax: T 1,3 reizes
Kabozantinibs:
AUC: 1 1,4 reizes

Cmax: >

Nav ieteicama, jo ir palielinats
pastiprinatas $adu zalu ekspozicijas
un QT intervala pagarinasanas risks.

Ibrutinibs

Ibrutinibs:
AUC: 1 24 reizes
Cmax: 1 29 reizes

Nav ieteicams, jo var palielinat ar
ibrutinibu saistito toksicitati.

Krizotinibs

Krizotinibs
AUC: 1 3,2 reizes
Cmax: 1 1,4 reizes

Nav ieteicams, jo ir palielinats QT
intervala pagarinasanas risks un
butisku aknu nevélamo
blakusparadibu risks.

QT pagarinasanas uzraudziba, ja lieto
vienlaikus.
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Zales pa Paredzama ietekme uz zalu Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu
terapeitiskajam koncentraciju
kategorijam
Bortezomibs Bortezomibs: Riipigs monitorings.
Busulfans AUC: 1 1,4 reizes Var biit nepiecieSama visu zalu devas
Docetaksels Imatinibs: pielagosana.
Imatinibs AUC: 1 1,4 reizes
Kabazitaksels Cmax: T 1,3 reizes
Noverots docetaksela koncentracijas
plazma 1
Iespgjams busulfana koncentracijas
plazma 1
Kabazitaksels
AUC: 1 1,3 reizes
Paklitaksels Paklitaksels: Riipigs monitorings.

Lietojot paklitaksela koncentratu,
izmainas koncentracija plazma nav
konstattas. P&tfjumi ar pie albumtniem
saistitam nanodalinam nav veikti.

Var biit nepiecie$ama paklitaksela
devas pielagosana.

Vinkristins, vinblastins
(vinca alkaloidi)

Iesp€jams vinca alkaloidu koncentracijas
plazma 1

Riipigs monitorings, jo ta var izraisit
agraku blakusparadibu paradiSanos
un/vai smagakas blakusparadibas.

Antipsihotiskie,
anksiolitiskie un miega
lidzekli

Triazolams
Alprazolams
Midazolams perorali

AUC: noverots T
Cinax: noverots 1

Kontrindicgta iesp&jami paildzinatas
vai pastiprinatas sedacijas un
elposanas nomakuma riska del (skattt
4.3. apaks$punktu).

Lurazidons Lurazidons: Kontrindicg&ta palielinata
AUC: 1 9 reizes blakusparadibu riska dé] (skatit
Crmax: T 6 reizes 4.3. apaks$punktu).
Pimozids Iesp&jams pimozida koncentracijas Kontrindicgta butisku
plazma 1 kardiovaskularu notikumu, ari QT
intervala pagarinajuma, riska del
(skatit 4.3. apakSpunktu).
Sertindols Iespgjams sertindola koncentracijas Kontrindicgta palielinata QT
plazma 1 intervala pagarinasanas riska dgl
(skatit 4.3. apakSpunktu).
Kvetiapins Kvetiapins: Kontrindicgta, jo var palielinaties ar
AUC: 1 6,2 reizes kvetiapinu saistita toksicitate (skatit
Cax: T 3,4 reizes 4.3. apakSpunktu).
Haloperidols Iesp&jams haloperidola koncentracijas Nav ieteicama, jo ir palielinats QT
plazma 1 intervala pagarinasanas un
ekstrapiramidalo simptomu risks. Var
biit nepiecieSams samazinat
haloperidola devu.
Reboksetins Reboksetins: Nav ieteicama reboksetina neliela
AUC: 1 1,5 reizes abiem enantiomériem | terapeitiskas darbibas platuma dgl.
Midazolams IV Midazolams: Riipigs monitorings.
AUC: 1 1,6 reizes Var biit nepiecieSama IV midazolama
devas pielagoSana.
Buspirons Iesp&jams buspirona koncentracijas Riipigs monitorings.

plazma 1

Var biit nepiecieSama buspirona
devas pielagosana.

Aripiprazols

Aripiprazols

Riipigs monitorings.
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Zales pa

Paredzama ietekme uz zalu

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu

terapeitiskajam koncentraciju
kategorijam
AUC: 1 1,6 reizes Aripiprazola deva jasamazina
Ciax: T 1,4 reizes aptuveni 1idz pusei no parakstitas
devas.
Risperidons Iesp&jams risperidona AUC 1: Riipigs monitorings. Var biit

nepiecieSama risperidona devas
pielagosana.

Pretvirusu ludzekli

Sahinavirs
(sahinavirs/ritonavirs)
1000/100 mg divreiz
diena)

Sahinavirs:

AUC: &

Cmax: >

Ketokonazole

AUC: 1 2,7 reizes

Cmax:T 1,5 reizes

(ritonavirs inhib& CYP3A4 enzimus)

Kontrindicéta palielinata QT
intervala pagarinasanas riska dgl
(skatit 4.3. apaksSpunktu).

Paritaprevirs:
AUC: 12,2 reizes
Cmax: 11,7 reizes

Kontrindicgts palielinata nevélamo
blakusparadibu riska de] (skatit
4.3. apakSpunktu).

Ombitasvirs:
Paritaprevirs/ombitasvir | AUC: 11,3 reizes
s Cmax: <
(ritonavirs)
Ketokonazols:
AUC: 12,1 reizes
Cmax: 11,1 reizes
tin: 1 4 reizes
Ketokonazols: Nav ieteicama
AUC: | 0,28 reizes
Cmax: | 0,56 reizes
Nevirapins Nevirapins: koncentracija plazma:
11,15-1,28 reizes, salidzinot ar
vesturiskajam kontrolem
(CYP3A enzimu indukcija)
Maraviroks Maraviroks: Riipigs monitorings. Maraviroka
AUC: 1 5 reizes deva jasamazina lidz 150 mg divreiz
Ciax: T 3,4 reizes diena.
Indinavirs Indinavirs (600 mg TID): Riipigs monitorings. Jaapsver
AUC= 0,8 reizes indinavira devas samazina$ana lidz
Chin: T 1,3 reizes 600 mg reizi 8 stundas.
(Salidzinajuma tikai ar indinaviru 800
mg TID)
Ketokonazols: Lietojot vienlaicigi ar ritonaviru,
AUC: 1 3,4 reizes kuru izmanto ka pretretrovirusu
Crax: T 1,6 reizes lidzekli vai ka farmakokinétikas
Ritonavirs pastiprinataju, jaapsver ketokonazola
(CYP3A enzimu inhibicija) devas samazinasana. (Skatit ar1 "Citu
zalu ietekme uz Ketoconazole Esteve
metabolismu").
Beta blokatori
Nadolols Noverots nadolola koncentracijas plazma | Ripigs monitorings. Var biit

1

nepiecieSama nadolola devas
pielagosana.
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Zales pa Paredzama ietekme uz zalu Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu

terapeitiskajam koncentraciju

kategorijam

Kalcija kanalu

blokatori

Felodipins AUC: novérots 1 Kontrindicéts palielinata tiiskas un

Nisoldipins Cinax: noverots 1 sastréguma sirds mazspgjas riska del
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Citi dihidropiridini Iesp&jams So zalu koncentracijas plazma | Riipigs monitorings. Var biit

Verapamils 1 nepiecieSams pielagot dihidropiridinu

un verapamila devu.

Kardiovaskularas zales,

daZadi lidzekli
Ranolazins Ranolazins: Kontrindicg&ta butisku
AUC: 1 3,0 [idz 3,9 reizes kardiovaskularu notikumu, art QT
intervala pagarinajuma, d€] (skatit
4.3. apakSpunktu).
Bosentans Bosentans: Nav ieteicama, jo iesp&jama toksiska
AUC: 1 2 reizes ietekme uz aknam (skatit
Ciax: T 2 reizes 4.3. apakSpunktu).
Aliskiréns Aliskiréns: Riipigs monitorings.

AUC: 1 1,8 reizes

Var bt nepiecieSama aliskiréna
devas pielagosana.

Diuretiskie lidzekli

Eplerenons

Eplerenons
AUC: 1 5,5 reizes

Kontrindicg&ta palielinata
hiperkalieémijas un hipotensijas riska
del (skatit 4.3. apakSpunktu).

Gastrointestinalas zales

Aprepitants

Aprepitants:
AUC: 1 5 reizes

Riipigs monitorings.
Var biit nepiecieSama aprepitanta
devas pielagosana.

Domperidons Domperidons: Nav ieteicama palielinata QT
AUC: 1 3,0 reizes intervala pagarinasanas riska dgl.
Cmax: 1 3,0 reizes

Naloksegols Naloksegols Nav ieteicams
AUC 1 12,9 reizes
Cmax 1 9.6 reizes

Imiindepresanti

Everolims Everolims: Kontrindicéta izteiktas So zalu

Sirolims (rapamicins)

AUC: 1 15,3 reizes
Cmax: T 4,1 reizes
Sirolims (rapamicins):
AUC: 1 10,9 reizes
Cax: T 4,4 reizes

koncentracijas paaugstinasanas del
(skattt 4.3. apakSpunktu).

Temsirolims Temsirolims: Nav ieteicama, ja vien nav
AUC: & nepiecieSama. Var biit nepiecieSams
Chnax: <> riipigs monitorings un $o zalu devas
Takrolims Ciklezonida aktivais metabolits: pielagosana.
Ciklosporins AUC: 1 3,5 reizes
Budezonids
Ciklezonids Pargjas zales
Noverots $o zalu koncentracijas plazma 1
Deksametazons, Iespgjams So zalu koncentracijas plazma | Riipigs monitorings.
flutikazons, 1 Var biit nepiecieSama So zalu devas
metilprednizolons pielagosana.
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Zales pa Paredzama ietekme uz zalu Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu
terapeitiskajam koncentraciju

kategorijam

Zales lipidu limena

pazeminaSanai

Lovastatins, Iesp&jams So zalu koncentracijas plazma | Kontrindic@ta, jo ir palielinata
simvastatins, 1 toksiska iedarbiba uz skeleta
atorvastatis™® muskuliem, arT rabomiolize (skatit

4.3. apakSpunktu).

Respiratoras zales

Salmeterols

Salmeterols
AUC: 1 15 reizes
Cimax: T 1,4 reizes

Nav ieteicama palielinata QT
intervala pagarinasanas riska dgl.

Urologiskas ziles

Fezoterodins Fezoterodina aktivais metabolits: Nav ieteicama palielinata QT
Tolterodins AUC: 1 2,3 reizes intervala pagarinasanas riska del.
Solifenacins Cax: T 2,0 reizes Fezoterodins un solifenacins ir
kontrindic€ti pacientiem ar nieru
Solifenacins: darbibas traucgjumiem (skatit 4.3.
AUC: 1 3,0 reizes apakSpunktu).
Noverots tolterodina koncentracijas
plazma 1
Fosfodiesterazes
(PDES) inhibitori
Sildenafils Tadalafils: Nav ieteicama palielinata
Tadalafils AUC: 1 4 reizes blakusparadibu riska dél.
Vardenafils Crax: T 1,2 reizes
Vardenafils ir kontrindic@ts virieSiem
Vardenafils: pec 75 gadu vecuma (skatit 4.3.
AUC: 1 10 reizes apakSpunktu).
Chax: T 4 reizes
Iespéjams sildenafila koncentracijas
plazma 1
Citas
Tolvaptans Noverots tolvaptana koncentracijas Kontrindic&ta koncentracijas plazma
plazma 1 paaugstinasanas d&] (skatit
4.3. apakSpunktu).
Mizolastins Iesp&jams $o zalu koncentracijas plazma |Kontrindic&ta btisku
Halofantrins 1 kardiovaskularu notikumu, art QT
intervala pagarinajuma, d€] (skatit
4.3. apakSpunktu).
Kolhicins Noverots kolhictna koncentracijas Nav ieteicama iesp&jamas ar
plazma 1 kolhicinu saistitas toksicitates
palielinasanas del.
Kontrindic&ta pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem (skatit
4.3. apakSpunktu)
Cinakalcets Cinakalcets Riipigs monitorings.
AUC: 1 2 reizes Var biit nepiecieSama cinakalceta
Crmax: T 2 reizes devas pielagosana.
Ebastins Noverots ebastina koncentracijas plazma | Nav ieteicama paliclinata QT

1

intervala pagarinasanas riska del.
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* Rosuvastatins nav CYP 3 A4 substrats. Ketokonazols neka nemainija rosuvastatina farmakokingtiku, tap&c rosuvastatina
toksicitates riska palielinasanas ketokonazola un rosuvastatina vienlaicigas lietosanas gadijuma ir maz ticama. Citus
stattnus, kas nav CYP3A4 substrati (pravastatins un nfluvastatins), var lietot vienlaicigi ar ketokonazolu.

Cita mijiedarbiba

Ir zinots par atseviskiem disulfiramam Iidzigas reakcijas gadijumiem, kad ketokonazols bija lietots vienlaicigi
ar alkoholu; raksturigas pazimes bija pietvikums, izsitumi, perifera tiiska, slikta dtiSa un galvassapes. Dazu
stundu laika visi simptomi pilniba izzuda.

Ketokonazola un pasireotida vienlaiciga lietoSana nav ieteicama, jo $ada kombinacija pacientiem ar zinamiem
sirds ritma traucg€jumiem var izraisit QT intervala pagarinaSanos.

Nav pieradijumu, kas liecinatu par mijiedarbibu starp ketokonazolu un citiem steroidogenézes inhibitoriem
(piem.,metiraponu).

4.6  Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Dati par ketokonazola lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. Petijumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit apaksSpunktu 5.3). Prekliniskie dati liecina, ka ketokonazols $k&rso
placentaro barjeru un ir teratogens. Ketokonazols griitniecibas laika ir kontrindicets, un to nedrikst lietot

reproduktiva vecuma sievietes, kuras neizmanto efektivu kontracepcijas metodi (skatit 4.3. apakspunktu).

BaroSana ar kruti

Ta ka ketokonazols izdalas piena, mates, kuras tiek arst€tas, Ketoconazole Esteve lietoSanas laika nedrikst
barot bernu ar kruti (skatit 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate

P&ttjumos ar dzivniekiem konstateta ietekme uz tevinu un matisu reproduktivajiem raksturlielumiem (skatit
5.3. apakSpunktu).

4.7 letekme uz spéju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Ketokonazols mereni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacienti jabridina par
iespgjamu reiboni un miegainibu (skatit 4.8. apakSpunktu), un vini jainformé, ka gadijuma, ja rodas tadi
simptomi, vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus nav atlauts.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas nevelamas blakusparadibas ir virsnieru mazspéja, slikta diiSa, vemSana, vedersapes, caureja,
nieze, izsitumi un paaugstinata aknu enzimu koncentracija.

Visbiitiskaka blakusparadiba ir hepatotoksicitate, galvenokart ka akiita aknu $iinu toksicitate, bet var izpausties
arT ka holestatisks bojajums vai jaukta toksicitate. Arstesanas laika biezi japarbauda AsAT, AIAT, gammaGT,
bilirubins un sarmaina fosfataze (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabula

Ketokonazola drosums vertéts, pamatojoties uz publicéto literatiiru un ketokonazola ka pretsénisu lidzekla
lietoSanu.
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Talak 2. tabula uzskaititas nevélamas blakusparadibas ir klasific€tas p&c organu sisttmam. Biezums noteikts,
vadoties péc $adas shémas: loti biezi (=1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (=1/1000 lidz < 1/100), reti (>
1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami: nevar noteikt p&c pieejamiem datiem.

Katra sastopamibas biezuma grupa nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

2. tabula. Blakusparadibu un izteiktu laboratorisko vértibu novirzu sastopamiba pieaugusajiem un bérniem,

ka zinots literatiura

Sistemas organu BieZums Blakusparadiba
klase
Asins un limfatiskds | Retdk Trombocitopénija
sistemas traucejumi
Imiinas sistemas Retak Alergiskas reakcijas, arT anafilaktiskais
traucejumi Soks, anafilaktoida reakcija, anafilaktiska
reakcija un angioneirotiska ttiska
Endokrinds sistemas | Biezi Virsnieru mazspéja
traucejumi
Vielmainas un Nav zinami Alkohola nepanesiba, anoreksija, palielinata
uztures traucéjumi gstgriba
Psihiskie traucéjumi | Nav zinami Bezmiegs, nervozitate
Nervu sistemas Retak Galvassapes, reibonis, miegainiba
traucejumi
Nav zinami Paaugstinats intrakranialais spiediens
(papilloedéma, izspiedies avotins),
parestezija
Acu bojajumi Nav zinami Fotofobija
Elposanas sistéemas | Nav zinami AsinoSana no deguna
traucejumi, krisu
kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu trakta | BieZi Slikta diisa, védersapes, vemsana, caureja
traucejumi
Nav zinami Gremosanas traucgjumi, flatulence, méles
krasas izmainas, sausa mute, garsas sajiitas
parmainas
Aknu un/vai Zults Loti biezi Aknu funkcionalo raditaju novirzes
izvades sistémas
traucejumi
Reti Smaga hepatotoksicitate, arT dzelte,
hepatits, aknu nekroze, aknu ciroze,
aknu mazspgja, ar1 gadijumi, kad
nepiecieSama transplantacija vai rezultata
iestajas nave.
Adas un zemadas BieZi Nieze, izsitumi
audu bojajumi
Retak Natrene, alopecija
Nav zinami Fotosensibilizacija, erythema multiforme,
dermatits, eritéma, kserodermija
Skeleta-muskulu un | Nav zinami Mialgija, artralgija
saistaudu sistémas
bojajumi
Reproduktivas Nav zinami Menstrualie trauc€jumi, azoospermija,
sistemas traucejumi erektila disfunkcija, ginekomastija
un kriits slimibas
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Visparéji traucejumi | Retak Astgnija
un reakcijas
ievadiSanas vietd
Loti reti Pireksija
Nav zinami Periféra tiiska, savargums, karstuma vilni
Izmeklejumi Loti biezi Paaugstinata aknu enzimu koncentracija
Retak Samazinats trombocTtu skaits
Nav zinami Parejosa testosterona koncentracijas
pazeminaSanas

Atsevisku blakusparadibu raksturojums

Hepatotoksicitate

Ketokonazola terapijas izraisita smaga aknu toksicitate ir reta (1/15000). Akiitu aknu Stinu bojajumu
galvenokart noveéro ka holestatisku dzelti vai jauktu toksicitati. Ir zinots par gadijjumiem ar letalu iznakumu, it
pasi, ja arst€Sanu turpina, neraugoties uz paaugstinatu aknu enzimu koncentraciju. Paaugstinata aknu enzimu
koncentracija (< 5N un > 5N) noverota attiecigi ~13,5 % un ~2,5 % pacientu un galvenokart pirmo 6 arst€sanas
ménesu laika. 2—12 nedelu laika p&c devas samazinasanas vai ketokonazola lietoSanas partraukSanas atjaunojas
normals aknu enzimu Iimenis. Domajams, ka hepatotoksicitate nav atkariga no devas. Pirms domat par
arsteéSanu ar ketokonazolu, janem v&ra visi iesp&amie ar hepatotoksicitati saistitie faktori un pirms
ketokonazola lietoSanas sakuma japarbauda, vai nav aknu enzimu raditaju novirzu. Ketokonazolu nedrikst
lietot, ja aknu enzimu limenis vairak neka 2 reizes parsniedz normas augs€jo robezvertibu, vai kopa ar citam
hepatotoksiskam zalém. Aknu enzimu Iimenis pirmaja arst€Sanas ménesT janosaka reizi ned€la, bet péc tam
seSus menesSus — reizi meénesl. Ja tiek konstatéta paaugstinata aknu enzimu vértiba, kas parsniedz normas
augsejo robezvertibu mazak neka 3 reizes, javeic ripigs aknu funkcijas monitorings un dienas deva jasamazina
vismaz par 200 mg. Ja aknu enzimu Itmenis ir paaugstinats un vairak neka 3 reizes parsniedz normas augsgjo
robezvertibu, ketokonazola lietoSana smagas aknu toksicitates riska dél nekavgjoties japartrauc, un to nedrikst
atsakt.

Virsnieru mazspéja

Pacientiem, kuri lieto ketokonazolu bez kortikosteroidu aizvietosanas (tikai blok&Sanas shéma), vai ja ir
nepietickama glikokortikoidu aizstajterapija (pacientiem, kurus arst€ saskana ar blok&Sanas un aizvietoSanas
shému), var rasties virsnieru mazspé&ja. Visi pacienti janovero un jainformé par hipokortizolisma pazimém un
simptomiem (piem., vajums, nogurums, anoreksija, slikta diSa, vemsSana, hipotensija, hiperkaliemija,
hiponatriemija un/vai hipoglik€mija). Virsnieru mazsp&u var konstatet, periodiski veicot kliniskus
novertgjumus un kontrolgjot kortizola koncentraciju plazma vai seruma, vai siekalas. Virsnieru mazspégjas
gadijuma uz laiku japartrauc arstéSana ar Ketoconazole Esteve vai jasamazina $o zalu deva un, ja nepiecieSams,
japievieno kortikosteroidu aizstajterapija.

Pediatriska populacija

Pusaudziem hepatotoksicitates biezums var biit lielaks neka pieaugusajiem. Literattira ir zinas, ka diviem no
24 pediatriskajiem pacientiem, kurus arst€ja ar ketokonazolu, radas smaga hepatotoksicitate. 14 gadus vecai
meitenei, kurai arst€ja Kusinga slimibu ar ketokonazola devu 200 mg divreiz diena, vienu ménesi vélak radas
dzeltes drudzis, anoreksija, slikta diiSa un vemsSana. Ketokonazola lietoSana tika partraukta, bet meitenes
stavoklis strauji pasliktinajas, un vina nomira. 17 gadus vecai meitenei ar ketokonazola devu 1200 mg diena
tika arstets virsnieru vezis ar metastazém aknas, un vinai péc 22 dienam tika konstat€tas aknu funkcionalo
raditaju izmainas. 3 nedglu laika pec ketokonazola lietoSanas partraukSanas atjaunojas normals aknu enzimu
Iimenis (5.1. apakSpunkts).

ZinoS$ana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp€jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinoSanas
sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. PardozéSana

Ketokonazolam nav zinama antidota. Maksimala KuSinga sindroma arst€$ana izmantota deva ir bijusi 1600
mg diena.

Nejausas pardozesanas gadijuma arst€Sanu veido atbalstosi pasakumi. Pirmaja stunda péc lietoSanas var veikt
kunga skalo$anu. Ja to uzskata par atbilstoSu, var lietot aktivéto ogli.

Ja ir pazimes, kas liecina par virsnieru mazsp&ju, papildus vispargjiem pasakumiem zalu izvadiSanai un to
uzsiik$anas mazinasanai uzreiz jaievada 100 mg hidrokortizona deva kopa ar fiziologiska skiduma un glikozes
infuziju. Bis vajadziga riipiga uzraudziba: dazas dienas jakontrol€ asinsspiediens un $kidruma un elektrolitu
lidzsvars.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: KORTIKOSTEROIDI SISTEMISKAI LIETOSANAL, antikortikosteroidi, ATK
kods: HO2CAO3.

Darbibas mehanisms

Ketokonazols ir steroidogenézes inhibitors. Ketokonazols ir imidazola atvasinajums un spécigs kortizola
sint€zes inhibitors, ko nosaka ta sp&ja inhibét vairakus citohroma P450 enzimus virsnieru dziedzeros.
Galvenokart ketokonazols inhibé 17a-hidoksilazes aktivitati, bet tas inhibe arT 11-hidroksilacijas posmus un,
lielakas devas, holesterina sanu kédes atskelSanas enzimu. Tadgjadi ketokonazols ir kortizola un aldosterona
sint€zes inhibitors. Ketokonazols ir arT specigs androgeénu sintézes inhibitors, inhib&jot C17-20 liazes aktivitati
virsnier€s un ar1 Leidiga $tinas.

Bez virsnieru blokatora efekta ketokonazolam var biit arT tieSa ietekme uz kortikotropu audz&ju $tinam
pacientiem ar Kusinga slimibu.

Kliniska efektivitate un drosiba

Ketokonazola efektivitate un droSums, arstjot jebkadas etiologijas Kusinga sindromu, ir aprakstits vairakos
publicétos retrospektivajos pétijumos, parskatos un zinojumos par atseviskiem gadijumiem. ArstéSanas
efektivitate vértéta ne tikai peéc KuSinga sindroma kliniskajiem simptomiem, bet ari kontrolgjot korizola
koncentraciju seruma vai plazma, vai urina. Ar ketokonazolu, izmantojot atSkirigu arst€Sanas ilgumu un
modalitates, arstéts vairak neka 800 pacientu. Aptuveni 200 pacienti tika arsteti ilgak par 6 méneSiem, bet dazi
no viniem arstéti vairakus gadus.

Aptuveni 50% pacientu, kuri lietoja ketokonazolu, normalizgjas briva kortizola koncentracijas urina (BKU)
raditaji. Atbildreakcijas biezums atkariba no pétijjuma un atbildreakcijas krité€rijiem vari€ja no 43 lidz 80%.
Aptuveni 75% pacientu, lietojot ketokonazolu, BKU Iimenis salidzinagjuma ar Iimeni pirms arstéSanas
pazeminajas vairak neka par 50%.

Kombinéta terapija

Ketokonazols lietots gan ka vienigas zales, gan kombinacija ar citam zalém, galvenokart metiraponu,
— pacientiem ar smagaku slimibu vai pacientiem, kuriem nebija ve€rojama pilniga atbildreakcija uz vienas
aktivas vielas lietoSanu, vai pacientiem, kuriem panesibas uzlaboSanai bija nepiecieSama vismaz vienu zalu
devas samazinasana. Ketokonazols lietots ari kopa ar citiem terapijas veidiem, tostarp ar kirurgiskam
operacijam un hipofizes apstarosanu. Kopuma ir pieradits, ka ketokonazols ir efektivas zales kortizola [imena
normaliz&$anai jebkadas etiologijas Kusinga sindroma gadijuma un ka arstéSanu ar ketokonazolu, ja ta ir
panesama, var turpinat ilgstosi.
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IzvairiSands fenomens

Aptuveni 10 Iidz 15% ar ketokonazolu arst€to pacientu noverots "izvairiSanas fenomens", un Sadiem
pacientiem ir lielaka vajadziba pec ilgstosas kliniskas un biokimiskas noverosanas. Ja rodas $ads fenomens,
tad normalas kortizola koncentracijas saglabaSanai var biit nepiecieSama turpmaka devas palielinasana.

LietoSana KuSinga slimibas gadijuma

Literatiira ir pieejami dati par 535 pacientiem ar Kusinga slimibu, kuri arstéti ar ketokonazolu, un 13 zinojumi
par atseviskiem gadijumiem. Retrospektiva pétijuma, kas veikts vairakos centros Francija, laika no 1995. lidz
2012.gadam noveroti 200 pacienti ar KuSinga slimibu. Pedgja vizit€ kontroléts stavoklis bija 78 pacientiem
(49,3%), 37 pacientiem (23,4%) bija dalgji kontroléts stavoklis ar BKU [imena pazeminajumu vismaz par 50%
(bez normalizg$anas), bet 43 pacientiem (27,2%) BKU limenis bija palicis nemainigs. Klmisko pazimju
uzlabojums pedgja apsekosana bija verojams 74/134 pacientiem (55,2%), hipertensijas uzlabojums — 36/90
(40%), hipokaliemijas uzlabojums — 10/26 pacientiem (38,4%) un cukura diabéta
uzlabojums — 23/39 pacientiem (59%).

LietoSana ektopiska adrenokortikotropa hormona (AKTH) sindroma gadijuma

Tika parskatiti dati par 91 ar ketokonazolu arst€tu pacientu ar ektopisku AKTH sindromu un 18 zinojumi par
atseviskiem gadijumiem. Kanada veikta pétijuma 10 no 12 novert€sanai atbilstosajiem pacientiem (no 15),
lietojot ketokonazolu deva no 400 lidz 1200 mg diena, bija vérojama zemaka briva kortizola koncentracija
urina, bet tikai pieciem bija konstat€jama pilniga atveseloSanas. Hipokali€mijas, metabolas alkalozes, cukura
diabéta un hipertensijas kliniskais uzlabojums bija konstat€jams ar1 tad, ja nebija pilnigas hormonalas
atbildreakcijas.

LietoSana no AKTH neatkariga KuSinga sindroma gadijuma

Literatiira ir pieejami dati par 17 pacientiem ar virsnieru audz&ju un par 2 pacientiem ar primaru nodularu
adrenokortikalu hiperplaziju (NAH), kuri arstéti ar ketokonazolu, ka arT 17 zinojumi par atseviSkiem
gadijumiem pacientiem ar labdabigu vai laundabigu audz&ju vai NAH un informacija par 2 gadijumiem, kad
beérniem bijis McCune Albright sindroms. Lielakajai dalai pacientu pec arst€Sanas uzsakSanas bija veérojams
kltnisko simptomu uzlabojums. Tomeér dazos gadijumos hiperkortizolisma uzlabojums pacientiem ar
Jaundabigu audzgju virsnieru garoza, lietojot ketokonazolu, bija ierobeZots.

Pediatriska populacija

Literatura pieejami dati par 24 ar ketokonazolu arstetiem pediatriskajiem pacientiem ar endogénu Kusinga
sindromu; 16 no tiem bija vecaki par 12 gadiem, un 8 bija jaunaki par 12 gadiem.

Vairuma gadijumu arst€Sana ar ketokonazolu pediatriskajiem pacientiem lava panakt briva kortizola
koncentracijas urina normalizéSanos un klinisku uzlabojumu, arT augSanas atruma un gonadu funkcijas
atjaunoSanos, asinsspiediena, Kusinga sindroma iezimju un kermena masas samazinajuma normaliz€$anos.
Pusaudziem péc 12 gadu vecuma lietoja tadas pasSas devas ka pieaugusiem pacientiem ar endogéno Kusinga
sindromu.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Ketokonazols ir vaj$ dibaziska aktiva viela, un tapec, lai tas izSkistu un uzsiiktos, vajadzigs skabums. Vidgja
maksimala koncentracija plazma, kas ir 3,5 ug/ml, tiek sasniegta 1 1idz 2 stundu laika p&c vienreiz&jas
peroralas 200 mg devas lietoSanas €dienreizes laika.

Cnmax un zemliknes laukums AUC pieaug vairak neka proporcionali devai. Zinots, ka, lietojot dienas devu no
200 mg Iidz 1200 mg, vid&ja maksimala koncentracija lidzsvara fazg ir no 1,7 ug/ml lidz 15,6 pg/ml.

Sadalijums

In vitro saistiSanas ar plazmas proteiniem, galvenokart ar albuminu frakciju, notiek 99% apméra. Ketokonazols
plasi izklied&jas audos, tomér cerebrospinalo Skidrumu sasniedz tikai nieciga dala ketokonazola.
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Biotransformacija

Ketokonazols tiek plasi metaboliz&ts par lielu daudzumu neaktivu metabolitu. /n vitro petijumos pieradits, ka
galvenais ketokonazola metabolisma iesaistitais enzims ir CYP3A4.

Svarigakie identificEjamie metabolisma celi ir oksid€Sanas un imidazola un piperazina gredzenu SkelSanas,
oksidativa O-dealkiléSanas un aromatiska hidroksilésanas.

Ketokonazols ir specigs CYP3A4 un P-gp inhibitors. Ketokonazolam nav pieradita sp&ja inducét pasSam savu
metabolismu.

Eliminacija

Eliminacija no plazmas notiek divas faz€s: pusperiods pirmajas 10 stundas ir divas stundas, bet péc
tam — astonas stundas. Ketokonazola pusperiods palielinas Iidz ar devas un arst€Sanas ilguma palielinasanos.
Ar devu >400 mg diena ir zinots par pusperiodu no 3 lidz 10 stundam. Aptuveni 13 % devas tiek izvadita ar
urinu, un 2 1idz 4% no §1 daudzuma ir nemainitas zales. Nozimigakais izvadiSanas cel$ ir ar zults starpniecibu
caur zarnu traktu.

Tpaéas pacientu grupas

Pediatriska populacija

Pamatojoties uz ierobezotiem datiem, ketokonazola farmakokingtiskie raksturlielumi (AUC, Cpax un
pusperiods), lietojot devas no 5 1idz 10 mg/kg diena, kas aptuveni atbilst 200800 mg lielai dienas devai,
pediatriskaja un pieauguso populacija ir lidzigi.

Nieru darbibas traucéjumi
Salidzinot ar veseliem individiem, ketokonazola farmakokin&tika pacientiem ar nieru mazsp&u bitiski
neatskiras.

Gados vecdki pacienti
Vecuma ietekme uz ketokonazola farmakokinétiku formali nav vértéta. Nav datu, kas liktu domat, ka Saja
populacija biitu nepieciesama pasa devu pielagosana.

In vitro dati uzrada, ka ketokonazols ir OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT1 un OCT2 iespgjamais inhibitors
un mazaka apjoma OAT1 un BSEP iesp&jamais inhibitors. So dazadu transportieru inhibiciju kliniski atbilstiga
ketokonazola koncentracija nevar izslégt.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Ketokonazola toksikologiskais profils noteikts ilgtermina p&tijumos ar Zurkam un suniem.

Zinots par Zurkam noverotu kaulu trauslumu un kaju ldizumiem, tacu citu sugu dzivniekiem to nenoveroja.
Atbilstosi ketokonazola farmakologiskajai darbibai, zurkam un suniem tika novérota ietekme uz virsnierém un
gonadam.

Tika zinots par zurkam un supiem novérotam paaugstinatam aknu enzimu veértibam un histologiskam
parmainam aknas, kas ietvéra ar devu saistitu lipofuscina uzkrasanos hepatocitos, p&c atkartotas ketokonazola
lietoSanas.

Elektropatofiziologijas pétijumos pieradits, ka ketokonazols inhibg strauji aktiv&joSo sirds vélina taisngrieza
kalija plismas komponentu, pagarina potenciala ilgumu un var pagarinat QT intervalu. Tom&r suniem,
12 ménesu garuma lietojot dienas devas 11dz 40 mg/kg, izmainas EKG netika konstatetas.

Ketokonazols in vitro un in vivo petijumos nebija genotoksisks. Tomer ieteiktajai devu sheémai, arstgjot
endogénu KuSinga sindromu, genotoksicitates potencials nav pienacigi noteikts. Ketokonazols nav
kancerogens.

Reproduktivitates petijumos ketokonazols negativi ietekmgja t€vinu un matisu fertilitati. 25 mg/kg un lielakas
devas zurku un sunu t€viniem izraisija novirzes spermatozoidu raksturlielumos un samazinaja fertilitati
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zurkam. Devas Iidz 40 mg/kg ketokonazols neietekméja Zurku matisu fertilitati, savukart 75 mg/kg un liclakas
devas samazinaja grusnibas biezumu un ieligzdoSanas vietu skaita samazinajumu. Devas 80 un 160 mg/kg
kav&ja ovulaciju nenobriedusam zurkam. 40 mg/kg diena un lielaka deva ketokonazols zurkam un truSiem
uzrada embriotoksisku un teratogénu iedarbibu. Novérotie teratogénie efekti bija galvenokart skeleta
anomalijas, arT auksl&ju Skeltne, brahidaktilija, ektrodaktilija un sindaktilija. Nepieaugusu zurku arstéSana
30 dienu garuma, sakot no 21 dienas vecuma, aizkav&ja pubertates iestasanos. Nevar izslégt ietekmi uz
reproduktivitati cilvékiem.

P&tTjumi ar griisnam Zurkam un jdrasciicinam, izmantojot *H-ketokonazolu, liecina, ka ketokonazols $k&rso
placentaro barjeru.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Kukuriizas ciete

Laktozes monohidrats

Povidons

Mikrokristaliska celuloze

Koloidals silicija dioksids

Magnija stearats

6.2 Nesaderiba

Nav piemerojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabaSanas apstakli.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

PVH/Alu blisteris, kura ir 10 tabletes
Iepakojumu izmérs: 60 tableSu (6 blisteri, kuros ir pa 10 tabletem).

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/965/001
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2014. gada 19. novembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2019 liepos mén 31

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

22


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

II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d‘Auvergne
Francija

vai

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

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums un

adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg§anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas
publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
e Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modulf ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos
atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

e pé&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€éma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekméet ieguvuma/riska Iidzsvaru vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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e Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi:

Apraksts Izpildes
termins

BeziejaukSanas pécregistracijas droSuma pétijums (PDP): starptautisks novéro$anas IesniegSana

registrs, lai apkopotu klinisko informaciju par pacientiem ar KuSinga sindromu, kuri reizi gada

lietojusi keteokonazolu (vélams, izmantojot jau esoso Eiropas KuSinga sindroma
registru (European Registry on Cushing’s syndrome, ERCUSYN, ja iesp&jams), ar
mérki novertet zalu lietoSanas tendences un dokument&tu ketokonazola droSumu
(piem., hepatotoksicitate, QT pagarinasanas) un efektivitati.

25




III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Ketoconazole Esteve 200 mg tabletes
ketoconazole

2. AKTIVAS(-0O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 200 mg ketokonazola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACILJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/965/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ketoconazole Esteve

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Ketoconazole Esteve 200 mg tabletes
ketoconazole

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Esteve Pharmaceuticals S.A.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

30




B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Ketoconazole Esteve 200 mg tabletes
ketoconazole

vﬁim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iespgjams atri identificét jaunako informaciju
par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam blakusparadibam. Par to, ka zinot
par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art uz
iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Ketoconazole Esteve un kadam nolakam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Ketoconazole Esteve lietoSanas
Ka lietot Ketoconazole Esteve

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Ketoconazole Esteve

Iepakojuma saturs un cita informacija

bk =

1. Kas ir Ketoconazole Esteve un kadam noliikam tas lieto

Ketoconazole Esteve ir zales, kuru sastava ir aktiva viela ketokonazols ar antikortikosteroidu darbibu. Tas
izmanto endogéna Kusinga sindroma (kad organisma parmeérigi veidojas kortizols) arst€Sanai pieaugusajiem
un pusaudziem no 12 gadu vecuma.

Kusinga sindromu izraisa parmeriga hormona kortizola veidosanas; kortizols veidojas virsnieru dziedzeros.
Ketoconazole Esteve var blokét par kortizola sintézi atbildigo enzimu aktivitati un tad€jadi mazinat parmerigo
kortizola veidoSanos organisma un uzlabot ar Kusinga sindromu saistitos simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms Ketoconazole Esteve lietoSanas

Nelietojiet Ketoconazole Esteve $ados gadijumos:

- jaJums ir alergija pret ketokonazolu un/vai pret jebkuram imidazola grupas pretsénisu zalém, vai pret
kadu no 6. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam;

- ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

- jaJus esat griitniece;

- jaJus barojat bérnu ar kriti;

- ja Jums ieprieks ir bijusi neritmiska sirdsdarbiba;

- jaJus lietojat kadas no talak minétajam zalem:

- noteiktas zales, lai pazeminatu holesterina Iimeni asinis: simvastatins, atorvastatins, lovastatins;

- noteiktas zales sirdij: epleronons, dronedarons, dizopiramids, felodipins, nisoldipins, ranolazins;

- noteiktas zales malarijas arst€Sanai: hinidins, halofantrins;

- noteiktas zales, kuras lieto smagu psihiskas veselibas trauc€jumu vai smagas depresijas
gadijuma: pimozids, sertindols, lurazidons, kvetiapins;
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- noteiktas zales, kuras lieto alergijas gadijuma: mizolastins;
- dabigatrans — zales pret asins trombu veido$anos;
- noteiktas miega zales un zales trauksmainibas noverSanai: triazolams, alprazolams, midazolams
(lietots iekskigi);
- noteiktas zales, ko lieto migrénas lekmju gadijuma: dihidroergotamins, ergometrins (ergonovins)
ergotamins un metilergometrins (metilergonovins);
- noteiktas zales, kuras lieto véza gadijuma: irinotekans, everolims;
- sirolims: to lieto, lai organisms neatgriistu transplantétu nieri;
- tolvaptans, kuru lieto specifiskas slimibas gadijuma, kuras nosaukums ir ‘“neatbilstoSas
antidiurgtiska hormona sekrécijas sindroms”;
- vardenafils virieSiem p&c 75 gadu vecuma — zales erektilas disfunkcijas arst€Sanai pieaugusiem
virieSiem,;
- noteiktas zales, kuras lieto HIV infekcijas gadijuma: sahinavirs/ritonavirs, sahinavirs;
- noteiktas zales, ar ko arst€ ilgstoSu (hronisku) C hepatitu (infekcijas slimiba, kas skar aknas, ko
izraisa C hepatita viruss): paritaprevirs/ombitasvirs (ritonavirs);
- metadons: zales, lai arstétu atkaribu no narkotikam;
- pacientiem ar nieru darbibas traucgumiem:
»  kolhicins: zales podagras arstéSanai;
» fesoterodins un solifenacins: zales parmérigi aktiva urinpaisla simptomu arstesanai;
= telitromicins un klaritromicins: zales, kuras izmanto infekciju arst€Sanai.

Nelietojiet Ketoconazole Esteve, ja kaut kas no ieprieks mingta ir attiecinams uz Jums. Ja Saubaties, pirms
Ketoconazole Esteve lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietosana
Pirms Ketoconazole Esteve lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Aknu slimiba

Ja Jums agrak ir bijusi aknu slimiba, konsultgjieties ar arstu. Jums jazina, ka smagas aknu toksicitates riska dél
pirms arst€Sanas sakuma, vienu reizi ned€la pirmaja ménesi péc Ketoconazole Esteve lietoSanas sakuma un
péc tam seSus meénesus vienu reizi meénesi Jums veiks aknu enzimu analizes. Ja vélak arsts Jums palielinas
ketokonazola dienas devu, tas veiks atkal. Ja Jums ir slikta pa$sajiita vai tadi simptomi ka estgribas
trukums, slikta dus$a, vemsSana, nogurums, dzelte, vedersapes un tumsa urina krasa, Jums nekavéjoties
japartrauc arstéSana un jasazinas ar arstu.

Ipasa devu shéma

Ja Jus vienlaikus ar Ketoconazole Esteve lietojat glikokortikoidu aizstajterapiju, arstam Jis jainformé, ka
pielagot glikokortikoidu aizstajterapijas devu, ja cieSat no stresa vai ja Jums ir kirurgiska operacija vai
infekcija. Turklat Jums jasanem karte lietoSanai arkartas situacijas un jabiit nodroSinatam ar glikokortikoidu
komplektu arkartas situacijam.

Virsnieru darbiba

Jums regulari kontrolés virsnieru darbibu, jo ta ir standarta apriipe, vértgjot Kusinga sindroma terapiju, un
tapéc, ka arstéSanas laika var rasties virsnieru mazsp€ja. Ja Jums ir tadi simptomi ka vajums, nogurums,
estgribas trukums, slikta diisa, vemsana vai zems asinsspiediens, Jums nekavgjoties jasazinas ar arstu.

Sirds slimiba
Ketoconazole Esteve var izmainit sirdsdarbibu — tas var biit nopietni. Ja arstéSanas laika Jums rodas
sirdsklauves vai neritmiska sirdsdarbiba, nekavejoties sazinieties ar arstu.

Kunga skabums
Vismaz 2 stundas péc Ketoconazole Esteve lictoSanas Jus nedrikstat lietot antacidus (piem., aluminija
hidroksida preparatus) vai citas zales pret skabi.
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Vienlaikus esoss iekaisums/ autoimini traucejumi
Pastastiet arstam, ja Jums ir autoimiini traucgjumi; Jiis riipigi noveros.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav ieteicamas bérniem Iidz 12 gadu vecumam, jo triikst datu par $adiem pacientiem.

Citas zales un Ketoconazole Esteve

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedg&ja laika, esat lietojis vai varétu lietot.
Dazas zales kopa ar Ketoconazole Esteve nedrikst lietot (skatit 2. punktu). Ja lietojat Ketoconazole Esteve
kopa ar citam zalem, vairak informacijas vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Zales, kuras var mijiedarboties ar Ketoconazole Esteve:

- pasireotids, citas zales noteikta KuSinga slimibas veida arst€Sanai, jo tas var izraisit smagas

blakusparadibas pacientiem, kuriem ir sirdsdarbibas traucgjumi;

- iekskigi lietojamas zales, kas novers asins sarecgjumu veidoSanos: rivaroksabans, apiksabans, edoksabans,
cilostazols, varfarins un citas kumarina tipa zales;

- zales HIV arstésanai, pieméram, maraviroks, indinavirs, nevirapins, ritonavirs;

- noteiktas zales, kuras lieto véza gadijuma, piem&ram, kapmirtes alkaloidi, busulfans, docetaksels, erlotinibs,
imatinibs, dazatinibs, sunitinibs, lapatinibs, nilotinibs, bortezomibs, paklitaksels, vinkristins, vinblastins,
kabozantinibs, dabrafenibs, kabazitaksels, krizotinibs, ibrutinibs;

- noteiktas zales, kuras izmanto infekciju arstéSanai: rifabutins, telitromicins, rifampicins, izoniazids,
klaritromicins, izavukonazols;

- noteikti pretdiabeta lidzekli: repaglinids, saksagliptins, tolbutamids;

- noteiktas zales psihisku trauc€umu arstéSanai: buspirons, aripiprazols, haloperidols, reboksetins,
risperidons

- noteiktas zales sirdij— verapamils, digoksins, nadolols, aliskiréns;

- noteikti pretkrampju lidzekli: karbamazepins, fenitoins;

- noteikti glikokortikoidi — piem&ram, budezonids, flutikazons, deksametazons, metilprednizolons,
ciklezonids;

- noteikti specigi (narkotiskie) pretsapju Iidzekli, piemeéram, alfentanuils, fentanils, buprenorfins (injekcijas
un zem méles lietojams), oksikodons;

- noteiktas zales, kuras lieto sliktas diisas un vems$anas gadijuma: domperidons, aprepitants;

- naloksegols (zales, ko lieto aizcietgjuma arstésanai, ko Tpasi izraisa specigas pretsapju zales);

- solifenacins, fesoterodins pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem;

- citi lidzekli: sildenafils, tolterodins, mitotans, prazikvantels, eletriptans, salmeterols, bosentans, midazolams
(injekcijas), tadalafils, vardenafils, temsirolims, cinakalcets, takrolims, ebastins, ciklosporins, kolhicins.

Vismaz 2 stundas péc Ketoconazole Esteve lietoSanas Jis nedrikstat lietot antacidus (piem., aluminija
hidroksida preparatus) vai citas zales pret skabi (skatit "Bridinajumi un piesardziba lietosana").

Ketoconazole Esteve kopa ar alkoholu
Ketokonazola lietoSanas laika nedrikst dzert alkoholu.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Nelietojiet §is zales griitniecibas laika. Ja Jiis esat griitniece vai barojat ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bt
griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja lietojat Ketoconazole Esteve, nebarojiet be&rnu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Ir zinots par reiboni vai miegainibu Ketoconazole Esteve lietoSanas laika. Nevadiet transportlidzekli un

neapkalpojiet mehanismus, ja Jums rodas $adi simptomi.

Ketoconazole Esteve satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.
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3. Ka lietot Ketoconazole Esteve
Arstesanas uzsak$ana un turpinasana jauzrauga endokrinologijas specialistiem.
Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Pirms arsteéSanas sakuma un regulari arst€Sanas laika Jusu arsts veiks Jums asinsnalizes, lai konstatetu jebkadas
iespgjamas novirzes un ar noteiktu kortizola Itmeni. Deva tiks pielagota Jusu stavoklim ar meérki atjaunot
normalu kortizola Iimeni.

leteicama sakumdeva parasti ir 600 mg diena, ko lieto iekskigi (3 tabletes diena 3 lietoSanas reizes). Normalas
kortizola koncentracijas atjaunoSanai var biit nepieciesama deva no 400 mg diena (2 tabletes) Iidz 1200 mg
diena (6 tabletes), lietojot iekskigi 2 11dz 3 lietoSanas reizes.

Ja esat lietojis Ketoconazole Esteve vairak neka noteikts
Ja esat lietojis par parakstito liclaku Ketoconazole Esteve devu, Jums nekavéjoties jasazinas ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Ketoconazole Esteve
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Ja aizmirstat lietot vienu devu, lietojiet to, tiklidz
atceraties. P&c tam atgriezieties pie ierastas noteiktas shémas. Jus nedrikstat pats mainit parakstito devu.

Ja Jiis partraucat lietot Ketoconazole Esteve
Partraucot Ketoconazole Esteve lietosanu, kortizola Iimenis atkal var paaugstinaties, un simptomi var
atjaunoties. Tapec nepartrauciet Ketoconazole Esteve lietoSanu, ja vien to neliek darit Jisu arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Dazas nevelamas blakusparadibas var bt nopietnas. Reti var rasties aknu darbibas trauc€jumi (tie var rasties
11dz 1 no 1000 cilvekiem).

Nekavgjoties partrauciet Ketoconazole Esteve lietosanu un konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas jebkur$ no
talak mingtajiem simptomiem:

- ilgstosas un stipras galvassapes vai redzes miglosanas;

- izteikts &stgribas trukums (anoreksija);

- kermena masas samazinaSanas;

- slikta diiSa vai vemSana;

- neparasts nogurums vai drudzis;

- vedersapes;

- muskulu vajums;

- adas vai acu baltumu dzelte;

- neparasti tumsas krasas urins vai gaisi izkarnfjumi.

Biezi rodas virsnieru mazspéja, un ta var biit biitiska blakusparadiba. Ketoconazole Esteve var uz laiku
samazinat virsnieru veidoto hormonu (kortizola) daudzumu zem normas robezas, tacu Jasu arsts to koriggs,
izmantojot atbilstoSus hormonalos Iidzeklus vai pielagojot Ketoconazole Esteve devu. Ja Jums ir tadi simptomi

ka vajums, nogurums, &stgribas zudums, slikta diiSa, vemsSana vai zems asinsspiediens, Jums nekavgjoties
jasazinas ar arstu.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
e Paaugstinats aknu enzimu [imenis asinis

BieZas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
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Retakas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem):

Slikta dusa
Vedersapes
VemSana

Alergiskas reakcijas, kas retos gadijumos
var biit nopietnas

Laboratorisko markieru vertibu izmainas
Samazinats trombocTtu skaits

Galvassapes

Caureja
Adas reakcijas (nieze, izsitumi)

Reibonis

Miegainiba

Adas reakcijas (natrene)
Matu izkriSana

Nespeks

Loti retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 000 cilvekiem):

Drudzis

Blakusparadibas, kuru bieZums nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

Bezmiegs

Nervozitate

Alkohola nepanesiba

Estgribas zudums vai palielinata &stgriba
Galvassapes

Tirpsana vai knudéSana

Nepatika pret gaismu

AsinoSana no deguna

Dispepsija (gremoSanas trauc&jumi)
Gazu izdaliSanas

MeEles krasas parmainas

Sausuma sajiita muté

Garsas sajitas traucgjumi

Adas apsartums, sausums, nieze

ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ar tiesi, izmantojot
V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis
varat palidz&t nodro§inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

&

Ka uzglabat Ketoconazole Esteve

Iepakojuma saturs un cita informacija
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Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec Derigs lidz/ EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

Fotosensibilizacija (pastiprinata reakcija
pret saules gaismu: apsartums, niezosi
izsitumi)

Mialgija (muskulu sapes)

Artralgija (locitavu sapes)

Menstruali traucgumi

Azospermija (spermatozoidu trikums)
Erektila disfunkcija

Ginekomastija (kriiSu audu piebrieSana
virieSiem)

Perifera tiiska (ekstremitasu pietukums)
Savargums

Karstuma vilni

ParejosSs testosterona, viriska (androgeéna)

hormona, kas veidojas organisma,
galvenokart  sekliniekos, = daudzuma
samazinajums


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

Ko Ketoconazole Esteve satur

- Aktiva viela ir ketokonazols. Katra tablete satur 200 miligramus ketokonazola.

- Citas sastavdalas ir kukuriizas ciete, laktozes monohidrats (skatit 2. punktu), povidons,
mikrokristaliska celuloze, koloidals silicija dioksids, magnija stearats.

Ketoconazole Esteve aréjais izskats un iepakojums
Ketoconazole Esteve ir pieejams iepakojumos pa 60 tabletem.
Tablete ir gandriz balta vai krémkrasas, apala, 10 mm diametra, abpusgji izliekta.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanija

+ 34 93 446 60 00

RazZotajs

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d‘Auvergne
Francija

vail

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to arst€Sanu.
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