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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ketoconazole Esteve 200 mg, tabletki
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 200 mg ketokonazolu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 19 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biatawa do jasnokremowej, okragta, obustronnie wypukta tabletka o $rednicy 10 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ketoconazole Esteve jest wskazany do stosowania w leczeniu endogennego zespotu
Cushinga u dorostych oraz mlodziezy w wieku powyzej 12 lat.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy z doswiadczeniem z zakresu
endokrynologii lub choréb wewnetrznych i dysponujacych odpowiednimi $rodkami do monitorowania
odpowiedzi biochemicznej, poniewaz w celu spelnienia potrzeby leczniczej pacjenta, konieczne jest
dostosowanie dawki na podstawie normalizacji st¢zen kortyzolu.

Dawkowanie

Rozpoczynanie leczenia

Zalecana dawka podczas rozpoczynania leczenia u oso6b dorostych i mtodziezy to 400—600 mg na dobe
przyjmowane doustnie w dwoch lub trzech podzielonych dawkach. Dawke te¢ mozna szybko zwigkszy¢ do
800 mg —1200 mg na dobe, podawanych w dwoch lub trzech dawkach podzielonych.

Podczas rozpoczynania leczenia nalezy co kilka dni i (lub) tygodni kontrolowac¢ stezenie wolnego kortyzolu
w 24-godzinnej (dobowej) zbidrce moczu.



Dostosowanie dawkowania

Dawke dobowg ketokonazolu nalezy okresowo dostosowywaé na podstawie indywidualnej oceny w celu
normalizacji st¢zen wolnego kortyzolu w moczu i (lub) kortyzolu w osoczu.

- Jesli stezenia wolnego kortyzolu w moczu i (lub) kortyzolu w osoczu sg wigksze niz stezenia z
zakresu warto$ci prawidtowych, mozna rozwazy¢ zwigkszanie dawki o 200 mg na dobe co 7-28 dni
tak dtugo, jak pacjent bedzie tolerowat takg dawke.

- W celu przywrdcenia prawidlowych stgzen kortyzolu konieczne moze by¢ zastosowanie dawki
podtrzymujacej od 400 mg/dobe do maksymalnie 1200 mg/dobe, podawanej doustnie w 2 lub
3 dawkach podzielonych. W wigkszosci publikacji dawka podtrzymujaca wynosita 600—

800 mg/dobe.

- Po ustaleniu skutecznej dawki ketokonazolu, monitorowanie st¢zenia wolnego kortyzolu w moczu i
(lub) kortyzolu w osoczu mozna prowadzi¢ co 3—6 miesigcy (patrz punkt 4.4).

- W przypadku wystgpienia niedoczynnos$ci kory nadnerczy, w zaleznosci od cigzko$ci tego zdarzenia,
dawke ketokonazolu nalezy zmniejszy¢ o co najmniej 200 mg/dobe lub tymczasowo przerwaé
leczenie i (lub) zastosowac terapi¢ kortykosteroidami, az do ustapienia niedoczynnosci kory
nadnerczy. Nastgpnie mozna wznowi¢ leczenie ketokonazolem w mniejszej dawce (patrz punkt 4.4).

- Leczenie ketokonazolem mozna przerwaé gwattownie, bez konieczno$ci stopniowego zmniejszania
dawki, jesli jest to konieczne ze wzgledu na zmiang strategii leczenia (np. z powodu zabiegu
chirurgicznego).

Monitorowanie czynnosci wgtroby

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy obowigzkowo:

- okresli¢ aktywnos¢ enzymow watrobowych (AspAT, AIAT, gamma-glutamylotranspeptydazy i
fosfatazy zasadowej) oraz stezenie bilirubiny;

- poinformowac pacjentow o ryzyku hepatotoksyczno$ci, w tym o koniecznos$ci przerwania leczenia i
natychmiastowego skontaktowania si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia ztego samopoczucia lub
objawow, takich jak jadtowstret, nudnosci, wymioty, zmeczenie, zoltaczka, bol w jamie brzusznej oraz
ciemne zabarwienie moczu. W takiej sytuacji nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie i wykona¢ badania
czynno$ciowe watroby.

Ze wzgledu na stwierdzone hepatotoksyczne dziatanie ketokonazolu, leczenia nie nalezy rozpoczynaé u
pacjentow, u ktorych aktywnos¢ enzymoéw watrobowych jest ponad dwukrotnie wigksza od gérnej granicy
zakresu wartosci prawidtowych (patrz punkt 4.3).

W trakcie leczenia:

- nalezy prowadzi¢ $cista obserwacje¢ kliniczna;

- nalezy dokonywaé¢ pomiaru aktywnos$ci enzymdw watrobowych (AspAT, AIAT, gamma-
glutamylotranspeptydazy i fosfatazy zasadowej) oraz stezenia bilirubiny w krotkich odstgpach czasu:

o cotygodniowo przez jeden miesigc po rozpoczeciu leczenia;
© nastgpnie co miesigc przez 6 miesiecy;
o co tydzien przez okres jednego miesigca po kazdorazowym zwiekszeniu dawki.

W przypadku zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych do wartos$ci nie wigkszych niz trzykrotne
warto$ci gornej granicy zakresu wartosci prawidtowych, nalezy czgsciej wykonywac badania czynnos$ciowe
watroby, a dawke dobowa nalezy zmniejszy¢ o co najmniej 200 mg.

Jesli aktywno$¢ enzymdw watrobowych osiagnie co najmniej trzykrotng warto$¢ gornej granicy zakresu
warto$ci prawidtowych, nalezy natychmiast przerwac¢ stosowanie ketokonazolu i nie wznawia¢ leczenia z
jego uzyciem z powodu ryzyka ciezkiej hepatotoksycznosci. W przypadku wystgpienia klinicznych objawow
zapalenia watroby, nalezy niezwlocznie przerwa¢ podawanie ketokonazolu.

W przypadku leczenia dtugotrwatego (trwajacego ponad 6 miesigcy):

Mimo Ze hepatotoksycznos¢ obserwuje si¢ zwykle podczas rozpoczynania leczenia i w okresie pierwszych
szesciu miesiecy jego trwania, nalezy prowadzi¢ monitorowanie aktywno$ci enzymoéw watrobowych zgodnie
z kryteriami medycznymi. W sytuacji zwigkszenia dawki po pierwszych sze$ciu miesigcach leczenia nalezy



w ramach $rodkoéw ostroznosci powtarza¢ monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych co tydzien
przez jeden miesigc.

Schematy dawkowania w leczeniu podtrzymujgcym
Leczenie podtrzymujace mozna prowadzi¢ na jeden z dwoch nastgpujacych sposobow:
- schemat polegajacy jedynie na blokowaniu syntezy: mozna kontynuowac¢ podawanie dawki
podtrzymujacej ketokonazolu w sposodb opisany powyzej;
- schemat polegajacy na blokowaniu syntezy i suplementacji: dawke podtrzymujacg ketokonazolu
nalezy dalej zwigkszy¢ o 200 mg i rownocze$nie zastosowac leczenie uzupetniajace niedobor
kortykosteroidow (patrz punkt 4.4).

Szezegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

Dane dotyczace stosowania ketokonazolu u oséb w wieku powyzej 65 lat sg ograniczone, jednak nie ma
dowodow sugerujacych koniecznos$¢ szczegdlnego dostosowania dawki w tej grupie pacjentdw (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Parametry farmakokinetyczne ketokonazolu nie r6znig si¢ istotnie w przypadku pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci nerek w poréwnaniu z osobami zdrowymi, jednak dostepne dane sg ograniczone.
W przypadku tej grupy pacjentdow nie ma zalecen dotyczacych szczegdlnego dostosowania dawki.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Stosowanie ketokonazolu jest przeciwwskazane u pacjentéw z ostrymi lub przewlektymi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.3). Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia u pacjentow z poziomem
enzymow watrobowych dwukrotnie przekraczajacym goérng granice wartosci prawidtowych.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Ketoconazole Esteve u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 12 lat. W punktach 4.8, 5.1 1 5.2 opisano aktualnie dost¢gpne dane, ale nie
mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng badz na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

- Nadwrazliwo$¢ na jakikolwiek lek przeciwgrzybiczy z grupy pochodnych imidazolu.

- Ostra lub przewlekta choroba watroby i (lub) aktywno$¢ enzymdédw watrobowych przed rozpoczeciem
leczenia wigksza niz dwukrotna warto$¢ gornej granicy zakresu wartosci prawidlowych (patrz
punkty 4.2 1 4.4).

- Cigza (patrz punkt 4.6).
- Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
- Wrodzone lub udokumentowane nabyte wydtuzenie odstepu QTc.

- Leczenie skojarzone z uzyciem ktoregokolwiek z wymienionych ponizej produktow leczniczych, ktore
mogg powodowac interakcje i prowadzi¢ do potencjalnie zagrazajacych zyciu reakcji niepozadanych
(patrz punkt 4.5):



o inhibitory reduktazy HMG-CoA metabolizowane przez enzym CYP3A4 (np. symwastatyna,
atorwastatyna i lowastatyna) ze wzgledu na zwigkszone ryzyko toksycznosci wzgledem migsni
szkieletowych, w tym rabdomiolizy;

o eplerenon ze wzglgdu na zwigkszone ryzyko hiperkaliemii i niedoci$nienia;

o substancje, w przypadku ktorych jest mozliwe zwigkszenie ich stezenia w osoczu i ktore
potencjalnie wydtuzajg odstep QT: metadon, dyzopiramid, chinidyna, dronedaron, pimozyd,
sertyndol, sakwinawir (sakwinawir/rytonawir 1000 mg/100 mg dwa razy na dobg), ranolazyna,
mizolastyna, halofantryna;

o dabigatran ze wzglgdu na zwickszone ryzyko krwawienia;

o triazolam, podawany doustnie midazolam oraz alprazolam ze wzgledu na mozliwo$¢
przedtuzonej lub nasilonej sedacji oraz depresji uktadu oddechowego;

o alkaloidy sporyszu [np. dihydroergotamina, ergometryna (ergonowina), ergotamina oraz
metyloergometryna (metyloergonowina)], ze wzgledu na zwickszone ryzyko ergotyzmu oraz
innych ci¢zkich naczynioskurczowych reakcji niepozadanych;

o lurazydon;
o kwetiapina, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko toksycznosci;

o telitromycyna i klarytromycyna w przypadku pacjentdéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
nerek, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko hepatotoksycznosci oraz wydtuzenia odstepu QT;

o felodypina, nisoldypina ze wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzgku oraz zastoinowej
niewydolnosci serca;

o kolchicyna w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko cig¢zkich dziatan niepozadanych;

o irynotekan, ze wzgledu na zmian¢ metabolizmu tego produktu leczniczego;

o ewerolimus, syrolimus (wystepujacy rowniez pod nazwg rapamycyna), ze wzgledu na
zwigkszenie ich st¢zenia w osoczu;

o wardenafil w przypadku m¢zczyzn w wieku powyzej 75 lat, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
reakcji niepozadanych;

o parytaprewir/ombitaswir (rytonawir), ze wzgledu na zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych;
o fezoterodyna oraz solifenacyna w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek;

o tolwaptan stosowany w przypadku okreslonej choroby zwanej ,,zespotem niewlasciwego
wydzielania hormonu antydiuretycznego™.

Powyzszy wykaz nie obejmuje wszystkich substancji, ktére moga wchodzi¢ w interakcje z ketokonazolem i
skutkowac¢ reakcjami potencjalnie zagrazajacymi zyciu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Monitorowanie czynno$ci watroby

W przypadku wszystkich pacjentow przyjmujacych ketokonazol nalezy monitorowac aktywnos¢ enzymow
watrobowych. Ze wzgledu na ryzyko ciezkiej hepatotoksycznosci konieczna jest Scista obserwacja
pacjentodw (patrz punkt 4.2).

Monitorowanie czynno$ci kory nadnerczy

Czynno$¢ kory nadnerczy nalezy monitorowa¢ w regularnych odstgpach czasu, gdyz moze wystapi¢ w
trakcie leczenia niedoczynnos$¢ kory nadnerczy w razie wzglednego niedoboru kortyzolu na skutek
zwigkszonego zapotrzebowania na glikokortykoidy (np. w sytuacji stresowej, w przypadku zabiegu
chirurgicznego lub zakazenia) i (lub) podczas nadmiernego stosowania ketokonazolu (w przypadku
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pacjentow leczonych z uzyciem schematu samego blokowania syntezy), lub jesli uzupetnianie niedoboréw
glikokortykoiddw jest niewystarczajace (w przypadku pacjentow leczonych z uzyciem schematu blokowania
syntezy i stosowania suplementacji).

Nalezy monitorowa¢ co najmniej st¢zenie kortyzolu w surowicy lub osoczu i (lub) $linie i (lub) wolnego
kortyzolu w moczu w podczas jednego tygodnia po rozpoczeciu leczenia ketokonazolem, a nastgpnie
okresowo. Po uzyskaniu prawidtowych lub zblizonych do docelowych stezen kortyzolu w
surowicy/osoczu/wolnego kortyzolu w moczu oraz ustaleniu skutecznej dawki ketokonazolu, monitorowanie
mozna prowadzi¢ co 3—6 miesi¢cy (patrz punkt 4.2 w celu uzyskania informacji dotyczacych dostosowania
dawki w przypadku wystapienia niedoczynno$ci kory nadnerczy).

Wszystkich pacjentow nalezy monitorowaé oraz poinformowac o objawach przedmiotowych i
podmiotowych zwigzanych z niedoborem kortyzolu [np. ostabienie, zmeczenie, jadtowstret, nudnosci,
wymioty, zmniejszenie masy ciata, niedocisnienie, hiponatremia, hiperkaliemia i (lub) hipoglikemia].

Jesli objawy kliniczne sugeruja niedoczynno$¢ kory nadnerczy, nalezy zmierzy¢ stezenie kortyzolu i
tymczasowo przerwa¢ podawanie ketokonazolu lub zmniejszy¢ jego dawke, a takze wprowadzic¢
suplementacj¢ kortykosteroidami, o ile to konieczne. Nastgpnie mozna wznowi¢ leczenie ketokonazolem w
mniejszej dawce (patrz punkt 4.2).

Schemat leczenia polegajacy na blokowaniu syntezy i1 stosowaniu suplementacji

Pacjentéw leczonych wedhug schematu blokowania syntezy i stosowania suplementacji nalezy poinstruowac
o koniecznosci dostosowania leczenia glikokortykoidami w sytuacjach stresowych (patrz punkt 4.2).
Dodatkowo powinni oni otrzymac karte z informacjami ratunkowymi oraz ratunkowy zestaw
glikokortykoidow.

Monitorowanie dtugo$ci odstepu QTc

Zaleca si¢ monitorowanie wplywu na dtugos¢ odstgpu QTc. Nalezy wykona¢ badanie EKG:

- przed rozpoczeciem stosowania ketokonazolu;
- wciagu jednego tygodnia po rozpoczgciu leczenia;
- pdzniej na podstawie wskazan klinicznych.

W przypadku rownoczesnego podawania z produktem leczniczym o znanym wplywie na wydtuzanie
dostepu QTc (patrz punkt 4.5) zaleca si¢ monitorowanie zapisu EKG.

Antykoncepcja

Kobiety musza uzyska¢ wyczerpujace informacje na temat koniecznosci zapobiegania cigzy. Jako minimum,
kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcyjng (patrz punkt 4.6).

Zmniejszona kwasowo$¢ soku zotadkowego

W przypadku zmniejszenia kwasowosci soku zotadkowego wchlanianie jest zaburzone. W ciagu co najmnigj
2 godzin po przyjeciu ketokonazolu nie nalezy podawaé lekow zobojetniajacych kwas zotadkowy (np.
wodorotlenku glinu). W przypadku pacjentow z achlorhydria, np. okreslonych pacjentéw z AIDS oraz
przyjmujacych leki hamujace wytwarzanie kwasu zoladkowego (np. antagonistow receptora H2, inhibitory
pompy protonowej), zaleca si¢ podawanie ketokonazolu z kwasnym napojem, np. cola, sokiem
pomaranczowym.

W przypadku dodania lub usunigcia ze schematu leczenia stosowanych rownoczesnie produktéw leczniczych
hamujacych wydzielanie kwasu solnego w zotadku, dawke ketokonazolu nalezy dostosowac na podstawie
stezen kortyzolu.

Mozliwos¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi

Ketokonazol wykazuje duza mozliwo$¢ istotnych klinicznie interakcji z innymi produktami leczniczymi.
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Ketokonazol jest metabolizowany gtownie przez enzym CYP3A4. Réwnoczesne podawanie z silnymi
induktorami enzymu CYP3A4 moze zmniejsza¢ dostepnos¢ biologiczna ketokonazolu. Ketokonazol to silny
inhibitor enzymu CYP3A4, dlatego podczas rozpoczynania leczenia nalezy przeanalizowaé stosowane
rownoczesnie produkty lecznicze. Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL stosowanych réwnoczesnie lekow, w celu
uzyskania zalecen dotyczacych ich podawania jednocze$nie z silnymi inhibitorami enzymu CYP3A4.

Ketokonazol to silny inhibitor enzymu CYP3A4: hamowanie aktywno$ci enzymu CYP3A4 przez
ketokonazol moze zwigksza¢ narazenie pacjentdOw na wiele produktow leczniczych metabolizowanych przez
ten uktad enzymatyczny (patrz punkt 4.5).

Ketokonazol jest rowniez silnym inhibitorem glikoproteiny P: hamowanie aktywnosci glikoproteiny P przez
ketokonazol moze zwigksza¢ narazenie pacjentow na produkty lecznicze bedace substratami glikoproteiny P
(patrz punkt 4.5).

Podawanie wraz z ketokonazolem lekéw metabolizowanych przez enzym CYP3A4 i (lub) bedacych
substratami glikoproteiny P, o ktérych wiadomo, ze powodujg wydtuzanie odstgpu QT, moze by¢
przeciwwskazane lub niezalecane w zaleznos$ci od obserwowanych lub oczekiwanych skutkow (np.
zwigkszenie stezenia w osoczu, AUC, Cmax lekéw) oraz znanych marginesow terapeutycznych lekow.
Niektore skojarzenia lekéw moga prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka tachyarytmii komorowych, w tym
wystgpienia zaburzen rytmu typu torsade de pointes, potencjalnie konczacych si¢ zgonem (patrz tabela 1
Interakcje oraz zalecenia dotyczace rownoczesnego podawania, punkt 4.5).

Stosowanie w skojarzeniu z produktami leczniczymi o dziataniu hepatotoksycznym

Rownoczesne podawanie ketokonazolu z innymi produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze sg
hepatotoksyczne (np. paracetamolem) nie jest zalecane, gdyz takie skojarzenie moze prowadzi¢ do
zwigkszenia ryzyka uszkodzenia watroby.

Stosowanie wraz z pazyreotydem

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania ketokonazolu z pazyreotydem, gdyz to skojarzenie moze
prowadzi¢ do wydtuzenia odstgpu QT u pacjentdw z rozpoznanymi zaburzeniami rytmu serca (patrz
punkt 4.5).

Wystepujace jednoczesnie choroby zapalne/autoimmunologiczne

Opisywano przypadki zaostrzenia lub rozwoju choréb zapalnych/autoimmunologicznych po remisji zespotu
Cushinga, w tym po leczeniu ketokonazolem. Po normalizacji stezen kortyzolu uzyskanej w wyniku leczenia
ketokonazolem, nalezy nadzorowac stan pacjentow z zespotem Cushinga i wspoétistniejgcg chorobg zapalnag i
(lub) autoimmunologiczna.

Alkohol

Pacjentéw nalezy poinformowa¢ o koniecznos$ci powstrzymania si¢ od spozycia alkoholu w trakcie leczenia
(patrz punkt 4.5).

Ostrzezenie dotyczace substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg.
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy,
galaktozemig lub zespotem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Jednoczesne leczenie ktorymkolwiek z wymienionych ponizej produktéw leczniczych, ktorych stosowanie

podczas leczenia ketokonazolem jest przeciwwskazane i skutkuje potencjalnie zagrazajacymi zyciu
reakcjami niepozadanymi:



o inhibitory reduktazy HMG-CoA metabolizowane przez enzym CYP3A4 (np. symwastatyna,
atorwastatyna i lowastatyna) ze wzgledu na zwiekszone ryzyko dziatania toksycznego na migsnie
szkieletowe, w tym rabdomiolizy;

o eplerenon ze wzglgdu na zwigkszone ryzyko hiperkaliemii i niedocisnienia;

o substancje, w przypadku ktorych jest mozliwe zwigkszenie ich stgzenia w osoczu i ktore potencjalnie
wydhluzajg odstep QT: metadon, dyzopiramid, chinidyna, dronedaron, pimozyd, sertyndol, sakwinawir
(sakwinawir/rytonawir 1000 mg/100 mg dwa razy na dobe), ranolazyna, mizolastyna, halofantryna;

o dabigatran ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia;

o triazolam, podawany doustnie midazolam oraz alprazolam ze wzgledu na mozliwo$¢ przedtuzonej lub
nasilonej sedacji oraz depresji oddechowej;

o alkaloidy sporyszu [np. dihydroergotamina, ergometryna (ergonowina), ergotamina oraz
metyloergometryna (metyloergonowina)], ze wzgledu na zwigkszone ryzyko ergotyzmu oraz innych
cigzkich naczynioskurczowych dziatan niepozadanych;

o lurazydon;

o kwetiapina, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko toksycznosci;

o telitromycyna i klarytromycyna w przypadku pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko hepatotoksycznosci oraz wydtuzenia odstepu QT;

o felodypina, nizoldypina ze wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzeku oraz zastoinowej niewydolno$ci
serca;

o kolchicyna w przypadku pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
ciezkich dziatan niepozadanych;

o irynotekan, ze wzgledu na zmiang metabolizmu tego produktu leczniczego;

o ewerolimus, syrolimus (wystepujacy rowniez pod nazwg rapamycyna), ze wzgledu na zwigkszenie ich
stezenia w 0soczu;

o wardenafil w przypadku mezczyzn w wieku powyzej 75 lat, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko dziatan
niepozadanych;

o parytaprewir/ombitaswir (rytonawir), ze wzgledu na zwiekszone ryzyko dziatan niepozadanych;

fezoterodyna oraz solifenacyna w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek;

o tolwaptan stosowany w przypadku okreslonej choroby zwanej ,,zespotem niewlasciwego wydzielania
hormonu antydiuretycznego™.

O

Powyzszy wykaz nie obejmuje wszystkich substancji, ktére moga wchodzi¢ w interakcje z ketokonazolem i
skutkowac¢ reakcjami potencjalnie zagrazajacymi zyciu.

Produkty lecznicze wplywajace na wchlanianie ketokonazolu

Produkty lecznicze wplywajace na kwasowos$¢ soku zotadkowego zaburzaja wchtanianie ketokonazolu
(patrz punkt 4.4).

Whptyw innych produktéw leczniczych na metabolizm ketokonazolu

Ketokonazol jest metabolizowany gtownie przez cytochrom CYP3A4.

Produkty lecznicze indukujace aktywno$¢ enzymow, takie jak ryfampicyna, ryfabutyna, karbamazepina,
izoniazyd, newirapina, mitotan i fenytoina, mogg znaczaco zmniejszac¢ dostepnosc¢ biologiczng ketokonazolu.
Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania ketokonazolu z silnymi induktorami enzymow.

Silne inhibitory enzymu CYP3A4 (np. leki przeciwwirusowe, takie jak rytonawir, darunawir wzmocniony
rytonawirem oraz fosamprenawir wzmocniony rytonawirem) moga zwigksza¢ dostepnos¢ biologiczna
ketokonazolu. Takie produkty lecznicze nalezy stosowac ostroznie w przypadku rownoczesnego podawania
z ketokonazolem, a pacjentdow nalezy $cisle monitorowac, czy nie wystepuja u nich objawy przedmiotowe i
podmiotowe niewydolnos$ci kory nadnerczy. Nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawkowanie ketokonazolu.

Wptyw ketokonazolu na metabolizm innych produktéw leczniczych
- Ketokonazol to silny inhibitor enzymu CYP3A4, ktory moze hamowa¢ przemiany produktow

leczniczych metabolizowanych przez ten enzym. Moze to skutkowa¢ nasileniem i (lub) przedtuzeniem
ich dziatania, w tym reakcji niepozadanych.



- Dane in vitro wskazuja, ze ketokonazol jest inhibitorem izoenzymu CYP1A2 i nie hamuje znaczaco
izoenzymoéw CYP 2A6 1 2E1. Przy istotnych klinicznie stezeniach nie mozna wykluczy¢é hamowania
przez ketokonazol izoenzyméw CYP2B6, 2C9/C8, 2C19 i 2D6.

- Ketokonazol moze hamowac transport produktow leczniczych za posrednictwem glikoproteiny P i przez
to zwigkszac ich stezenie w osoczu.

- W badaniach in vitro wykazano, ze ketokonazol hamuje aktywno$¢ biatka opornosci raka piersi (ang.
Breast cancer resistance protein, BCRP). Dane dotyczace inhibicji wskazuja, ze przy bardzo wysokich
dawkach ketokonazolu nie mozna wykluczy¢ zagrozenia interakcjami z substratami BCRP na poziomie
ogolnoustrojowym. W stezeniach istotnych klinicznie ketokonazol moze jednak hamowa¢ aktywnosé
BCRP na poziomie jelitowym. Majac na uwadze szybkie wchtanianie ketokonazolu, substraty BCRP
nalezy podawac 2 godziny po przyjeciu ketokonazolu.

Tabela 1. Interakcje oraz zalecenia dotyczgce rownoczesnego podawania

W ponizszej tabeli przedstawiono interakcje pomiedzy ketokonazolem i innymi produktami leczniczymi
(zwiekszenie oznaczono symbolem ,,1”,zmniejszenie wskazano symbolem ,,|”, a brak zmian — symbolem
,»<>"). Przedstawione ponizej nasilenie interakcji nie zostato wyrazone w wartosciach bezwzglednych i moze
zaleze¢ od podawanej dawki ketokonazolu, tj. wiele z podanych wynikéw uzyskano podczas stosowania
ketokonazolu w dawce 200 mg, dlatego mozna oczekiwaé wystapienia silniejszych interakcji po wickszej
dawce i (lub) krotszych odstepach pomiedzy dawkami. Ponizszy wykaz nie zawiera wszystkich interakcji
pomiedzy ketokonazolem i innymi produktami leczniczymi.

Produkt leczniczy
wedlug dzialania
terapeutycznego

Oczekiwany wplyw na stezenia leku

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego podawania

Opioidowy lek
przeciwbolowy

Metadon

Potencjalne 1 stezen metadonu w osoczu.

Przeciwwskazane, ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko wystapienia
ciezkich zdarzen sercowo-
naczyniowych, w tym wydtuzenia
odstepu QT oraz zaburzen rytmu
typu torsade de pointes, lub depresji
uktadu oddechowego badz
osrodkowego uktadu nerwowego
(patrz punkt 4.3).

Buprenorfina dozylnie i
podjezykowo

Buprenorfina:
AUC: 1 1,5-krotne
Cmax: 1 1,7-krotne

Uwazne monitorowanie.
Nalezy dostosowac dawke
buprenorfiny.

Alfentanyl, fentanyl

Potencjalne 1 stezen alfentanylu i
fentanylu w osoczu.

Zaleca si¢ uwazne monitorowanie
reakcji niepozadanych (depresja
uktadu oddechowego, sedacja). Moze
by¢ konieczne zmniejszenie dawki
alfentanylu i fentanylu.

Oksykodon

Obserwowano 1 stezen oksykodonu w
0S0CZU.

Uwazne monitorowanie.
Moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki oksykodonu.

Leki przeciwarytmiczne

Dyzopiramid
Chinidyna

Dronedaron

Potencjalne 1 stezen dyzopiramidu i
chinidyny w osoczu.

Podawane wielokrotnie dawki 200 mg
ketokonazolu na dobe¢ skutkowaty 17-
krotnym zwigkszeniem narazenia na
dronedaron.

Przeciwwskazane, ze wzgledu na
ryzyko wystgpienia ci¢zkich zdarzen
sercowo-naczyniowych, w tym
wydtuzenia odstepu QT (patrz

punkt 4.3).




Produkt leczniczy
wedlug dzialania

Oczekiwany wplyw na st¢zenia leku

Zalecenia dotyczgce
rownoczesnego podawania

terapeutycznego

Digoksyna Potencjalne 1 stezen digoksyny w Zaleca si¢ uwazne monitorowanie
0SOCZ. stezenia digoksyny.

Leki

przeciwzakrzepowe i

przeciwplytkowe

Dabigatran Dabigatran: Przeciwwskazane ze wzgledu na
AUC: 1 2,6-krotne zwigkszone ryzyko krwawienia
Cmax: T 2,5-krotne (patrz punkt 4.3).

Rywaroksaban Rywaroksaban: Niezalecane, ze wzgledu na
AUC: 1 2,6-krotne zwigkszone ryzyko krwawienia.
Crax: T 1,7-krotne

Apiksaban Apiksaban Niezalecane, ze wzglgdu na
AUC: 1 2-krotne zwigkszone ryzyko krwawienia.
Chax: T1,6-krotne

Cylostazol Cylostazol: Uwazne monitorowanie.

AUC: 1 2,2-krotne

Ogdlna aktywno$¢ farmakologiczna
cylostazolu zwigksza si¢ 0 35% w
przypadku réownoczesnego podawania z
ketokonazolem.

W przypadku skojarzenia z
produktem leczniczym Ketoconazole
Esteve zaleca si¢ stosowanie
cylostazolu w dawce 50 mg dwa razy
na dobe.

Warfaryna oraz inne

Potencjalne 1 stezen warfaryny w

Uwazne monitorowanie.

pochodne kumaryny 0soczZu. Zaleca si¢ monitorowanie wartosci
INR (migdzynarodowego
wspodlczynnika znormalizowanego).
Edoksaban AUC: 1 1,8-krotne Dawka edoksabanu wymaga
Cmax: 71,8-krotne zmniejszenia w przypadku
jednoczesnego stosowania, nalezy
sprawdzi¢ ChPL edoksabanu.
Leki
przeciwdrgawkowe
Karbamazepina Potencjalne 1 stezen karbamazepiny i Niezalecane.
Fenytoina fenytoiny w osoczu. (Patrz réwniez punkt ,, Wptyw innych
produktow leczniczych na
Oczekuje si¢ potencjalnego | stezen metabolizm leku Ketoconazole
ketokonazolu w osoczu. Esteve”).
(Indukcja enzymu CYP3A)
Leki
przeciwcukrzycowe
Repaglinid Repaglinid: Uwazne monitorowanie.
AUC: 1 1,2-krotne Moze by¢ konieczne dostosowanie
Cumax: 1 1,2-krotne dawki repaglinidu.
Saksagliptyna Saksagliptyna: Uwazne monitorowanie.
AUC: 1 2,5-krotne Moze by¢ konieczne dostosowanie
Cmax: T 1,6-krotne dawki saksagliptyny.
Zwiazany ze zmniejszeniem
odpowiednich warto$ci dla czynnego
metabolitu.
Tolbutamid Tolbutamid: Uwazne monitorowanie.

AUC: 1 1,7-krotne

Moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki tolbutamidu.
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Produkt leczniczy
wedlug dzialania

Oczekiwany wplyw na st¢zenia leku

Zalecenia dotyczgce
rownoczesnego podawania

terapeutycznego
Leki stosowane w
zakazeniach
Ryfabutyna Potencjalne 1 stezen ryfabutyny w Niezalecane (patrz rowniez punkt
Ryfampicyna 0soczZu. »Wplyw innych produktow
Izoniazyd Oczekuje si¢ potencjalnego | stgzen leczniczych na metabolizm leku
ketokonazolu w osoczu. Ketoconazole Esteve™).
(Indukcja enzymu CYP3A4)
Telitromycyna Telitromycyna: Niezalecane.
Klarytromycyna AUC: 1 2-krotne Przeciwwskazane w przypadku
Cmax: T 1,5-krotne pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
Potencjalne 1 stezen klarytromycyny w | czynnosci nerek ze wzgledu na
0S0CZU. ryzyko wydtuzenia odstepu QT oraz
wystapienia ci¢zkich dziatan
niepozadanych dotyczacych watroby
(patrz punkt 4.3).
Izawukonazol AUC: 1 5-krotne Niezalecane, ze wzgledu na
Cmax: T 1,1-krotne zwigkszone ryzyko dziatan
niepozadanych izawukonazolu,
nalezy sprawdzi¢ ChPL
izawukonazolu.
Prazykwantel Obserwowano 1 stezen prazykwantelu w | Uwazne monitorowanie.

0SOCZu.

Moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki prazykwantelu.

Leki przeciwmigrenowe

Alkaloidy sporyszu, Potencjalne 1 stezen alkaloidow sporyszu | Przeciwwskazane, ze wzgledu na
takie jak W 0S0CZU. zwigkszone ryzyko ergotyzmu oraz
dihydroergotamina, innych cigzkich
ergometryna naczynioskurczowych zdarzen
(ergonowina), niepozadanych (patrz punkt 4.3).
ergotamina,
metyloergometryna
(metyloergonowina)
Eletryptan Eletryptan: Niezalecane.

AUC: 1 5,9-krotne

Crax: T 2,7-krotne
Leki
przeciwnowotworowe
Irynotekan Irynotekan: Przeciwwskazane, ze wzgledu na

AUC: 1 2,1-krotne

zmiang¢ metabolizmu tego produktu
leczniczego (patrz punkt 4.3).
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Produkt leczniczy
wedlug dzialania

Oczekiwany wplyw na st¢zenia leku

Zalecenia dotyczgce
rownoczesnego podawania

terapeutycznego
Sunitynib Sunitynib Niezalecane, ze wzglgdu na ryzyko
Dazatynib AUC: 1 1,5-krotne wigkszego narazenia na te leki oraz
Lapatynib Cmax: T 1,5-krotne wydtuzenia odstepu QT.
Nilotynib Lapatynib:
Erlotynib AUC: 1 3,6-krotne
Dabrafenib Nilotynib:
Kabozantynib AUC: 1 3,0-krotne
Erlotynib:
AUC: 1 1,9-krotne
Cmax: T 1,7-krotne
Dasatynib
Obserwowano 1 stezen
dasatynibu w osoczu.
Dabrafenib
AUC: 1 1,7-krotne
Cax: T 1,3- krotne
Kabozantynib
AUC: 1 1,4- krotne
Cax! <
Ibrutynib Ibrutynib: Niezalecane, poniewaz moze
AUC: 1 24-krotne zwickszaé toksycznos¢ zwigzang z
Cmax: T 29- krotne ibrutynibem.
Kryzotynib Crizotinib Niezalecane ze wzgledu na ryzyko
AUC: 1 3,2- krotne wydtuzenia odstgpu QT i cigzkich
Cmax: T 1,4- krotne reakcji niepozadanych dotyczacych
watroby.
Monitorowanie wydtuzenia odcinka
QT w przypadku jednoczesnego
stosowania.
Bortezomib Bortezomib: Uwazne monitorowanie.
Busulfan AUC: 1 1,4-krotne Moze by¢ konieczne dostosowanie
Docetaksel Imatynib: dawki kazdego z lekow.
Imatynib AUC: 1 1,4-krotne
Kabazytaksel Crmax: 1 1,3-krotne
Obserwowano 1 stgzen
docetakselu w osoczu.
Potencjalne 1 stezen busulfanu w osoczu.
Kabazytaksel
AUC: 1 1,3-krotne
Paklitaksel Paklitaksel: Uwazne monitorowanie.
Nie wykazano zmian stezenia w osoczu | Moze by¢ konieczne dostosowanie
w przypadku koncentratu paklitakselu. | dawki paklitakselu.
Nie przeprowadzono zadnych badan
dotyczacych nanoczastek zwigzanych z
albumina.
Winkrystyna, Potencjalne 1 stezen alkaloidow Uwazne monitorowanie, gdyz moze

winblastyna (alkaloidy
barwinka)

barwinka w osoczus

doj$¢ do wcezesniejszego wystapienia
i (lub) nasilenia dziatan
niepozadanych.
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Produkt leczniczy
wedlug dzialania
terapeutycznego

Oczekiwany wplyw na st¢zenia leku

Zalecenia dotyczgce
rownoczesnego podawania

Leki
przeciwpsychotyczne,
przeciwlegkowe oraz
nasenne

Triazolam
Alprazolam
Midazolam doustnie

AUC: obserwowano 1.
Chnax: obserwowano 1.

Przeciwwskazane ze wzgledu na
ryzyko potencjalnego wydtuzenia lub
nasilenia sedacji i depresji uktadu
oddechowego (patrz punkt 4.3).

Lurazydon Lurazydon: Przeciwwskazane, ze wzgledu na
AUC: 1 9—krotne zwigkszone ryzyko niepozadanych
Crmax: T 6-krotne reakcji (patrz punkt 4.3).

Pimozyd Potencjalne 1 stezen pimozydu w osoczu. | Przeciwwskazane, ze wzglgdu na
ryzyko wystgpienia ci¢gzkich zdarzen
sercowo-naczyniowych, w tym
wydtuzenia odstgpu QT (patrz
punkt 4.3).

Sertyndol Potencjalne 1 stezen sertyndolu w Przeciwwskazane, ze wzgledu na

0SOCZU. ryzyko wydtuzenia odstepu QT (patrz
punkt 4.3).

Kwetiapina Kwetiapina: Przeciwwskazane, ze wzgledu na
AUC: 1 6,2-krotne mozliwos¢ nasilenia toksycznosSci
Cumax: T 3,4-krotne zwigzanej z kwetiaping (patrz

punkt 4.3).

Haloperydol Potencjalne 1 stezen haloperydolu w Niezalecane ze wzgledu na

0SOCZU. zwigkszone ryzyko wydtuzenia
odstepu QT oraz wystapienia
objawow pozapiramidowych. Moze
by¢ konieczne zmniejszenie dawki
haloperydolu.

Reboksetyna Reboksetyna: Niezalecane, ze wzglgdu na waski
AUC: 1 1,5-krotne w przypadku obu margines terapeutyczny reboksetyny.
enancjomerow

Midazolam dozylnie Midazolam: Uwazne monitorowanie.

AUC: 1 1,6-krotne

Moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki midazolamu podawanego
dozylnie.

Buspiron Potencjalne 1 stezen buspironu w osoczu. | Uwazne monitorowanie.
Moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki buspironu.
Arypiprazol Arypiprazol Uwazne monitorowanie.
AUC: 1 1,6-krotne Nalezy zmniejszy¢ dawke
Cmax: 1 1,4-krotne arypiprazolu do okoto potowy
przepisanej dawki.
Rysperydon Potencjalne 1 wartosci AUC dla Uwazne monitorowanie. Moze by¢

rysperydonu.

konieczne dostosowanie dawki
rysperydonu.
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Produkt leczniczy
wedlug dzialania

Oczekiwany wplyw na st¢zenia leku

Zalecenia dotyczgce
rownoczesnego podawania

terapeutycznego
Leki przeciwwirusowe
Sakwinawir Sakwinawir: Przeciwwskazane, ze wzglgdu na
(sakwinawir/rytonawir |AUC: < ryzyko wydtuzenia odstepu QT (patrz
1000/100 mg dwa razy |Cmax: <> punkt 4.3).
na dobg) Ketokonazol
AUC: 1 2,7-krotne
Cmax: T 1,5-krotne
(hamowanie aktywno$ci enzymu
CYP3A4 przez rytonawir)
Parytaprewir: Przeciwwskazane z powodu
AUC: 1 2,2-krotne zwigkszonego ryzyka reakcji
Cmax: T 1,7- krotne niepozadanych (patrz punkt 4.3).
Ombitaswir:
Parytaprewir/Ombitasw | AUC: 1 1,3- krotne
ir Cinax: <>
(rytonawir)
Ketokonazol:
AUC: 1 2,1- krotne
Cmax: T 1,1- krotne
tin: 1 4- krotne
Ketokonazol: Niezalecane.
AUC: | 0,28-krotne
Crmax: | 0,56-krotne
Newirapina Newirapina: st¢zenia w osoczu: 1 1,15-
1,28-krotne w poréwnaniu z
historycznymi danymi kontrolnymi.
(Indukcja enzymu CYP3A)
Marawirok Marawirok: Uwazne monitorowanie. Dawke
AUC: 1 5-krotne marawiroku nalezy zmniejszy¢ do
Cmax: 1 3,4-krotne 150 mg dwa razy na dobe.
Indynawir Indynawir (600 mg trzy razy na dob¢): | Uwazne monitorowanie. Nalezy
AUC= 0,8-krotne rozwazy¢ zmniejszenie dawki
Chin: T 1,3-krotne indynawiru do 600 mg co 8 godzin.
(W porownaniu ze stosowaniem
indynawiru w monoterapii w dawce
800 mg trzy razy na dobg)
Ketokonazol: Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
AUC: 1 3,4-krotne ketokonazolu w przypadku
Cmax: T 1,6-krotne rownoczesnego podawania z
rytonawirem w dawkach
(hamowanie aktywno$ci enzymu zapewniajgcych dziatanie
Rytonawir CYP3A) przeciwretrowirusowe lub

nasilajgcych wlasciwosci
farmakokinetyczne. (Patrz rowniez
punkt ,,Wptyw innych produktéw
leczniczych na metabolizm leku
Ketoconazole Esteve”™).
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Produkt leczniczy
wedlug dzialania
terapeutycznego

Oczekiwany wplyw na st¢zenia leku

Zalecenia dotyczgce
rownoczesnego podawania

Leki beta-
adrenolityczne

Nadolol

Obserwowano 1 stezen nadololu w
0soczu.

Uwazne monitorowanie. Moze by¢
konieczne dostosowanie dawki
nadololu.

Antagonisci kanalu

wapniowego
Felodypina AUC: obserwowano 1 Przeciwwskazane, ze wzgledu na
Nizoldypina Cmax: obserwowano zwigkszone ryzyko wystapienia

obrzeku i zastoinowej niewydolnos$ci
serca (patrz punkt 4.3).

Inne pochodne
dihydropirydyny
Werapamil

Potencjalne 1 stezen tych lekow w
0SOCZU.

Uwazne monitorowanie. Moze by¢
konieczne dostosowanie dawki
pochodnych dihydropirydyny i
werapamilu.

Leki stosowane w
chorobach sercowo-
nacgyniowych, roine

Ranolazyna Ranolazyna: Przeciwwskazane, ze wzgledu na
AUC: 1 3 do 3,9-krotne mozliwo$¢ wystapienia ciezkich
zdarzen sercowo-naczyniowych, w
tym wydtuzenia odstgpu QT (patrz
punkt 4.3).
Bozentan Bosentan: Niezalecane, ze wzgledu na
AUC: 1 2-krotne mozliwos$¢ wystgpienia
Crmax: T 2-krotne hepatotoksyczno$ci (patrz punkt 4.3).
Aliskiren Aliskiren: Uwazne monitorowanie.

AUC: 1 1,8-krotne

Moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki aliskirenu.

Leki moczopedne

Eplerenon

Eplerenon:
AUC: 1 5,5-krotne

Przeciwwskazane, ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii i
niedoci$nienia (patrz punkt 4.3).

Leki stosowane w
chorobach uktadu

pokarmowego
Aprepitant Aprepitant: Uwazne monitorowanie.
AUC: 1 5-krotne Moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki aprepitantu.
Domperydon Domperydon: Niezalecane ze wzgledu na
AUC: 1 3,0-krotne zwigkszone ryzyko wydtuzenia
Cmax: 1 3,0-krotne odstepu QT.
Naloxegol Naloxegol: Niezalecane
AUC 1 12.9-krotne
Crmax 1 9,6-krotne
Leki
immunosupresyjne
Ewerolimus Ewerolimus: Przeciwwskazane, ze wzgledu na
Syrolimus AUC: 1 15,3-krotne znaczne zwigkszenie stezen tych
(rapamycyna) Cumax: T 4,1-krotne lekow (patrz punkt 4.3).

Syrolimus (rapamycyna):
AUC: 1 10,9-krotne
Cmax: T 4,4-krotne
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Produkt leczniczy
wedlug dzialania

Oczekiwany wplyw na st¢zenia leku

Zalecenia dotyczgce
rownoczesnego podawania

terapeutycznego
Temsyrolimus Temsyrolimus: Niezalecane, o ile nie jest konieczne.
AUC: & Moze by¢ konieczne uwazne
Crax: <> monitorowanie i dostosowanie dawki
Takrolimus Czynny metabolit cyklezonidu: tych lekow.
Cyklosporyna AUC: 1 3,5-krotne
Budezonid
Cyklezonid Pozostate leki
Obserwowano 1 stezen
tych lekdw w osoczu.
Deksametazon, Potencjalne 1 stezen tych lekow w Uwazne monitorowanie.
flutykazon, 0S0CZU. Moze by¢ konieczne dostosowanie
metyloprednizolon dawki tych lekow.

Leki zmniejszajgce
stezenie lipidow

Lowastatyna,
symwastatyna,
atorwastatyna*

Potencjalne 1 stezen tych lekow w
0SOCZU.

Przeciwwskazane, ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko toksycznos$ci
wzgledem migsni szkieletowych, w
tym rabdomiolizy (patrz punkt 4.3).

Leki stosowane w
chorobach uktadu
oddechowego

Salmeterol

Salmeterol
AUC: 1 15-krotne
Crax: T 1,4-krotne

Niezalecane, ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko wydluzenia
odstepu QT.

Leki urologiczne

Fezoterodyna Czynny metabolit fezoterodyny: Niezalecane, ze wzglgdu na
Tolterodyna AUC: 1 2,3-krotne zwigkszone ryzyko wydluzenia
Solifenacyna Chnax: T 2-krotne odstepu QT.
Stosowanie fezoterodyny i
Solifenacyna: solifenacyny jest przeciwwskazane w
AUC: 1 3-krotne przypadku pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.3).
Obserwowano 1 stezen tolterodyny w
0S0CZU.
Inhibitory
fosfodiesterazy 5
(PDE5)
Syldenafil Tadalafil: Niezalecane, ze wzglgdu na
Tadalafil AUC: 1 4-krotne zwickszone ryzyko zdarzen
Wardenafil Cumax: T 1,2-krotne niepozadanych.
Wardenafil: Stosowanie wardenafilu jest
AUC: 1 10-krotne przeciwwskazane w przypadku
Cmax: T 4-krotne mezezyzn w wieku powyzej 75 lat
(patrz punkt 4.3).
Potencjalne 1 stezen syldenafilu w
0S0CZU.
Inne
Tolwaptan Obserwowano 1 st¢zen tolwaptanu w Przeciwwskazane, ze wzgledu na

0SOCZu.

zwickszenie stezen w osoczu (patrz
punkt 4.3).
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Produkt leczniczy Oczekiwany wplyw na st¢zenia leku Zalecenia dotyczace
wedlug dzialania rownoczesnego podawania
terapeutycznego
Mizolastyna Potencjalne 1 stezen tych lekow w Przeciwwskazane, ze wzgledu na
Halofantryna 0soczZu. mozliwos¢ wystgpienia cigzkich
zdarzen sercowo-naczyniowych, w
tym wydluzenia odstepu QT (patrz
punkt 4.3).
Kolchicyna Obserwowano 1 stezen kolchicyny w Niezalecane, ze wzgledu na mozliwe
0SOCZU. nasilenie toksycznosci zwigzanej z
kolchicyna.
Przeciwwskazane w przypadku
pacjentoOw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek (patrz punkt 4.3).
Cynakalcet Cynakalcet Uwazne monitorowanie.
AUC: 1 2-krotne Moze by¢ konieczne dostosowanie
Crax: T 2-krotne dawki cynakalcetu.
Ebastyna Obserwowano 1 stgzen ebastyny w Niezalecane ,ze wzgledu na
0S0CZU. zwigkszone ryzyko wydluzenia
odstepu QT.

* Rozuwastatyna nie jest substratem enzymu CYP 3A4. Stosowanie ketokonazolu nie spowodowalo zmian parametrow
farmakokinetycznych rozuwastatyny i z tego powodu jest mato prawdopodobne, aby rownoczesne podawanie
ketokonazolu i rozuwastatyny zwigkszato ryzyko toksycznego dziatania rozuwastatyny. Inne statyny niebgdace
substratami enzymu CYP3A4 (prawastatyna i fluwastatyna) mozna podawaé rownoczesnie z ketokonazolem.

Inne interakcje

W wyjatkowych przypadkach podczas réwnoczesnego przyjmowania ketokonazolu i alkoholu zgtaszano
wystepowanie reakcji disulfiramowej, charakteryzujacej si¢ zaczerwienieniem twarzy, wysypka, obrzgkiem
obwodowym, nudnosciami i bolem glowy. Wszystkie objawy ustgpowaty catkowicie w ciagu kilku godzin.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania ketokonazolu z pazyreotydem, gdyz to skojarzenie lekdw moze
prowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT u pacjentéw z rozpoznanymi zaburzeniami rytmu serca.

Brak jest dowodow sugerujacych wystepowanie interakcji pomigdzy ketokonazolem i innymi inhibitorami
steroidogenezy (np. metyraponem).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania ketokonazolu u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Dane z badan
przedklinicznych wykazaty, ze ketokonazol przenika przez tozysko i ma dziatanie teratogenne. Stosowanie
ketokonazolu w czasie cigzy jest przeciwwskazane. Nie powinien on by¢ przyjmowany przez kobiety w
wieku rozrodczym, ktére nie stosuja skutecznych metod antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Ketokonazol przenika do mleka matki, dlatego w trakcie leczenia produktem leczniczym Ketoconazole
Esteve kobietom nie wolno karmi¢ piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnos$é

W badaniach u zwierzat wykazano wptyw na ptodnos¢ samcow i samic (patrz punkt 5.3).
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ketokonazol wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Pacjentéw nalezy poinformowaé o mozliwos$ci wystapienia zawrotow glowy oraz sennosci (patrz punkt 4.8)
1 zaleci¢ powstrzymanie si¢ od prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania maszyn w przypadku wystapienia
tych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczg$ciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi sa: niedoczynno$¢ kory nadnerczy, nudnosci,
wymioty, bol w jamie brzusznej, biegunka, §wigd, wysypka oraz zwigkszenie aktywnos$ci enzymow
watrobowych.

Najcigzszym dziataniem niepozadanym jest hepatotoksycznosc¢, gldwnie ostra toksycznosé
watrobowokomorkowa, ale moze rowniez przyjmowac posta¢ cholestatycznego uszkodzenia watroby lub
toksyczno$ci mieszanej. W trakcie leczenia nalezy czgsto monitorowac aktywnos$¢ AspAT, AIAT, gamma-
glutamylotranspeptydazy i fosfatazy zasadowej oraz stezenie bilirubiny (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo ketokonazolu oceniono na podstawie opublikowanego pismiennictwa i doswiadczenia w
stosowaniu ketokonazolu jako leku przeciwgrzybiczego.

Dziatania niepozadane wymienione w tabeli 2 ponizej pogrupowano wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadoéw. Pogrupowano je wedlug czestosci wystepowania nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10), czgsto

(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko
(< 1/10 000) oraz nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie z
malejagcym nasileniem.

Tabela 2: Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych oraz znaczqcych nieprawidlowosci w badaniach
laboratoryjnych na podstawie danych dostepnych w pismiennictwie, dotyczqcych pacjentow dorostych oraz
miodziezy

Klasyfikacja Czestos¢ Dzialanie niepozadane

ukladow i

narzadoéw

Zaburzenia krwi i | Niezbyt czesto Matoplytkowosé

uktadu chionnego

Zaburzenia  uktadu | Niezbyt czesto Reakcje alergiczne, w tym wstrzas

immunologicznego anafilaktyczny, reakcja anafilaktoidalna,
reakcja anafilaktyczna oraz obrzgk
naczynioruchowy

Zaburzenia Czgsto Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy

endokrynologiczne

Zaburzenia Nieznana Nietolerancja alkoholu, jadtowstret,

metabolizmu zwickszony apetyt

i odzywiania

Zaburzenia Nieznana Bezsennos$¢, nerwowos¢

psychiczne
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Zaburzenia  uktadu | Niezbyt czesto Bl glowy, zawroty glowy, sennos¢
nerwowego
Nieznana Wazrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego
(obrzek tarczy nerwu wzrokowego,
uwypuklenie ciemigczka), parestezje
Zaburzenia oka Nieznana Swiattowstret
Zaburzenia  ukfadu | Nieznana Krwawienie z nosa
oddechowego, klatki
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia zotgdka i | Czgsto Nudnosci, bol brzucha, wymioty, biegunka
Jjelit
Nieznana Niestrawno$¢, wzdgcia, przebarwienie

jezyka, sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenia
odczuwania smaku

Zaburzenia wgtroby i
drog zotciowych

Bardzo czgsto

Nieprawidtowe wyniki badan
czynnosciowych watroby

i stany w miejscu
podania

Bardzo rzadko
Nieznana

Rzadko Cigzka hepatotoksycznos¢, w tym
z6ltaczka, zapalenie watroby, martwica
watroby, marsko$¢ watroby,
zaburzenia czynnosci watroby wraz z
przypadkami wymagajacymi przeszczepu
lub konczgcymi si¢ zgonem

Zaburzenia skory i | Czgsto Swiad, wysypka
tkanki podskornej

Niezbyt czesto Pokrzywka, tysienie

Nieznana Nadwrazliwo$¢ na $wiatlto, rumien
wielopostaciowy, zapalenie skory, rumien,
skora pergaminowata

Zaburzenia Nieznana Bol migsni, bol stawow

miesniowo-

szkieletowe i tkanki

lgcznej

Zaburzenia  ukladu | Nieznana Zaburzenia miesigczkowania, azoospermia,
rozrodczego i piersi zaburzenia erekcji, ginekomastia
Zaburzenia  ogdlne | Niezbyt czesto Ostabienie

Goraczka
Obrzgk obwodowy, zle samopoczucie,
uderzenia gorgca

Badania
diagnostyczne

Bardzo czgsto

Niezbyt czesto
Nieznana

Zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych

Zmnigjszenie liczby ptytek krwi
Przemijajgce zmniejszenie st¢zenia
testosteronu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hepatotoksycznosé

Cigzkie dziatanie hepatotoksyczne ketokonazolu wystepuje rzadko (1/15 000). Gtéwnie obserwowane jest
ostre uszkodzenie komorek watroby w postaci cholestatycznego uszkodzenia watroby lub toksycznosci o
charakterze mieszanym. Zgtaszano wystgpowanie przypadkow zakonczonych zgonem, w szczegolnosci w
razie kontynuacji leczenia, mimo zwigkszonej aktywnos$ci enzymow watrobowych. Zwigkszenie aktywnos$ci
enzymow watrobowych (£ 5x N oraz > 5x N) obserwowano odpowiednio w przypadku okoto 13,5% i okoto
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2,5% pacjentow, ktore wystepowal gldwnie w pierwszych 6 miesigcach leczenia. Aktywno$¢ enzymow
watrobowych powracala do wartosci prawidlowych w ciggu 2—12 tygodni po zmniejszeniu dawki lub
przerwaniu leczenia ketokonazolem. Wydaje si¢, ze wystepowanie hepatotoksycznosci nie jest zalezne od
dawki. Przed wdrozeniem leczenia ketokonazolem nalezy wziag¢ pod uwage wszystkie potencjalne czynniki
hepatotoksycznos$ci oraz nieprawidtowa aktywnos¢ enzymow watrobowych, stwierdzong przed
rozpoczeciem leczenia ketokonazolem. Ketokonazolu nie nalezy stosowac, jesli aktywnos$¢ enzymow
watrobowych jest wigksza niz dwukrotna warto$¢ gornej granicy zakresu warto$ci prawidtowych lub w
przypadku rownoczesnego podawania z innymi produktami leczniczymi o dziataniu hepatotoksycznym.
Monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych nalezy prowadzi¢ raz w tygodniu przez pierwszy
miesigc leczenia, a nastgpnie co miesigc przez 6 miesiecy. W przypadku zwigkszenia aktywnosci enzymow
watrobowych do wartos$ci nie wigkszej niz trzykrotna warto§¢ goérnej granicy zakresu wartosci
prawidtowych, nalezy $cisle monitorowa¢ czynno$¢ watroby, a dawke dobowa nalezy zmniejszy¢ o co
najmniej 200 mg. Jesli aktywno$¢ enzymow watrobowych jest wigksza niz trzykrotna warto§¢ gornej granicy
zakresu warto$ci prawidtowych, nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie ketokonazolu i nie wznawia¢ nim
leczenia, z powodu ryzyka cigzkiej hepatotoksycznosci.

Niedoczynnosé kory nadnerczy

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy moze wystgpi¢ u pacjentow leczonych ketokonazolem bez uzupetniania
niedoborow glikokortykosteroidow (schemat obejmujacy wytacznie blokowanie syntezy) lub jesli
suplementacja glikokortykoidami jest niewystarczajaca (w przypadku pacjentéw leczonych schematem
blokowania syntezy i stosowania suplementacji). Pacjenci powinni by¢ monitorowani oraz poinformowani o
objawach przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z niedoborem kortyzolu (np. ostabienie, zmgczenie,
jadlowstret, nudnosci, wymioty, niedoci$nienie, hiperkaliemia, hiponatremia lub hipoglikemia).
Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy mozna wykry¢ w wyniku okresowej oceny klinicznej i monitorowania
stezenia kortyzolu w osoczu i (lub) surowicy, lub §linie. W razie wystapienia niedoczynnosci kory nadnerczy
nalezy tymczasowo przerwac stosowanie produktu leczniczego Ketoconazole Esteve lub zmniejszy¢ jego
dawke, a takze wprowadzi¢ suplementacj¢ kortykosteroidami, o ile to konieczne.

Dzieci i mtodziez

Czgsto$¢ wystepowania hepatotoksycznosci moze by¢ wicksza w przypadku mlodziezy niz u os6b
dorostych. W przypadku opisanych w pismiennictwie 24 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy leczonych
ketokonazolem u 2 doszto do cigzkiej hepatotoksycznosci. U czternastoletniej dziewczynki leczonej
ketokonazolem w dawce 200 mg dwa razy na dob¢ z powodu zespotu Cushinga po miesigcu wystgpita
zoltaczka, goragczka, jadtowstret, nudnosci 1 wymioty. Stosowanie ketokonazolu przerwano, jednak stan
dziewczynki szybko si¢ pogarszat i ostatecznie zmarta. W przypadku siedemnastoletniej dziewczynki
leczonej ketokonazolem w dawce 1200 mg na dobe z powodu raka nadnerczy z przerzutami do watroby
stwierdzono zmiany w wynikach badan czynnosciowych watroby po 22 dniach. Po odstawieniu
ketokonazolu aktywno$¢ enzymow watrobowych powrdcita do wartosci prawidlowych w ciagu 3 tygodni
(patrz punkt 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Kkrajowego systemu zglaszania wymienionego w

zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania ketokonazolu. Maksymalna dawka stosowana w
leczeniu zespotu Cushinga wynosita 1600 mg na dobe.

W razie przypadkowego przedawkowania leczenie ma charakter podtrzymujacy. W ciaggu pierwszej godziny
po zazyciu produktu leczniczego mozna wykona¢ ptukanie zotadka. Jesli zostanie to uznane za wlasciwe,
mozna poda¢ wegiel aktywowany.
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W przypadku wystgpienia objawoéw sugerujacych niedoczynno$¢ kory nadnerczy oprocz dziatan majacych
na celu eliminacj¢ produktu leczniczego oraz zmniejszenie jego wchianiania, nalezy natychmiast poda¢
jednorazowa dawke 100 mg hydrokortyzonu wraz z wlewem roztworu soli fizjologicznej i glukozy.
Konieczna bedzie $cista obserwacja: nalezy monitorowac przez kilka dni ci$nienie tetnicze, a takze
rownowage ptynowa i elektrolitows.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa  farmakoterapeutyczna: KORTYKOSTEROIDY DO  STOSOWANIA  OGOLNEGO,
Antykortykosteroidy, kod ATC: HO2CAO03

Mechanizm dziatania

Ketokonazol jest inhibitorem steroidogenezy. Jest to pochodna imidazolu, ktdra jest silnym inhibitorem
syntezy kortyzolu dzigki zdolno$ci hamowania aktywnosci kilku enzymow cytochromu P450 w
nadnerczach. Ketokonazol jest przede wszystkim inhibitorem 17o-hydroksylazy, jednak rowniez hamuje
etapy 11-hydroksylacji, a w wigkszych dawkach takze aktywno$¢ enzymu odcinajacego tancuchy boczne
cholesterolu. Z tego powodu ketokonazol jest inhibitorem syntezy kortyzolu i aldosteronu. Ketokonazol jest
réwniez silnym inhibitorem syntezy androgenow, w wyniku hamowania aktywnosci liazy C17-20 w
nadnerczach oraz komorkach Leydiga.

Oprocz blokujacego dziatania na nadnercza, ketokonazol moze rowniez wywiera¢ bezposredni wptyw na
kortykotropowe komoérki nowotworowe u pacjentdw z zespotem Cushinga.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania ketokonazolu w leczeniu zespotu Cushinga ze wszystkich przyczyn opisano
w kilku opublikowanych badaniach retrospektywnych, analizach dokumentacji oraz analizach przypadkéw. Do oceny
skutecznosci leczenia wykorzystano kontrole stgzen kortyzolu w surowicy/osoczu lub moczu wraz z oceng objawow
klinicznych zespotu Cushinga. Ketokonazolem leczono ponad 800 pacjentdow z zastosowaniem zmiennego okresu
leczenia oraz ré6znych metod. Okoto 200 pacjentéw leczono przez ponad 6 miesigcy, a kilku z nich przez kilka lat.

Stezenia wolnego kortyzolu w moczu ulegly normalizacji u okoto 50% pacjentow leczonych ketokonazolem.
Wskaznik odpowiedzi miescit si¢ w zakresie 43%—80%, w zaleznosci od badania oraz kryteriow
zastosowanych w celu oceny odpowiedzi. U okolo 75% pacjentdw w trakcie leczenia ketokonazolem
nastgpilo zmniejszenie stezenia wolnego kortyzolu w moczu o ponad 50%, w poréwnaniu do wartos$ci przed
leczeniem.

Leczenie skojarzone

Ketokonazol jest stosowany jako jedyny lek w leczeniu farmakologicznym Iub w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi, gtéwnie z metyraponem, u pacjentdOw z ciezszym przebiegiem choroby lub u
pacjentow nieodpowiadajacych w odpowiednim stopniu na jedng substancje czynng, lub wymagajacych
zmniejszenia dawki co najmniej jednego z produktow leczniczych w celu poprawy tolerancji. Jest on
rowniez stosowany wraz z innymi metodami leczenia, w tym z zabiegiem chirurgicznym i napromienianiem
przysadki. Podsumowujac wykazano, ze ketokonazol jest skutecznym produktem leczniczym stosowanym w
celu normalizacji stezen kortyzolu w przypadku zespotu Cushinga ze wszystkich przyczyn, a jesli jest
tolerowany leczenie nim mozna kontynuowa¢ przez dtuzszy czas.

Zjawisko ucieczki

U okoto 10% do 15% pacjentow leczonych ketokonazolem wystepuje ,,zjawisko ucieczki”, ktére wymaga
dhugotrwatej obserwacji klinicznej i biochemicznej tych pacjentow. W przypadku wystapienia takiego
zjawiska, moze by¢ konieczne dalsze zwigkszenie dawki w celu utrzymania stezen kortyzolu w zakresie
wartosci prawidtowych.
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Stosowanie w chorobie Cushinga

W pismiennictwie dostepne sg dane dotyczace 535 pacjentow z choroba Cushinga leczonych ketokonazolem,
a takze 13 odrgbnych analiz przypadkow. W retrospektywnym badaniu przeprowadzonym w kilku o$rodkach
na terenie Francji w latach 1995-2012 obserwowano 200 pacjentow z chorobg Cushinga. Podczas ostatnigj
wizyty u 78 pacjentow (49,3%) stwierdzono petng kontrole, w przypadku 37 (23,4%) odnotowano

czgsciowg kontrole ze zmniejszeniem stezenia wolnego kortyzolu w moczu o co najmniej 50% (bez
normalizacji), natomiast u 43 pacjentéw (27,2%) stezenia wolnego kortyzolu w moczu nie ulegly zmianie.
Podczas ostatniej wizyty kontrolnej objawy kliniczne ulegly poprawie w przypadku 74/134 (55,2%)
pacjentow, nadcisnienie u 36/90 pacjentéw (40%), hipokaliemia u 10/26 (38,4%), a cukrzyca u 23/39 (59%)
pacjentow.

Stosowanie w zespole ektopowego wydzielania hormonu adrenokortykotropowego (ACTH)
Przeanalizowano dane pochodzace od 91 pacjentéw z zespotem ektopowego wydzielania ACTH i leczonych
ketokonazolem, a takze 18 odrgbnych analiz przypadkéw. W badaniu kanadyjskim w grupie 12 pacjentow
mozliwych do oceny (spos$rod 15) u 10 stwierdzono zmniejszenie st¢zenia wolnego kortyzolu w moczu,
jednak tylko u pieciu doszto do catkowitego ustapienia choroby w przypadku stosowania ketokonazolu w
dawkach 400-1200 mg na dobe. Poprawa kliniczna dotyczaca hipokaliemii, zasadowicy metabolicznej,
cukrzycy i1 nadcis$nienia wystapita nawet przy braku peinej odpowiedzi hormonalne;.

Stosowanie w zespole Cushinga niezaleznym od ACTH

W pismiennictwie dostepne sg dane pochodzace od 17 pacjentéw z guzami nadnerczy oraz od 2 pacjentow z
pierwotnym guzkowym rozrostem kory nadnerczy (ang. Nodular adrenocortical hyperplasia, NAH)
leczonych ketokonazolem, a takze 17 odrgbnych analiz przypadkéw pacjentow z fagodnymi lub zto§liwymi
guzami badz NAH, oraz 2 przypadkow zespolu McCune’a-Albrighta u dzieci. Poprawe objawow
klinicznych po rozpoczgciu leczenia odnotowano u prawie wszystkich pacjentow. Jednak u pacjentéw z
rakiem kory nadnerczy poprawa hiperkortyzolizmu podczas leczenia ketokonazolem byta ograniczona w
niektorych przypadkach.

Dzieci i mlodziez

W pi$miennictwie dost¢pne sg dane dotyczace 24 pacjentdow z grupy dzieci i mtodziezy z endogennym
zespotem Cushinga leczonych ketokonazolem, sposrod ktorych 16 byto w wieku powyzej 12 lat, a 8 nie
ukonczyto 12. roku zycia.

Leczenie ketokonazolem u dzieci i mtodziezy pozwolito w wigkszos$ci przypadkdéw na normalizacje stezen
wolnego kortyzolu w moczu oraz poprawe kliniczna, w tym przywrdcenie tempa wzrostu i czynnosci gonad,
normalizacje ci$nienia tetniczego, objawow zespotu Cushinga oraz zmniejszenia masy ciata. Dawki
stosowane u mlodziezy powyzej 12. roku zycia byty zblizone do dawek stosowanych w przypadku oséb
dorostych z endogennym zespotem Cushinga.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Ketokonazol to staba substancja czynna dwuzasadowa i z tego powodu do rozpuszczenia oraz wchlaniania
wymaga kwasowego $rodowiska. Srednie maksymalne stezenie w osoczu okolo 3,5 pg/ml wystepuje w
ciggu 1 do 2 godzin po podaniu doustnym pojedynczej dawki 200 mg przyjetej wraz z positkiem.
Zwigkszenie wartosci Cmax oraz AUC jest wicksze niz proporcjonalne do dawki. W przypadku catkowitej
dawki dobowej od 200 mg do 1200 mg zglaszano osiggni¢cia st¢zenia w stanie stacjonarnym od 1,7 pg/ml
do 15,6 pg/ml.

Dystrybucja

Ketokonazol wigze si¢ w okoto 99% z biatkami osocza in vitro, gtownie z frakcja albumin. Ketokonazol
ulega znacznej dystrybucji w tkankach, jednak zaledwie nieznaczny odsetek ketokonazolu trafia do ptynu
mozgowo-rdzeniowego.
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Metabolizm

Ketokonazol jest silnie metabolizowany do wielu nieczynnych metabolitow. W badaniach in vitro wykazano,
ze gtéwnym enzymem biorgcym udzial w metabolizmie ketokonazolu jest CYP3A4.

Podstawowe zidentyfikowane szlaki metaboliczne to oksydacja i degradacja pierscieni imidazolowych oraz
piperazyny, oksydacyjna O-dealkilacja oraz aromatyczna hydroksylacja.

Ketokonazol jest silnym inhibitorem enzymu CYP3A4 oraz glikoproteiny P. Nie wykazano, aby ketokonazol
indukowat wlasny metabolizm.

Eliminacja

Eliminacja z osocza ma charakter dwufazowy z okresem pottrwania wynoszgcym 2 godziny w czasie
pierwszych 10 godzin i 8 godzin p6zniej. Okres pottrwania ketokonazolu wydtuza si¢ wraz z dawkg oraz
czasem trwania leczenia. Po dawkach wigkszych niz 400 mg na dob¢ odnotowano okres pottrwania
wynoszacy 3 do 10 godzin. Okoto 13% dawki jest wydalane z moczem, z czego 2% do 4% w postaci
niezmienionej. Wydalanie zachodzi gtdéwnie z zo6lcia do jelit.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Dzieci i mlodziez

Na podstawie ograniczonych danych stwierdzono, iz parametry farmakokinetyczne (AUC, Cpmax 1 Okres
pottrwania) ketokonazolu w dawkach 5-10 mg/kg mc./dobe, odpowiadajacych w przyblizeniu dawkom 200—
800 mg, sa zblizone w przypadku dzieci i mtodziezy oraz osob dorostych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Parametry farmakokinetyczne ketokonazolu nie r6znity si¢ istotnie u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek w poroéwnaniu z osobami zdrowymi.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono zadnych formalnych ocen dotyczacych wptywu wieku na parametry farmakokinetyczne
ketokonazolu. Brak danych wskazujacych na koniecznos$¢ szczegdlnego dostosowania dawki w tej grupie
pacjentow.

Dane in vitro wskazuja, ze ketokonazol jest silnym inhibitorem OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT1 i
OCT?2 oraz w mniejszym stopniu OAT1 i BSEP. Nie mozna wykluczy¢ inhibicji tych r6znych transporterow
przy istotnych klinicznie st¢zeniach ketokonazolu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil toksykologiczny ketokonazolu okreslono na podstawie dlugotrwatych badan na szczurach oraz psach.
U szczurdw stwierdzono tamliwos¢ kosci oraz ztamania konczyn, jednak nie odnotowano tego u innych gatunkow.

Zgodnie z farmakologicznym dziataniem ketokonazolu obserwowano wptyw na nadnercza i gonady u szczuréw oraz
psow.

Po wielokrotnym podaniu ketokonazolu szczurom oraz psom obserwowano zwigkszong aktywno$¢ enzymow
watrobowych i zmiany histologiczne w obrgbie watroby, obejmujace zalezng od dawki kumulacje lipofuscyny w
hepatocytach.

W badaniach elektrofizjologicznych wykazano, ze ketokonazol hamuje szybko aktywowany sktadnik sercowego
opoznionego prostownika pradu potasowego, wydhluza czas trwania potencjatu czynno$ciowego oraz moze wydtuzaé
odstep QT. Nie odnotowano jednak zadnych zmian w zapisie EKG u pséw po dawkach dobowych wynoszacych
maksymalnie 40 mg/kg mc. i podawanych przez 12 miesigcy.

W badaniach in vitro oraz in vivo nie stwierdzono genotoksycznego dziatania ketokonazolu. Nie okreslono
jednak w odpowiedni sposob potencjalnego dziatania genotoksycznego ketokonazolu w przypadku schematu
dawkowania proponowanego w leczeniu endogennego zespotu Cushinga. Ketokonazol nie ma wtasciwosci
kancerogennych.
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W badaniach rozrodczosci ketokonazol zaburzal ptodnos¢ u samcow i samic. Dawki 25 mg/kg mc. i wigksze
podawane samcom szczura i psa, powodowatly nieprawidtowosci w nasieniu oraz zmniejszenie ptodnosci u
szczurow. Ketokonazol w dawkach do 40 mg/kg mc. nie mial wptywu na ptodno$¢ samic szczura, natomiast
dawki wynoszace co najmniej 75 mg/kg mc. zmniejszaty odsetek cigz oraz liczb¢ miejsc implantacji.
Podawanie ketokonazolu w dawkach 80 mg/kg mc. i 160 mg/kg mc. powodowalo zahamowanie owulacji u
niedojrzatych samic szczura. W przypadku podawania ketokonazolu w dawkach wynoszacych co najmnie;j
40 mg/kg mc./dobe wykazano toksyczne dziatanie na ptdd oraz teratogennos¢ u szczurow i krolikow.
Obserwowane dziatanie teratogenne powodowato glownie wystgpienie nieprawidtowosci szkieletowych, w
tym rozszczepu podniebienia, brachydaktylii, ektrodaktylii i syndaktylii. Trwajace 30 dni leczenie u
mtodocianych szczurdéw rozpoczynane w 21. dniu zycia op6zniato wystapienie dojrzatosci ptciowej. Nie
mozna wykluczy¢ wplywu na rozrodczos¢ u ludzi.

W badaniach przeprowadzonych na ci¢zarnych samicach szczura i $winki morskiej z uzyciem ketokonazolu
znakowanego izotopem *H wykazano, ze ketokonazol przenika przez tozysko.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana

Laktoza jednowodna

Powidon

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium, zawierajace 10 tabletek.
Opakowanie zewnetrzne zawierajace 60 tabletek (6 blistréw po 10 tabletek).

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona
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Hiszpania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/965/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopada 2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31 lipiec 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d‘Auvergne
Francja

lub

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie
danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktore moga istotnie wpltyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sig¢
do minimalizacji ryzyka.
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e Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin
Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu (PASS) : Przedktadanie
wielonarodowy rejestr obserwacyjny, majacy na celu gromadzenie informacji co roku

klinicznych dotyczacych pacjentéw z zespotem Cushinga narazonych na dziatanie
ketokonazolu [najlepiej z wykorzystaniem, o ile to mozliwe, istniejacego
europejskiego rejestru informacji na temat zespotu Cushinga (European Registry on
Cushing’s syndrome, ERCUSYN)] w celu oceny schematow stosowania leku oraz
udokumentowania bezpieczenstwa stosowania (np. przypadkoéw hepatotoksycznosci,
wydhluzenia odstepu QT) i1 skutecznosci ketokonazolu.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ketoconazole Esteve 200 mg, tabletki
ketokonazol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Kazda tabletka zawiera 200 mg ketokonazolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.
Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek

S. SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin Waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Hiszpania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/965/001

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ketoconazole Esteve

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ketoconazole Esteve 200 mg, tabletki
ketokonazol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Esteve Pharmaceuticals S.A.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Ketoconazole Esteve 200 mg, tabletki
ketokonazol

_Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zgtaszajac wszelkie dziatania
niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ si¢, jak zglasza¢ dziatania niepozadane
— patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze zaszkodzi¢
innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Ketoconazole Esteve i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Ketoconazole Esteve
3. Jak przyjmowac lek Ketoconazole Esteve

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Ketoconazole Esteve

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Ketoconazole Esteve i w jakim celu si¢ go stosuje

Ketoconazole Esteve to lek zawierajacy substancje czynng ketokonazol o dziataniu antykortykosteroidowym.
Jest on stosowany w leczeniu endogennego zespotu Cushinga (nadmiernego wytwarzania kortyzolu w
organizmie) u 0s6b dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej 12 lat.

Zespot Cushinga powstaje na skutek nadmiernego wytwarzania przez nadnercza hormonu o nazwie kortyzol.
Lek Ketoconazole Esteve ma zdolnos$¢ blokowania aktywnosci enzyméw odpowiadajacych za synteze
kortyzolu, a przez to zmniejszania nadmiernego wytwarzania kortyzolu w organizmie i poprawy objawow
zespotu Cushinga.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Ketoconazole Esteve
Kiedy nie przyjmowa¢é leku Ketoconazole Esteve

- jesli pacjent ma uczulenie na ketokonazol i (lub) jakiekolwiek inne leki przeciwgrzybicze z grupy
pochodnych imidazolu, lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku (wymienionych w
punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynno$ci watroby;

- jesli pacjentka jest w ciazy;

- jesli pacjentka karmi piersia;

- jesli w przesztosci wystepowatl u pacjenta nieregularny rytm pracy serca;

- jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastgpujacych lekow:
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- okreslone leki zmniejszajace stezenie cholesterolu we krwi: symwastatyna, atorwastatyna,
lowastatyna;

- okreslone leki nasercowe: epleronon, dronedaron, dyzopiramid, felodypina, nizoldypina,
ranolazyna;

- okreslone leki stosowane w leczeniu malarii: chinidyna, halofantryna;

- okreslone leki stosowane w cigzkich zaburzeniach psychicznych oraz cigzkiej depresji: pimozyd,
sertyndol, lurazydon, kwetiapina;

- okreslone leki stosowane w leczeniu alergii: mizolastyna;

- dabigatran — lek stosowany w celu zapobiezenia powstawaniu zakrzepow;

- okreslone leki ulatwiajace zasypianie oraz fagodzace niepokdj: triazolam, alprazolam,
midazolam (przyjmowany doustnie);

- okreslone leki stosowane w napadach migrenowych: dihydroergotamina, ergometryna
(ergonowina), ergotamina oraz metyloergometryna (metyloergonowina);

- okreslone leki stosowane w leczeniu nowotworow: irynotekan, ewerolymus;

- syrolimus: lek stosowany w celu zapobiezenia odrzuceniu przeszczepow nerek;

- tolwaptan: lek stosowany w przypadku choroby okreslanej jako ,,zespot nieprawidtowego
wydzielania hormonu antydiuretycznego”;

- wardenafil stosowany u m¢zczyzn w wieku powyzej 75 lat —w leczeniu zaburzen erekcji;

- okreslone leki stosowane w przypadku zakazenia wirusem HIV: sakwinawir/rytonawir,
sakwinawir;

- okreslone leki stosowane w dlugotrwatym (przewleklym) leczeniu zapalenia watroby typu C
(choroby zakaznej, ktora wptywa na watrobg, wywolywanej przez wirusa zapalenia watroby
typy C): Parytaprewir /Ombitaswir (rytonawir)

- metadon: lek stosowany w celu leczenia uzaleznienia od lekow;

- upacjentdOw z zaburzeniami czynnosci nerek:

= kolchicyna: lek stosowany w przypadku dny moczanowe;;

= fezoterodyna oraz solifenacyna: leki stosowane w tagodzeniu objawow pecherza
nadreaktywnego;

= telitromycyna oraz klarytromycyna: leki stosowane w leczeniu zakazen.

Jesli pacjenta dotyczy ktorykolwiek z wymienionych powyzej przypadkdw, nie nalezy stosowac leku
Ketoconazole Esteve. W razie watpliwosci, przed zazyciem leku Ketoconazole Esteve nalezy zwrdcic si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Ketoconazole Esteve, nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuts.

Choroba wqtroby

Jesli u pacjenta wystapita w przesztosci choroba watroby, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Pacjent
powinien wiedzie¢, ze ze wzgledu na ryzyko ciezkiego toksycznego dziatania leku na watrobe, wyniki badan
aktywnosci enzymow watrobowych beda regularnie monitorowane przed rozpoczeciem leczenia, raz w
tygodniu przez miesiac po rozpoczeciu stosowania leku Ketoconazole Esteve, a nastepnie co miesigc przez

6 miesigcy. Zostang one ponownie sprawdzone w przypadku zwigkszenia przez lekarza dobowej dawki
ketokonazolu. Nalezy zaprzestaé leczenia i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku
zlego samopoczucia lub wystapienia objawow, takich jak brak apetytu, nudno$ci, wymioty, zmeczenie,
Z6ltaczka, bél brzucha czy ciemne zabarwienie moczu.

Szczegolne schematy dawkowania

W przypadku rownoczesnego otrzymywania leczenia uzupetniajacego niedobor glikokortykoidéw podczas
przyjmowania leku Ketoconazole Esteve, lekarz powinien poinformowac pacjenta o sposobie
dostosowywania dawki uzupetniajacego niedobor glikokortykoidu w przypadku sytuacji stresowych, zabiegu
chirurgicznego czy zakazenia. Dodatkowo pacjent powinien otrzymac kartg z informacjami ratunkowymi
oraz ratunkowy zestaw glikokortykoidow.
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Czynnos¢ kory nadnerczy

Czynno$¢ kory nadnerczy bedzie monitorowana w regularnych odstepach czasu, gdyz jest to standard opieki
w trakcie leczenia zespolu Cushinga, a takze ze wzglgdu na mozliwos$¢ wystapienia niedoczynnosci kory
nadnerczy w trakcie leczenia. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia
objawoOw, takich jak ostabienie, zmeczenie, brak apetytu, nudno$ci, wymioty lub niskie ci$nienie krwi.

Choroba serca

Lek Ketoconazole Esteve moze zmieni¢ rytm pracy serca - stan pacjenta moze by¢ cigzki. Nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku wystgpienia kotatania lub nieregularnej pracy
serca w trakcie leczenia.

Wystepujqce jednoczesnie choroby zapalne/autoimmunologiczne
Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent ma chorobg autoimmunologiczng. Bedzie on w takiej sytuacji
$cisle obserwowany.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania tego leku u dzieci w wieku ponizej 12 lat, ze wzgledu na brak danych dotyczacych
pacjentow z tej grupy wiekowe;j.

Lek Ketoconazole Esteve a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac. Sa pewne leki, ktorych nie mozna
przyjmowac wraz z lekiem Ketoconazole Esteve (patrz punkt 2). Wiecej informacji na temat
przyjmowania innych lekow z lekiem Ketoconazole Esteve, mozna uzyska¢ od lekarza lub farmaceuty.

Do lekow, ktore mogg wchodzi¢ w interakcje z lekiem Ketoconazole Esteve, nalezg:

- pasyreotyd, inny lek stosowany w leczeniu pewnej odmiany zespotu Cushinga, gdyz moze on prowadzi¢
do cigzkich dziatan niepozadanych u pacjentéw z chorobg serca;

- przyjmowane doustnie leki zapobiegajace powstawaniu skrzepow krwi: rywaroksaban, apiksaban,
edoksaban, cylostazol, warfaryna oraz inne pochodne kumaryny;

- leki stosowane w zakazeniu wirusem HIV, takie jak marawirok, indynawir, newirapina, rytonawir;

- okreslone leki stosowane w leczeniu chorob nowotworowych, takie jak alkaloidy barwinka, busulfan,
docetaksel, erlotynib, imatynib, dazatynib, sunitynib, lapatynib, nilotynib, bortezomib, paklitaksel,
winkrystyna, winblastyna, kabozantynib, dabrafenib, kabazytaksel, kryzotynib, ibrutynib;

- okreslone leki stosowane w leczeniu zakazen: ryfabutyna, telitromycyna, ryfampicyna, izoniazyd,
klarytromycyna, izawukonazol;

- okreslone leki przeciwcukrzycowe: repaglinid, saksagliptyna, tolbutamid;

- okreslone leki stosowane w chorobach psychicznych: buspiron, arypiprazol, haloperydol, reboksetyna,
rysperydon;

- okreslone leki nasercowe — werapamil, digoksyna, nadolol, aliskiren;

- okreslone leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, fenytoina;

- okreslone glikokortykoidy — takie jak budezonid, flutykazon, deksametazon, metyloprednizolon,
cyklezonid;

- okreslone silne (opioidowe) leki przeciwbolowe — takie jak alfentanyl, fentanyl, buprenorfina (podawana
we wstrzyknieciach lub podjezykowo), oksykodon;

- okreslone leki stosowane w leczeniu nudno$ci i wymiotéw: domperydon, aprepitant;

- naloxegol (Iek stosowany w leczeniu zapar¢ spowodowanych przez silne leki przeciwbolowe);

- solifenacyna, fezoterodyna u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek;

- inne: syldenafil, tolterodyna, mitotan, prazykwantel, eletryptan, salmeterol, bozentan, midazolam (we
wstrzyknigciu), tadalafil, wardenafil, temsyrolimus, cynakalcet, takrolimus, ebastyna, cyklosporyna,
kolchicyna.

W ciagu co najmniej 2 godzin po przyjeciu leku Ketoconazole Esteve, nie nalezy przyjmowac lekéw zoboj¢tniajacych
kwas zotagdkowy (np. wodorotlenku glinu) ani innych lekéw na zgage (patrz punkt ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”).
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Stosowanie leku Ketoconazole Esteve z alkoholem
Podczas leczenia ketokonazolem nie nalezy spozywac alkoholu.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

Tego leku nie wolno stosowaé w okresie cigzy. Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze
moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed
zastosowaniem tego leku.

Nie wolno karmi¢ piersig podczas przyjmowania leku Ketoconazole Esteve.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Zgtaszano wystepowanie zawrotoOw glowy i senno$ci podczas leczenia lekiem Ketokonazol Esteve. W
przypadku wystapienia takich objawow, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

Lek Ketoconazole Esteve zawiera laktoze.
Jesli zgodnie z informacja od lekarza u pacjenta wystgpuje nietolerancja niektorych cukrow, przed
przyjeciem tego produktu leczniczego nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

3. Jak przyjmowa¢ lek Ketoconazole Esteve
Rozpoczgcie leczenia oraz okres kontynuacji leczenia musza by¢ nadzorowane przez lekarza endokrynologa.

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwrocic sie
do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz zleci wykonanie badan krwi u pacjenta przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie w regularnych
odstepach w czasie trwania leczenia, w celu wykrycia wszystkich mozliwych nieprawidlowosci, a takze w
celu okreslenia stezenia kortyzolu. Dawka zostanie dostosowana na podstawie stanu pacjenta i bedzie miata
na celu przywrdcenie prawidtowego stezenia kortyzolu.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi zwykle 600 mg na dobe podawane doustnie (3 tabletki na dobe w

3 podzielonych dawkach). W celu przywrocenia prawidtowych stezen kortyzolu moze by¢ konieczne
zastosowanie dawki od 400 mg/dobe (2 tabletki) do 1200 mg/dobe (6 tabletek) podawanej doustnie w 23
dawkach podzielonych.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Ketoconazole Esteve
W przypadku zastosowania wigkszej dawki leku Ketoconazole Esteve niz zalecana, pacjent musi
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominie¢cie przyjecia leku Ketoconazole Esteve

Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu uzupetnienia pomini¢tej dawki. W przypadku pominigcia
dawki leku pacjent powinien ja przyjac, gdy tylko sobie o tym przypomni. Nastepnie nalezy kontynuowac
stosowanie leku zgodnie z zaleconym schematem dawkowania przepisanym przez lekarza. Nie nalezy
samodzielnie zmienia¢ zaleconej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Ketoconazole Esteve

W przypadku przerwania leczenia lekiem Ketoconazole Esteve stezenie kortyzolu moze znowu si¢
zwigkszy¢, a objawy moga powrocié. Z tego powodu nie nalezy przerywac stosowania leku Ketoconazole
Esteve bez zalecenia lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢ do
lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dziatania niepozgdane mogg by¢ cigzkie. Rzadko moga wystapi¢ dolegliwosci ze strony watroby (u

maksymalnie 1 osoby na 1000).

Nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku Ketoconazole Esteve i natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza, jesli wystapi

ktorykolwiek z nastepujacych objawow:

- utrzymujacy si¢ przez dhugi czas cigzki bol glowy lub niewyrazne widzenie;
- znaczna utrata apetytu (jadlowstret);

- zmniejszenie masy ciala;

- nudnosci lub wymioty;

- nietypowe zmgczenie lub goraczka;

- bdl brzucha;

- ostabienie mig$ni;

- zazodlcenie skory lub biatek oczu;

- nietypowo ciemny mocz lub jasne stolce.

Czesto wystepuje niedoczynnos$¢ kory nadnerczy, ktéra moze by¢ cigzkim dziataniem niepozadanym.
Stosowanie leku Ketoconazole Esteve moze powodowac tymczasowe zmniejszenie stezenia hormonow

wytwarzanych przez nadnercza (kortyzolu) do wartosci mniejszych od prawidtowych. Lekarz zareaguje na

ten stan, podajac odpowiednie hormony lub dostosowujac dawke leku Ketoconazole Esteve. Nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia objawow, takich jak ostabienie,
zmeczenie, brak apetytu, nudnos$ci, wymioty, niskie ci$nienie krwi.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystepowa¢é u wiecej niz 1 osoby na 10):

o Zwickszona aktywnos¢ enzymow watrobowych we krwi

Czeste dzialania niepozadane (moga wystepowaé¢ maksymalnie u 1 osoby na 10):

e Nudnosci e Biegunka
e Bol brzucha e Reakcje skorne (§wiad, wysypka)
e  Wymioty

Niezbyt czeste dzialania niepozgdane (moga wystepowaé¢ maksymalnie u 1 osoby na 100):

e Reakcje alergiczne, ktore w rzadkich
przypadkach moga by¢ cigzkie

e Zmiany warto$ci oznaczen

laboratoryjnych

Zmniejszenie liczby ptytek krwi

Bol glowy

Zawroty gtowy

Senno$¢

Reakcje skorne (pokrzywkowe)

Wypadanie wltoséw

Zmeczenie
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Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (mogq wystepowaé maksymalnie u 1 osoby na 10 000):

Gorgczka

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci (czesto$ci nie mozna okresli¢ na podstawie
dostepnych danych):

Bezsenno$¢

Nerwowos¢

Nietolerancja alkoholu

Utrata lub zwigkszenie apetytu

Bl gtowy

Uczucie mrowienia lub khucia
Swiattowstret

Krwawienie z nosa

Niestrawno$¢ (zaburzenia trawienia)
Wzdecia

Przebarwienie jezyka

Suchos$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia odczuwania smaku
Zaczerwienienie skory, suchosc¢ skory,
swiad

Bol migsni

Zgtaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan

niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

6.

Jak przechowywac lek Ketoconazole Esteve

Wrazliwos¢ na $wiatto (zwickszenie
reakcji na Swiatlo stoneczne:
zaczerwienienie, swedzaca wysypka)
Bol stawow

Zaburzenia miesigczkowania
Azoospermia (brak plemnikéw w
nasieniu)

Zaburzenia erekcji

Ginekomastia (powigkszenie gruczotow
piersiowych u mezczyzn)

Obrzek obwodowy (nagromadzenie
wody w konczynach)

Zte samopoczucie

Uderzenia goraca

Przej$ciowe obnizenie stezenia
testosteronu, meskiego hormonu
(androgenu) wytwarzanego gléwnie w
jadrach

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po

skrocie EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usunac leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ketoconazole Esteve
Substancja czynng leku jest ketokonazol. Kazda tabletka zawiera 200 miligramow

ketokonazolu.

Pozostale sktadniki leku to: skrobia kukurydziana, laktoza jednowodna (patrz punkt 2),
powidon, celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna, magnezu stearynian.
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Jak wyglada lek Ketoconazole Esteve i co zawiera opakowanie
Lek Ketoconazole Esteve jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 60 tabletek.
Biatawa do jasnokremowej tabletka, okragla, o srednicy 10 mm, obustronnie wypukia.

Podmiot odpowiedzialny

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Hiszpania

+ 34 93 446 60 00

Wytworca

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d‘Auvergne
Francja

lub

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich chorobach
1 sposobach leczenia.
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