ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



WV Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de nova
informacao de seguranga. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes
adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ketoconazole Esteve 200 mg comprimidos
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 200 mg de cetoconazol.

Excipiente com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 19 mg de lactose (como mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACKEUTICA
Comprimido.

Esbranquicado a creme claro, redondo, 10 mm de didmetro, biconvexo.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

O Ketoconazole Esteve ¢ indicado para o tratamento da sindrome de Cushing enddgena em adultos e
adolescentes com mais de 12 anos.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por médicos com experiéncia em endocrinologia ou medicina
interna e que tenham as instalacdes adequadas para a monitorizagdo das respostas bioquimicas, uma vez que a
dose tem de ser ajustada a necessidade terapéutica do doente, com base na normalizagdo dos niveis de cortisol.

Posologia

Inicio

A dose inicial recomendada em adultos e adolescentes é de 400-600 mg/dia, tomada oralmente em duas ou
trés doses divididas. Esta dose pode ser rapidamente aumentada para 800-1200 mg/dia em duas ou trés doses
divididas.

No inicio do tratamento, deve ser controlado o cortisol livre na urina de 24 horas com um intervalo de alguns
dias/semanas.

Ajuste da posologia
A dose diaria de cetoconazol deve ser ajustada periodicamente, conforme a situag@o especifica do doente com
0 objetivo de normalizar os niveis de cortisol livre urinario e/ou os niveis de cortisol plasmatico.



- Pode ser considerado um aumento da dose de 200 mg/dia a cada 7 a 28 dias se os niveis de cortisol
livre na urina e/ou os niveis de cortisol plasmatico estiverem acima do intervalo normal, desde que a
dose seja tolerada pelo doente;

- Pode ser necessaria uma dose de manutengdo entre 400 mg/dia ¢ uma dose maxima de 1200 mg/dia,
tomada oralmente em 2 a 3 doses divididas, para restaurar os niveis normais de cortisol. Na maioria
das publicagdes, a dose de manutengao variou entre 600 mg/dia e 800 mg/dia;

- Quando a dose efetiva de cetoconazol for estabelecida, a monitorizac¢do dos niveis de cortisol livre na
urina e/ou os niveis de cortisol plasmatico pode ser realizada a cada 3 a 6 meses (ver secgdo 4.4);

- No caso de insuficiéncia adrenal e dependendo da gravidade da ocorréncia, a dose de cetoconazol deve
ser reduzida em, no minimo, 200 mg/dia ou deve interromper-se temporariamente o tratamento e/ou
deve adicionar-se uma terapia de corticosteroides até a resolucdo da ocorréncia. O cetoconazol pode,
entdo, ser reintroduzido numa dose inferior (ver secgdo 4.4);

- Otratamento com cetoconazol pode ser interrompido de forma abrupta sem necessidade de diminuigédo
progressiva da dose quando se pretender uma alteragao da estratégia terapéutica (p. ex. cirurgia).

Monitoriza¢do da fungdo hepatica

Antes de iniciar o tratamento € obrigatério:

- Medir as enzimas hepaticas (ASAT, ALAT, gama-GT e fosfatase alcalina) e a bilirrubina.

- Informar os pacientes acerca do risco de hepatotoxicidade, incluindo a interrupg¢do do tratamento e o
contactar imediatamente o médico se se sentirem indispostos ou no caso de sintomas como a anorexia,
nausea, vomitos, fadiga, ictericia, dor abdominal ou urina escura. Caso ocorram, o tratamento deve ser
imediatamente interrompido e devem ser realizados testes da funcéo hepatica.

Devido a conhecida hepatotoxicidade do cetoconazol, o tratamento ndo deve ser iniciado em doentes com
niveis hepaticos superiores a 2 vezes o limite superior do valor normal (ver secgdo 4.3).

Durante o tratamento:

- Deve ser efetuado um acompanhamento clinico préoximo

- Devem ser realizadas medi¢des das enzimas hepaticas (ASAT, ALAT, gama-GT e fosfatase alcalina) e da
bilirrubina a intervalos frequentes:

o Semanalmente durante um més apos o inicio do tratamento
o Em seguida, mensalmente durante 6 meses
o Semanalmente durante um més sempre que a dose for aumentada.

No caso de um aumento nas enzimas hepaticas inferior a 3 vezes o limite superior do valor normal, devem ser
realizados testes da fungdo hepatica mais frequentes e a dose diaria deve ser reduzida em, no minimo, 200 mg.

No caso de um aumento nas enzimas hepaticas superior a 3 vezes o limite superior do valor normal, o
cetoconazol deve ser imediatamente interrompido e ndo deve ser reintroduzido devido ao risco de toxicidade
hepatica grave. O cetoconazol deve ser descontinuado de imediato se surgirem sintomas clinicos de hepatite.

No caso de tratamento de longo prazo (mais de 6 meses)

Embora a hepatotoxicidade seja, habitualmente, observada no inicio do tratamento e nos primeiros seis meses
de tratamento, a monitoriza¢ao das enzimas hepaticas deve ser realizada sob critérios médicos. Como medida
de precaugdo, no caso de um aumento da dose apos os primeiros seis meses de tratamento, a monitoriza¢ao
das enzimas hepaticas deve ser repetida semanalmente durante um més.

Regimes de dosagem para terapia de manutengdo
A terapia de manutengdo subsequente pode ser administrada numa de duas formas:
- Regime apenas de bloqueio: a dose de manutengado de cetoconazol pode ser continuada como descrito
acima;
- Regime de bloqueio e substitui¢do: a dose de manutengdo de cetoconazol deve ser aumentada em
200 mg e deve ser adicionada terapia de substitui¢do de corticosteroides concomitante (ver sec¢ao
4.4).



Populacdes especiais

Doentes idosos
Os dados sobre a utiliza¢do de cetoconazol em doentes com mais de 65 anos sdo limitados, mas nio existe
evidéncia que sugira que ¢ necessario um ajuste especifico da dose nestes doentes (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal

Embora os dados sejam limitados, a farmacocinética do cetoconazol nao ¢ significativamente diferente em
doentes com compromisso renal quando comparada com individuos saudaveis e nao se recomenda um ajuste
especifico da dose nesta populagao.

Compromisso hepatico

O cetoconazol € contraindicado em doentes com compromisso hepatico agudo ou crénico (ver secgdes 4.3, 4.4
e 5.3). O tratamento ndo deve ser iniciado em doentes com niveis de enzimas hepaticas 2 vezes acima do limite
maximo do normal.

Populacao pediatrica

A seguranca e eficacia de Ketoconazole Esteve em criangas com menos de 12 anos nao foram ainda
estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas secgoes 4.8, 5.1 ¢ 5.2, mas nao
pode ser feita qualquer recomendagdo posologica.

Modo de administracido

Administrac¢do oral.
4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢ao 6.1;
- Hipersensibilidade a qualquer medicamento antifungico com imidazol;
- Doenga hepatica aguda ou cronica e/ou se os niveis das enzimas hepaticas antes do tratamento forem
superiores a 2 vezes o limite superior do valor normal (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4);
- Gravidez (ver seccdo 4.6);
- Amamentacao (ver secgdo 4.6);
- Prolongamento do intervalo QTc adquirido ou congénito documentado;
- Terapia concomitante com qualquer dos seguintes medicamentos que podem interagir e dar origem a
reacdes adversas potencialmente fatais (ver secgdo 4.5):
o Inibidores da HMG-CoA redutase metabolizados pelo CYP3A4 (p. ex. sinvastatina, atorvastatina
e lovastatina) devido a um risco aumentado de toxicidade do musculo-esquelético, incluindo
rabdomiolise;

o Eplerenona devido a risco aumentado de hipercalemia e hipotensao;

o Substancias que possam ter as respetivas concentragdes plasmaticas aumentadas e terem potencial
de prolongamento do intervalo QT: metadona, disopiramida, quinidina, dronedarona, pimozida,
sertindol, saquinavir (saquinavir/ritonavir 1000/100 mg bid), ranolazina, mizolastina,
halofantrina;

o Dabigatrano devido a maior risco de hemorragia;

o Triazolam, midazolam administrado por via oral e alprazolam devido a potencial de sedacdo
prolongada ou aumentada e depressao respiratoria;

o Alcaloides do ergot [p. ex. di-hidroergotamina, ergometrina (ergonovina), ergotamina e
metilergometrina (metilergonovina)] devido a maior risco de ergotismo e outras reagdes adversas
vasospasticas graves;

o Lurasidona;

o Quetiapina devido a maior risco de toxicidade;



o Telitromicina e claritromicina em doentes com compromisso renal grave devido a maior risco de
hepatoxicidade e de prolongamento do intervalo QT;

o Felodipina, nisoldipina devido a risco aumentado de inchago e insuficiéncia cardiaca congestiva;

o Colchicina em doentes com compromisso renal devido a um maior risco de reagdes adversas
graves;

o Irinotecano devido a uma alteragdo do metabolismo deste medicamento;

o Everolimus, sirolimus (também conhecido como rapamicina) devido a um aumento das
concentragdes plasmaticas destes medicamentos;

o Vardenafil em homens com mais de 75 anos devido ao maior risco de reacdes adversas;
o Paritaprevir/ombitasvir (ritonavir) devido a maior risco de reagdes adversas;
o Fesoterodina e solifenacina em doentes com compromisso renal;

o Tolvaptan usado para uma doenca especifica denominada “sindrome da secrecdo inadequada da
hormona antidiurética”.

A lista anterior ndo é uma lista inclusiva dos componentes que podem interagir com o cetoconazol e resultar
em reagdes potencialmente fatais.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagcao

Monitorizacdo da funcdo hepatica

As enzimas hepaticas devem ser monitorizadas em todos os doentes que recebam cetoconazol. Devido ao
risco de toxicidade hepdtica grave, é necessario um acompanhamento préximo dos doentes (ver seccao 4.2).

Monitorizacdo da funcdo adrenal

A funcédo adrenal deve ser monitorizada em intervalos regulares uma vez que pode ocorrer insuficiéncia adrenal
durante o tratamento em condigoes de deficiéncia relativa de cortisol devida a uma maior procura de
glucocorticoides (p. ex. no caso de stress, cirurgia ou infe¢ao); e/ou no caso de tratamento excessivo por
cetoconazol (em doentes tratados com um regime de apenas bloqueio); ou se existir uma terapia insuficiente
de substituicdo de glucocorticoides (em doentes tratados com um regime de bloqueio e substitui¢do). Devem
ser monitorizados os niveis de cortisol no soro, plasma e/ou saliva e niveis de cortisol livre na urina, no prazo
de uma semana apds o inicio do tratamento com cetoconazol, no minimo e, em seguida, periodicamente.
Quando os niveis de cortisol livre na urina, cortisol no soro/plasma tiverem normalizado ou estiverem
proximos do objetivo e a dose efetiva de cetoconazol for estabelecida, a monitorizagdo pode ser realizada a
cada 3 ou 6 meses (ver secgdo 4.2 relativamente ao ajuste da dose em caso de insuficiéncia adrenal).

Todos os doentes devem ser monitorizados e informados acerca dos sinais e sintomas associados ao
hipocortisolismo (p. ex. fraqueza, fadiga, anorexia, ndusea, vomitos, perda de peso, hipotensao, hiponatremia,
hipercalemia e/ou hipoglicemia).

Se os sintomas clinicos sugerirem insuficiéncia adrenal, devem ser medidos os niveis de cortisol e o
cetoconazol deve ser temporariamente interrompido ou a dose reduzida e, se necessario, deve ser iniciada a
substitui¢do de corticosteroides. O cetoconazol pode ser retomado posteriormente com uma dose inferior (ver
sec¢do 4.2).

Regime de bloqueio e substituicido

Os doentes tratados com um regime de bloqueio e substituicdo devem ser ensinados a ajustar a sua dose da
terapia de substituicdo de glucocorticoides em condigdes normais de stress (ver sec¢ao 4.2). Adicionalmente,



devem receber um cartdo de emergéncia e estarem equipados com um conjunto de glucocorticoides de
emergéncia.

Monitorizacdo do intervalo QTc

E aconselhavel a monitorizagdo de um efeito no intervalo QTc. Deve ser realizado um ECG:

- antes do inicio do tratamento com cetoconazol
- no prazo de uma semana apos o inicio do tratamento
- posteriormente, como clinicamente indicado.

No caso de coadministracdo de um medicamento conhecido por aumentar o intervalo QTc (ver seccao 4.5),
recomenda-se a monitorizacdo através de ECG.

Contracecao

Deve ser prestada informagao alargada as mulheres acerca da prevengdo da gravidez. Como requisito minimo,
as mulheres em idade fértil devem utilizar um método contracetivo eficaz (ver secgio 4.6).

Diminuicdo da acidez gastrica

A absorcao ¢ comprometida quando a acidez gastrica diminui. Nao devem ser administrados medicamentos
de neutralizacdo dos acidos (p. ex. hidroéxido de aluminio) durante, no minimo, duas horas ap6s a toma de
cetoconazol. Em doentes com acloridria, como alguns doentes com SIDA e doentes com supressores de
secrecao de acidos (p. ex. antagonistas dos recetores H2, inibidores da bomba de protdes), aconselha-se a
administracdo de cetoconazol com uma bebida acida, p. ex. bebida de cola, sumo de laranja.

Se forem adicionados ou removidos supressores de secre¢do de acidos do medicamento concomitante, a dose
de cetoconazol deve ser ajustada de acordo com os niveis de cortisol.

Potencial de interagdo com medicamentos

O cetoconazol possui um elevado potencial de interacdes com medicamentos clinicamente importantes.

O cetoconazol ¢ principalmente metabolizado pelo CYP3A4. A coadministragdo de potentes indutores do
CYP3A4 pode diminuir a biodisponibilidade do cetoconazol. Deve ser realizada uma andlise dos
medicamentos concomitantes ao iniciar o tratamento com cetoconazol, uma vez que o cetoconazol ¢ um
conhecido potente inibidor da CYP3A4. O RCM dos produtos utilizados concomitantemente deve ser
consultado para conhecer as recomendagdes acerca da coadministracdo com potentes inibidores da CYP3A4.

O cetoconazol ¢ um potente inibidor do CYP3A4: a inibi¢do do CYP3A4 pelo cetoconazol pode aumentar a
exposicao dos doentes a um numero de medicamentos que sdo metabolizados através deste sistema enzimatico
(ver secgdo 4.5).

O cetoconazol é também um potente inibidor da P-gp: a inibi¢do da P-gp pelo cetoconazol pode aumentar a
exposicao dos doentes a medicamentos que sejam substratos da P-gp (ver secgdo 4.5).

Substratos metabolizados pelo CYP3A4 e/ou substratos da P-gp que se sabe prolongarem o intervalo QT
podem ser contraindicados ou ndo recomendados, dependendo dos efeitos observados ou esperados com
cetoconazol (ou seja, causar um aumento da concentra¢do no plasma, AUC e Cmax dos medicamentos) e das
margens terapéuticas conhecidas dos medicamentos. Algumas combinag¢des poderdo levar a um risco
aumentado de taquiarritmias ventriculares, incluindo ocorréncias de torsade de pointes, uma arritmia
potencialmente fatal (ver Tabela 1 Intera¢des e recomendagdes para coadministracdo, secgdo 4.5).

Uso com medicamentos hepatotoxicos
Nao se recomenda a coadministragao do cetoconazol e outros medicamentos que se sabem ter potenciais efeitos
hepatotoxicos (p. ex. paracetamol), uma vez que a combinagdo pode levar a um maior risco de danos no figado.

Utilizacdo com pasireotide




Nao se recomenda a coadministragdo do cetoconazol e pasireotide uma vez que a combinagdo pode levar a
prolongamento do QT em doentes com perturbacdes do ritmo cardiaco conhecidas (ver secgdo 4.5).

Doencas inflamatoérias/autoimunes coexistentes

A exacerbagdo ou desenvolvimento de doengas inflamatorias/autoimunes foi descrita apds remissdo da
sindrome de Cushing, incluindo apds o tratamento com cetoconazol. Os doentes com sindrome de Cushing e
doengas inflamatorias/autoimunes coexistentes devem ser supervisionados apos a normalizagdo dos niveis de
cortisol com cetoconazol.

Alcool

Os doentes devem ser aconselhados a ndo consumirem alcool durante o tratamento (ver seccao 4.5).

Adverténcia acerca de excipientes

Este medicamento contém lactose.
Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
malabsorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Terapia concomitante com medicamentos que estdo contraindicados durante o tratamento com cetoconazol e
que ddo origem a reagdes adversas potencialmente fatais:

o Inibidores da HMG-CoA redutase metabolizados pelo CYP3A4 (p. ex. sinvastatina, atorvastatina e
lovastatina) devido a um risco aumentado de toxicidade do musculo-esquelético, incluindo rabdomiélise;

o Eplerenona devido a risco aumentado de hipercalemia e hipotensao;

o Substancias que possam ter as respetivas concentragdes plasmaticas aumentadas e terem potencial de

prolongamento do intervalo QT: metadona, disopiramida, quinidina, dronedarona, pimozida, sertindol,
saquinavir (saquinavir/ritonavir 1000/100 mg bid), ranolazina, mizolastina, halofantrina;

o Dabigatrano devido a maior risco de hemorragia;

o Triazolam, midazolam administrado por via oral e alprazolam devido a potencial de sedacdo prolongada
ou aumentada e depressao respiratoria;

o Alcaloides do ergot [p. ex. di-hidroergotamina, ergometrina (ergonovina), ergotamina e
metilergometrina (metilergonovina)] devido a maior risco de ergotismo e outras reagdes adversas vasospasticas
graves;

o Lurasidona;

o Quetiapina devido a maior risco de toxicidade;

o Telitromicina e claritromicina em doentes com compromisso renal grave devido a maior risco de
hepatoxicidade e de prolongamento do intervalo QT;

o Felodipina, nisoldipina devido a risco aumentado de inchaco e insuficiéncia cardiaca congestiva;

o Colchicina em doentes com compromisso renal devido a um maior risco de reacdes adversas graves;

o Irinotecano devido a uma alteragdo do metabolismo deste medicamento;

o Everolimus, sirolimus (também conhecido como rapamicina) devido a um aumento das concentragdes
plasmaticas destes medicamentos;

o Vardenafil em homens com mais de 75 anos devido ao maior risco de reagdes adversas;

o Paritaprevir/ombitasvir (ritonavir) devido a maior risco de reagdes adversas;

o Fesoterodina e solifenacina em doentes com compromisso renal;

o Tolvaptan usado para uma doenga especifica denominada “sindrome da secre¢do inadequada da

hormona antidiurética”.

A lista anterior ndo é uma lista inclusiva dos componentes que podem interagir com o cetoconazol e resultar
em reacdes potencialmente fatais.



Medicamentos que afetam a absorcdo do cetoconazol

Os medicamentos que afetam a acidez gastrica afetam a absor¢@o de cetoconazol (ver secgdo 4.4).

Efeitos de outros medicamentos sobre o metabolismo do cetoconazol

O cetoconazol ¢ principalmente metabolizado pelo citocromo CYP3A4.

Os medicamentos indutores de enzimas, por exemplo, a rifampicina, rifabutina, carbamazepina, isoniazida,
nevirapina, mitotano e fenitoina podem reduzir, significativamente, a biodisponibilidade do cetoconazol. Nao
se recomenda o uso do cetoconazol com potentes indutores enzimaticos.

Potentes inibidores do CYP3A4 (p. ex. antivirais como ritonavir, darunavir potenciado com ritonavir e
fosamprenavir potenciado com ritonavir) podem aumentar a biodisponibilidade do cetoconazol. Estes
medicamentos devem ser usados com cuidado quando coadministrados com cetoconazol e os doentes devem
ser monitorizados de perto relativamente a sinais e sintomas de insuficiéncia adrenal. A dose do cetoconazol
deve ser ajustada em conformidade.

Efeitos do cetoconazol sobre o metabolismo de outros medicamentos

- O cetoconazol ¢ um potente inibidor do CYP3A4 e pode inibir o metabolismo de medicamentos
metabolizados por esta enzima. Isto pode resultar num aumento e/ou prolongamento dos respetivos efeitos,
incluindo reagdes adversas.

- Os dados in vitro indicam que o cetoconazol ¢ um inibidor do CYP1A2 ¢ ndo inibe de forma significativa
0 CYP 2A6 e 0 2E1. Em concentra¢des clinicamente relevantes, a inibi¢do do CYP2B6, 2C9/C8, 2C19 e
2D6 pelo cetoconazol ndo pode ser excluida.

- O cetoconazol pode inibir o transporte de medicamentos através da P-gp, o que pode resultar num aumento
da concentragdo plasmatica destes medicamentos.

- O cetoconazol inibe a BCRP (Proteina de resisténcia do cancro da mama) em estudos in vitro. Os dados
de inibicdo indicam que o risco de interacdo com os substratos de BCRP ndo pode ser excluido a nivel
sistémico com doses muito elevadas de cetoconazol. No entanto, o cetoconazol pode ser um inibidor da
BCRP a nivel intestinal em concentragdes clinicamente relevantes. Considerando a rapida absor¢do do
cetoconazol, a toma de substratos da BCRP deve ser adiada durante duas horas apds a toma do cetoconazol.

Tabela 1 Interagoes e recomendagoes para coadministragdo.

As interagOes entre o cetoconazol e outros medicamentos siao indicadas na tabela seguinte (o aumento ¢é
indicado como “ 1 ” , a diminuigdo como “ | ” , e sem alteragdo como “<—”). Os niveis de intera¢do abaixo
mencionados ndo sdo valores absolutos ¢ podem estar dependentes da dose de cetoconazol administrada, ou
seja, muitos resultados sdo mencionados apds uma dose de cetoconazol de 200 mg e pode esperar-se uma
interagdo mais forte numa dose superior e/ou a um intervalo de dose mais curto. A lista seguinte ndo ¢ uma
lista inclusiva das interagdes entre o cetoconazol e outros medicamentos

Medicamento por area
terapéutica

Efeito esperado por niveis de
medicamento

Recomendacio para
coadministracio

Opioide analgésico

Metadona

Potencial t das concentragdes
plasmaticas de metadona

Contraindicada devido ao risco
aumentado de acontecimentos
cardiovasculares graves incluindo
prolongamento do QT e torsade de
pointes ou depressdo respiratoria ou
do SNC (ver sec¢do 4.3).

Buprenorfina IV e
sublingual

Buprenorfina:
AUC: 1 1,5 vezes
Cmax: 1 1,7 vezes

Monitorizagdo cuidadosa.
A dose de buprenorfina deve ser
ajustada.

Alfentanil, fentanil

Potencial t das concentragdes
plasmaticas de alfentanil e fentanil

Recomenda-se uma monitorizacio
cuidadosa dos efeitos adversos
(depressao respiratéria, sedacio).




Medicamento por drea
terapéutica

Efeito esperado por niveis de
medicamento

Recomendacio para
coadministracio

Pode ser necessario diminuir a dose
de alfentanil e fentanil.

Oxicodona Foi observado um 1 nas concentragdes |Monitoriza¢do cuidadosa.

plasmaticas de oxicodona A dose de oxicodona pode ser
ajustada.

Antiarritmicos

Disopiramida Potencial ! nas concentragdes Contraindicado devido ao risco de

Quinidina p]asméﬁcas de disopiramida e quinidina acontecimentos cardiovasculares

graves incluindo prolongamento do

Dronedarona Doses repetidas de 200 mg de QT (ver secgéo 4.3).
cetoconazol diariamente resultaram num
aumento de 17 vezes da exposi¢ao a
dronedarona

Digoxina Potencial * nas concentragdes Recomenda-se uma monitorizagao
plasmaticas de digoxina cuidadosa dos niveis de digoxina.

Medicamentos

anticoagulantes e

antiplaquetdrios

Dabigatrano Dabigatrano Contraindicado devido a um risco
AUC: t 2,6 vezes aumentado de hemorragia (ver secgdo
Cmax: 1 2,5 vezes 4.3).

Rivaroxabano Rivaroxabano: Nao recomendada devido a um risco
AUC: t 2,6 vezes aumentado de hemorragia.
Cmax: 1 1,7 vezes

Apixaban Apixaban Nao recomendada devido a um risco
AUC: t 2 vezes aumentado de hemorragia.
Cmax: 1 1,6 vezes

Cilostazol Cilostazol: Monitorizagao cuidadosa

AUC: 1 2,2 vezes

A atividade farmacologica global do
aumenta 35% quando coadministrado
com o cetoconazol.

Recomenda-se a dose de 50 mg de
cilostazol duas vezes por dia em
combina¢do com Ketoconazole
Esteve.

Varfarina e outros
medicamentos tipo
cumarina

Potencial t das concentragdes
plasmaticas de varfarina

Monitorizagao cuidadosa
Recomenda-se a monitorizacdo do
INR (récio internacional
normalizado).

Edoxabano AUC: t 1,8 vezes A dose de edoxabano tem de ser
Cmax: 1 1,8 vezes reduzida quando usado
concomitantemente, consultar o
RCM do edoxabano.
Anticonvulsivantes
Carbamazepina Potencial 1 das concentragdes Nao recomendada.
Fenitoina plasméticas de carbamazepina e fenitoina | (Ver também “Efeitos de outros
medicamentos sobre o metabolismo
Espera-se uma potencial + das do Ketoconazole Esteve”).
concentracdes plasmaticas de
cetoconazol.
(indugdo de enzima CYP3A)
Antidiabéticos
Repaglinida Repaglinida: Monitorizagdo cuidadosa.

AUC: t 1,2 vezes

Pode ser necessario um ajuste da
dose de repaglinida.




Medicamento por drea
terapéutica

Efeito esperado por niveis de
medicamento

Recomendacio para
coadministracio

Cmax: 1 1,2 vezes

Saxagliptina Saxagliptina: Monitorizagdo cuidadosa.
AUC: t 2,5 vezes Pode ser necessario um ajuste da
Cmax: 1 1,6 vezes dose de saxagliptina.
Associado a uma diminuic¢do nos valores
correspondentes do metabolito ativo
Tolbutamida Tolbutamida: Monitorizagao cuidadosa

AUC: 1 1,7 vezes

Pode ser necessario um ajuste da
dose de tolbutamida.

Anti-infeciosos

Rifabutina Potencial t das concentragdes Nao recomendada. (Ver também
Rifampicina plasmaticas de rifabutina. “Efeitos de outros medicamentos
Isoniazida Espera-se uma potencial | das sobre o metabolismo do
concentragdes plasmaticas de Ketoconazole Esteve™)
cetoconazol.
(inducdo de enzima CYP3A4)
Telitromicina Telitromicina: Nao recomendada.
Claritromicina AUC: t 2 vezes Contraindicada em doentes com
Cmax: 1 1,5 vezes compromisso renal grave devido ao
Potencial t das concentracdes risco de pzolongal}l.ento do intervalo
plasmaticas de claritromicina QT e reagdes hePatlcas adversas
graves (ver seccao 4.3).
Isavuconazole AUC: t 5vezes Nao recomendada devido ao risco
Cmax: 1 1,1 vezes aumentado de reagdes adversas ao
isavuconazole, consultar o RCM do
isavuconazole
Praziquantel Foi observado um 1 das concentragoes Monitorizagﬁo cuidadosa.

plasmaticas de praziquantel

Pode ser necessario um ajuste da
dose de
praziquantel.

Medicamentos contra a
enxaqueca

Os alcaloides do ergot,
por exemplo, a di-

Potencial t das concentragdes
plasmaticas dos alcaloides do ergot

Contraindicada devido ao risco
aumentado de ergotismo e outros

hidroergotamina, acontecimentos vasospasticos
ergometrina adversos graves (ver secgdo 4.3).
(ergonovina),
ergotamina,
metilergometrina
(metilergonovina)
Eletriptano Eletriptano: Nao recomendada.

AUC: 1 5,9 vezes

Cmax: 1 2,7 vezes
Antineopldsicos
Irinotecano Irinotecano: Contraindicada devido a uma

AUC: t 2,1 vezes alteragdo do metabolismo deste

medicamento (ver seccdo 4.3).

Sunitinib Sunitinib Nao recomendada devido ao risco de
Dasatinib AUC: 1 1,5 vezes maior exposi¢ao a estes
Lapatinib Cmax: 1 1,5 vezes medicamentos e a prolongamento do
Nilot'in.ib Lapatinib: QT.
Erlotinib AUC: 1 3.6 vezes
Dabrafenib Nilotinib:
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Medicamento por drea
terapéutica

Efeito esperado por niveis de
medicamento

Recomendacio para
coadministracio

Cabozantinib

AUC: 1 3,0 vezes
Erlotinib:

AUC: 1 1,9 vezes
Cmax: 1 1,7 vezes
Dasatinib

Foi observado um 1 das concentragdes
plasmaticas de
Dasatinib
Dabrafenib

AUC: 1 1,7 vezes
Cmax: 1 1,3 vezes
Cabozantinib
AUC: 1 1,4 vezes

Crax: &

Ibrutinib

Ibrutinib:
AUC: t 24 vezes

Cmax: 1 29-vezes

Nao recomendado uma vez que pode
aumentar a toxicidade relacionada
com o ibrutinib.

Crizotinib

Crizotinib
AUC: 1 3,2 vezes
Cmax: 1 1,4 vezes

Nao recomendado devido ao risco de
prolongamento do intervalo QT e
reacdes hepaticas adversas graves.

Monitorizagdo do prolongamento do
QT se usado concomitantemente.

Bortezomib
Busulfan
Docetaxel
Imatinib
Cabazitaxel

Bortezomib:

AUC: 1 1,4 vezes

Imatinib:

AUC: 1 1,4 vezes

Cmax: 1 1,3 vezes

Foi observado um 1 das concentragdes
plasmaticas de

docetaxel.

Potencial t das concentragdes
plasmaticas de busulfan

Cabazitaxel
AUC: 1 1,3 vezes

Monitorizacgdo cuidadosa.
Pode ser necessario um ajuste da
dose de cada medicamento.

Paclitaxel

Paclitaxel:

Nao mostrou altera¢do na concentragdo
no plasma com concentrado de
paclitaxel. Nao foram realizados estudos
com nanoparticulas ligadas a albumina.

Monitorizagdo cuidadosa.
Pode ser necessario um ajuste da
dose de paclitaxel.

Vincristina, vimblastina
(alcaloides da vinca)

Potencial t das concentragdes no
plasma dos alcaloides da vinca.

Monitorizagdo cuidosa uma vez que
pode causar o surgimento precoce
e/ou aumento da gravidade dos
efeitos secundarios.

Antipsicdticos,

ansioliticos e

hipnoticos

Triazolam AUC: Foi observado t Contraindicada devido ao risco de
Alprazolam Cinax: Foi observado 1 potencialmente prolongar ou

Midazolam por via oral

aumentar a sedacdo e a depressio
respiratoria (ver sec¢do 4.3).
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Medicamento por drea

Efeito esperado por niveis de

Recomendacio para

terapéutica medicamento coadministracao
Lurasidona Lurasidona: Contraindicada devido a um risco
AUC: 1 9 vezes aumentado de acontecimentos
Crac: 1 6 vezes adversos (ver seccdo 4.3).
Pimozida Potencial ! das concentragdes Contraindicada devido ao risco de
plasmaticas de pimozida. acontecimentos cardiovasculares
graves incluindo prolongamento do
QT (ver seccao 4.3).
Sertindol Potencial ! das concentragdes Contraindicada devido ao risco de
plasmaticas de sertindol. prolongamento do QT (ver secgdo
4.3).
Quetiapina Quetiapina: Contraindicada uma vez que pode
AUC: 1t 6,2 vezes aumentar a toxicidade relacionada
Cmax: 1 3,4 vezes com a quetiapina (ver sec¢do 4.3).
Haloperidol Potencial t das concentragdes Nao recomendada devido ao risco
plasmaticas de haloperidol. aumentado de prolongamento do QT
e sintomas extrapiramidais. Pode ser
necessario reduzir a dose de
halperidol.
Reboxetina Reboxetina: Nao recomendada devido a estreita

AUC: t 1,5 vezes de ambos os
enantidmeros

margem terapéutica da reboxetina.

Midazolam por via IV

Midazolam:
AUC: t 1,6 vezes

Monitorizacgdo cuidadosa.
Pode ser necessario ajuste da dose de
Midazolam por via IV.

Buspirona Potencial 1 das concentragdes Monitorizagdo cuidadosa.
plasmaticas de buspirona. Pode ser necessario ajuste da dose de
buspirona.
Aripiprazol Aripiprazol Monitorizagdo cuidadosa.
AUC: 1 1,6 vezes A dose de aripiprazol deve ser
Cmax: 1 1,4 vezes reduzida para aproximadamente
metade da dose prescrita.
Risperidona Potencial t da AUC da risperidona: Monitorizagao cuidadosa. Pode ser

necessario um ajuste da dose da
risperidona.

Produtos antivirais

Saquinavir
(saquinavir/ritonavir
1000/100 mg bid)

Saquinavir:

AUC: &

Chax: ©

Cetoconazol

AUC: t 2,7 vezes

Cmax: 1 1,5 vezes

(Inibi¢ao da enzima CYP3A4 pelo
ritonavir)

Contraindicada devido ao risco de
prolongamento do QT (ver sec¢ao
4.3).

Paritaprevir/Ombitasvir
(ritonavir)

Paritaprevir:
AUC: 12,2 vezes
Cmax: 11,7 vezes

Ombitasvir:
AUC: 11,3 vezes

Crax: ©

Ketoconazole:
AUC: 12,1 vezes

Contraindicada devido ao risco
acrescido de reacdes adversas (ver
seccao 4.3).
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Medicamento por drea
terapéutica

Efeito esperado por niveis de
medicamento

Recomendacio para
coadministracio

Ciax: T1,1 vezes
tin: T4 vezes

Cetoconazol:
AUC: | 0,28 vezes
Crnax: | 0,56 VeZes

Nao recomendada

Nevirapina Nevirapina: niveis plasmaticos: t 1,15-
1,28 vezes quando comparado com
controlos historicos
(indugdo de enzima CYP3A)
Maraviroc Maraviroc: Monitorizacgao cuidadosa. A dose de
AUC: t 5 vezes maraviroc deve ser reduzida para 150
Crmax: 1 3.4 vezes mg duas vezes por dia.
Indinavir Indinavir (600 mg TID): Monitorizagdo cuidadosa. Deve ser
AUC= 0,8 vezes considerada a redugao da dose de
Cmin: 1 1,3 vezes Indinavir para 600 mg a cada 8 horas.
(Relativo ao Indinavir 800 mg TID
isolado)
Cetoconazol: A reducdo da dose de cetoconazol
AUC: t 3,4 vezes deve ser considerada quando
Cmax: 1 1,6 vezes coadministrado com ritonavir
doseado como agente antirretroviral
Ritonavir ou como potenciador

(inibi¢ao da enzima CYP3A)

farmacocinético. (Ver também
“Efeitos de outros medicamentos
sobre o metabolismo do
Ketoconazole Esteve”™).

Bloqueadores beta

Nadolol

Foi observado um 1 das concentragdes
plasmaticas de nadolol

Monitorizagao cuidadosa. Pode ser
necessario um ajuste da dose de
nadolol.

Bloqueadores do canal
de calcio

Felodipina
Nisoldipina

AUC: Foi observado 1
Cuax: Foi observado 1

Contraindicada devido a risco
aumentado de inchago e de
insuficiéncia cardiaca congestiva (ver
sec¢do 4.3).

Outras dihidropiridinas
Verapamil

Potencial t das concentragdes
plasmaticas destes medicamentos

Monitorizagdo cuidadosa. Pode ser
necessario um ajuste da dose de
dihidropiridinas e verapamil.

Medicamentos
cardiovasculares,
misceldnea
Ranolazina Ranolazina: Contraindicada devido ao potencial
AUC: t 3,0a3,9 vezes de acontecimentos cardiovasculares
graves incluindo prolongamento do
QT (ver seccdo 4.3).
Bosentan Bosentan: Nao recomendada devido ao
AUC: 1 2 vezes potencial de toxicidade hepatica (ver
Cmax: 1 2 vezes secgdo 4.3).
Alisquireno Alisquireno: Monitorizagdo cuidadosa.

AUC: t 1,8 vezes
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Medicamento por drea
terapéutica

Efeito esperado por niveis de
medicamento

Recomendacio para
coadministracio

Pode ser necessario um ajuste da
dose de alisquireno.

Diuréticos
Eplerenona Eplerenona: Contraindicada devido a um risco
AUC: 1 5,5 vezes aumentado de hipercalemia e
hipotensao (ver sec¢do 4.3).
Medicamentos
gastrintestinais
Aprepitant Aprepitant: Monitorizagdo cuidadosa.
AUC: t 5 vezes Pode ser necessario um ajuste da
dose de aprepitant
Domperidona Domperidona: Nao recomendado devido a um risco
AUC: 1 3,0 vezes aumentado de prolongamento do QT.
Cmax: 1 3,0 vezes
Naloxegol Naloxegol Nao recomendado
AUC t 12.9 vezes
Cmax ! 9.6 vezes
Imunossupressores
Everolimus Everolimus: Contraindicada devido ao grande

Sirolimus (rapamicina)

AUC: t 15,3 vezes
Cmax: 1 4,1 vezes
Sirolimus (rapamicina)
AUC: t 10,9 vezes
Cmax: 1 4,4 vezes

aumento das concentracgOes destes
medicamentos (ver sec¢do 4.3).

Temsirolimus Temsirolimus: Naéo recomendada, exceto se
AUC: & necessaria. Pode ser necessaria uma
Cinax: <> monitorizagdo cuidadosa ¢ ajuste da
Tacrolimus Metabolito ativo de Ciclesonida: dose destes medicamentos.
Ciclosporina AUC: 1 3,5 vezes
Budesonida
Ciclesonida Resto dos medicamentos
Foi observado um 1 das concentragdes
plasmaticas
destes medicamentos
Dexametasona, Potencial 1 das concentragdes Monitorizacgdo cuidadosa.
fluticasona, plasmaticas destes medicamentos Pode ser necessario um ajuste da
metilprednisolona dose destes medicamentos.
Medicamentos
hipolipemiantes
Lovastatina, Potencial 1 das concentracoes Contraindicada devido a risco
sinvastatina, plasmaticas destes medicamentos aumentado de toxicidade do musculo
atorvastatina*® esquelético, incluindo rabdomiodlise
(ver secgdo 4.3).
Medicamentos
respiratorios
Salmeterol Salmeterol Nao recomendado devido a um risco
AUC: 1 15 vezes aumentado de prolongamento do QT.
Cmax: 1 1,4 vezes
Medicamentos
urologicos
Fesoterodina Metabolito ativo de Fesoterodina: Nao recomendada devido a um risco
Tolterodina AUC: 1 2,3 vezes aumentado de prolongamento do QT.
Solifenacina
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Medicamento por area | Efeito esperado por niveis de Recomendacio para
terapéutica medicamento coadministracao
Cmax: 1 2,0 vezes A fesoterodina e a solifenacina sdo
contraindicadas em doentes com
Solifenacina: compromisso renal (ver secgdo 4.3).
AUC: t 3,0 vezes
Foi observado um 1 das concentragdes
plasmaticas de tolterodina
Inibidores de
fosfodiesterase (PDES)
Sildenafil Tadalafil: Nao recomendada devido a um risco
Tadalafil AUC: t 4 vezes aumentados de acontecimentos
Vardenafil Cmax: 1 1,2 vezes adversos.
Vardenafil: Vardenafil é contraindicado em
AUC: 1 10 vezes homens com mais de 75 anos (ver
Crax: 1 4 vezes 5eC6ao 4.3).
Potencial t das concentragdes
plasmaticas de sildenafil
Outro
Tolvaptan Foi observado um t das concentragdes | Contraindicada devido ao aumento
plasmiticas de tolvaptan das concentragdes plasmaticas (ver
seccdo 4.3).
Mizolastina Potencial ! das concentragdes Contraindicada devido ao potencial
Halofantrina plasmaticas destes medicamentos de acontecimentos cardiovasculares
graves incluindo prolongamento do
QT (ver seccdo 4.3).
Colchicina Foi observado um 1 das concentragdes |Nao recomendada devido a um
plasmaticas de colchicina potencial aumento da toxicidade
relacionada com a colchicina.
Contraindicada em doentes com
compromisso renal (ver secgdo 4.3).
Cinacalcet Cinacalcet Monitorizacgdo cuidadosa.
AUC: t 2 vezes Pode ser necessario um ajuste da
Coa: 1 2 vezes dose de cinacalcet.
Ebastina Foi observado um 1 das concentragoes N3io recomendado devido a um risco
plasmaticas de ebastina aumentado de prolongamento do QT.

* A rosuvastatina ndo ¢ um substrato do CYP 3A4. O cetoconazol ndo produziu qualquer alteragdao na
farmacocinética da rosuvastatina, pelo que ndo é provavel que a coadministragdo de cetoconazol e
rosuvastatina aumente o risco de toxicidade da rosuvastatina. Outras estatinas que ndo sejam substratos do

CYP3A4 (pravastatina e fluvastatina) podem ser coadministradas com o cetoconazol.

Outras interacoes

Foram notificados casos de uma reacgdo do tipo dissulfiram quando foi coadministrado cetoconazol com alcool,
caracterizada por rubor, urticaria, inchago periférico, nausea e dor de cabega. Todos os sintomas desapareceram

completamente ao fim de algumas horas.

Nao se recomenda a coadministragdo de cetoconazol e pasireotide uma vez que a combinagdo pode levar a

prolongamento do QT em doentes com perturbacdes do ritmo cardiaco conhecidas.

15




Nao existe evidéncia que sugira a existéncia de uma interagdo entre o cetoconazol e outros inibidores de
esteroidogénese (ou seja, metirapona).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacao de cetoconazol em mulheres gravidas, ¢ limitada ou inexistente. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Os dados pré-clinicos mostram que o

cetoconazol atravessa a placenta e ¢ teratogénico. O cetoconazol ¢ contraindicado durante a gravidez e nao
deve ser usado em mulheres na idade fértil que ndo utilizem um método contracetivo eficaz (ver secgdo 4.3).

Amamentacao

Uma vez que o cetoconazol ¢ excretado no leite, as maes que estiverem sob tratamento ndo podem amamentar
enquanto estiverem a ser tratadas com o Ketoconazole Esteve (ver seccao 4.3).

Fertilidade

Estudos em animais demonstraram efeitos nos parametros reprodutivos do macho e da fémea (ver
secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Ketoconazole Esteve sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao moderados. Os
doentes devem ser avisados do potencial de tonturas e sonoléncia (ver seccdo 4.8) e devem ser advertidos para
nao conduzirem nem utilizarem maquinas se ocorrer algum destes sintomas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentes sdo a insuficiéncia adrenal, nausea, vomitos, dor abdominal, diarreia,
prurido, urticaria e aumento das enzimas hepaticas.

A reacgdo adversa mais grave ¢ a hepatotoxicidade, principalmente como toxicidade hepatocelular aguda, mas
também pode resultar em lesdo colestatica ou num padrdo misto de toxicidade. Deve monitorizar-se a ASAT,
ALAT, gama-GT, bilirrubina e fosfatase alcalina em intervalos frequentes durante o tratamento (ver sec¢des
4.2¢4.4).

Lista tabelada de reacdes adversas

A seguranga do cetoconazol foi avaliada com base na literatura publicada e na utilizag¢do de cetoconazol
como tratamento antifungico.

As reagdes adversas indicadas em seguida na tabela 2 sdo classificadas de acordo com a Classe de sistemas de
orgaos. Os grupos de frequéncias sdo definidos de acordo com a seguinte convengdo: Muito frequentes (=
1/10), frequentes (=1/100 a <1/10), pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100), raros (=1/10.000 a <1/1 000),
muito raros (<1/10.000), desconhecido: nao pode ser calculado a partir dos dados disponiveis.

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada grupo de
frequéncia.

Tabela 2: Incidéncia de reagoes adversas e anomalias laboratoriais marcadas notificadas na literatura em
doentes adultos e adolescentes
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Classe de sistemas
de érgaos

Frequéncia

Reacao adversa

Doengas do sangue e
do sistema linfatico

Pouco frequentes

Trombocitopenia

Doencas do sistema
imunitario

Pouco frequentes

Condigodes alérgicas, incluindo choque
anafilatico, reagdo anafilactoide e reacao
anafilatica e angioedema

Doengas endocrinas | Frequentes Insuficiéncia adrenal

Doencas do Desconhecido Intolerancia ao alcool, anorexia, aumento
metabolismo e da do apetite

nutri¢do

Doengas do foro Desconhecido Insénia, nervosismo

psiquiatrico

Doencas do sistema
nervoso

Pouco frequentes

Dor de cabeca, tonturas, sonoléncia

Desconhecido Aumento da pressao intracraniana
(papiledema, fontanela saliente), parestesia
Afegoes oculares Desconhecido Fotofobia
Doencgas Desconhecido Epistaxe
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doengas Frequentes Nausea, dor abdominal, voémitos, diarreia
gastrointestinais
Desconhecido Dispepsia, flatuléncia (libertagdo de gases
com maior frequéncia), descoloragdo da
lingua, boca seca, disgeusia
Afecoes Muito frequentes Testes anormais da funcao hepatica
hepatobiliares
Raros Hepatotoxicidade grave, incluindo ictericia,
hepatite, necrose hepatica, cirrose hepatica,
insuficiéncia hepatica incluindo casos que
necessitam de transplante ou que resultam
em morte.
Afegoes dos tecidos | Frequentes Prurido, erupgao

cutaneos e

subcutdneos
Pouco frequentes Urticaria, alopecia
Desconhecido Fotosensibilidade, eritema multiforme,
dermatite, eritema, xeroderma
Afecoes Desconhecido Mialgia, artralgia
musculoesqueléticas
e dos tecidos
conjuntivos
Doengas dos orgdos | Desconhecido Doenga menstrual, azoospermia, disfungao

genitais e da mama

erétil, ginecomastia

Perturbagoes gerais
e alteracoes no local
de administracdo

Pouco frequentes

Muito raros
Desconhecido

Astenia

Pirexia
Inchago periférico, mal-estar,
afrontamentos
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Exames Muito frequentes Aumento da enzima hepatica
complementares de
diagnostico

Pouco frequentes Diminuig¢do da contagem das plaquetas
Desconhecido Diminuicdo transitoria das concentragoes
de testosterona

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Hepatotoxicidade

A toxicidade hepatica grave causada pelo tratamento com cetoconazol ¢ rara (1/15000). Foi observada
principalmente lesdo hepatocelular aguda como lesdo colestatica ou padrdo misto de toxicidade. Foram
notificados casos fatais particularmente quando o tratamento é continuado apesar do aumento da enzima
hepatica. Foram observados aumentos nas enzimas hepaticas (< SN e >5N) em ~13,5% e ~2,5% de doentes,
respetivamente, ocorrendo maioritariamente nos primeiros seis meses de tratamento. Os niveis de enzimas
hepaticas regressaram ao normal 2-12 semanas ap6s a diminuicdo da dose ou interrupgdo do cetoconazol. A
hepatotoxicidade ndo parece ser dependente da dose. Todos os potenciais fatores associados de
hepatotoxicidade e niveis anormais de enzimas hepaticas detetados antes de iniciar o cetoconazol devem ser
tidos em conta antes de considerar o tratamento com cetoconazol. O cetoconazol ndo deve ser administrado
quando as enzimas hepdticas forem superiores a 2 vezes o limite superior do valor normal ou em associagao
com outros medicamentos hepatotoxicos. A monitorizagdo das enzimas hepaticas deve ser realizada
semanalmente durante o primeiro més de tratamento e, posteriormente, mensalmente durante seis meses. No
caso de ser detetado um aumento das enzimas hepaticas que seja inferior a trés vezes o limite maximo do valor
normal, deve ser realizada uma maior monitoriza¢do da fungdo hepatica e a dose diaria deve ser reduzida em,
no minimo, 200 mg. No caso de aumento dos niveis das enzimas hepaticas acima de trés vezes o limite maximo
do valor normal, o cetoconazol deve ser interrompido imediatamente e ndo deve ser reintroduzido devido ao
risco de toxicidade hepatica grave.

Insuficiéncia adrenal

A insuficiéncia adrenal pode ocorrer em doentes a tomar cetoconazol sem substituicdo de corticosteroides
(regime de apenas bloqueio) ou se existir uma terapia de substituicdo de glucocorticoides insuficiente (em
doentes tratados com um regime de bloqueio e substitui¢do). Monitorize e instrua os doentes acerca dos sinais
e sintomas associados ao hipocortisolismo (p. ex. fraqueza, fadiga, anorexia, ndusea, vomitos, hipotensao,
hipercalemia, hiponatremia, ou hipoglicemia). A insuficiéncia adrenal pode ser detetada através de avaliacao
clinica periodica e monitorizagdo dos niveis de cortisol no plasma/soro ou saliva. No caso de insuficiéncia
adrenal, o tratamento com Ketoconazole Esteve deve ser temporariamente interrompido ou a dose deve ser
reduzida e, se necessario, adicionada uma terapia de substitui¢do de corticosteroides.

Populagao pediatrica

A frequéncia da hepatotoxicidade pode ser mais elevada em adolescentes do que em adultos. Na literatura,
entre 24 doentes pediatricos tratados com cetoconazol, dois desenvolveram hepatotoxicidade grave. Uma
rapariga de 14 anos tratada para doenga de Cushing com cetoconazol 200 mg duas vezes por dia apresentou,
um més depois, ictericia, febre, anorexia, ndusea e vomitos. O cetoconazol foi interrompido, mas a deterioracao
foi rapida e levou & morte. Uma rapariga de 17 anos foi tratada com cetoconazol 1200 mg/dia para um
carcinoma adrenal com metastases no figado e apresentou testes de funcdo hepatica alterados aos 22 dias. Apos
a interrupgdo do cetoconazol, as enzimas hepaticas regressaram aos niveis normais em trés semanas (seccao
5.1).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apods a autoriza¢do do medicamento é importante, uma vez que
permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de
saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional de notificagao
mencionado no Anexo V.
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4.9 Sobredosagem

Nao existe antidoto conhecido ao cetoconazol. A dose méaxima que foi utilizada para o tratamento da sindrome
de Cushing foi de 1600 mg/dia.

No caso de sobredosagem acidental, o tratamento consiste em medidas de suporte. Durante a primeira hora
apos a ingestdo pode ser efetuada lavagem gastrica. Pode ser administrado carvdo ativado, se considerado
adequado.

No caso de sinais que sugiram insuficiéncia adrenal, além das medidas gerais para a eliminacdo do
medicamento e reducdo da sua absorg¢do, pode ser administrada uma dose tinica de 100 mg de hidrocortisona,
juntamente com perfusdes de soro fisiologico e glucose. E necessaria vigildncia apertada: deve ser
monitorizada a tensdo arterial e equilibrio de fluidos e eletrolitos durante alguns dias.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: CORTICOSTEROIDES PARA USO SISTEMICO, Anticorticosteroides, Codigo
ATC: HO2CAO03

Mecanismo de acido

O cetoconazol é um inibidor da esteroidogénese. O cetoconazol ¢ um derivado do imidazol que é um potente
inibidor da sintese de cortisol, resultante da sua capacidade de inibir varias enzimas do citocromo P450 nas
glandulas adrenais. O cetoconazol inibe principalmente a atividade da 17c-hidroxilase, mas também inibe
passos de 11-hidroxilagdo e, em doses mais elevadas, a enzima de clivagem da cadeia lateral do colesterol.
Portanto, o cetoconazol ¢ um inibidor do cortisol e sintese de aldosterona. O cetoconazol ¢ também um potente
inibidor da sintese de androgénios, inibindo a atividade de C17,20liase nas adrenais e, também, células de
Leydig.

Além do efeito bloqueador adrenal, o cetoconazol também pode ter efeito direto nas células tumorais
corticotropicas em doentes com doenca de Cushing.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia e seguranga do cetoconazol no tratamento da sindrome de Cushing de todas as causas t€m sido
descritas através de varios estudos retrospetivos publicados, analises de historiais médicos e relatorios de casos.
O controlo dos niveis de cortisol, quer no soro/plasma ou urina, foi utilizado para avaliar a eficacia do
tratamento, juntamente com a avaliagdo dos sintomas clinicos da sindrome de Cushing. Foram tratados com
cetoconazol mais de 800 doentes com diferentes duragdes e modalidades de tratamento. Foram tratados cerca
de 200 doentes durante mais de seis meses e alguns deles foram tratados durante varios anos.

Os niveis de cortisol livre na urina (CLU) foram normalizados em cerca de 50% dos doentes tratados com
cetoconazol. As taxas de resposta variaram entre os 43% e os 80% dependendo dos estudos e dos critérios de
definigdo de resposta. Cerca de 75% dos doentes alcangcaram uma redugdo de mais de 50% dos niveis CLU
com cetoconazol, quando comparado com 0s niveis pré-tratamento.

Terapia combinada

O cetoconazol tem sido utilizado tanto como medicamento isolado como em combinag¢do com outros
medicamentos, principalmente com metirapona, em doentes com doenc¢a mais grave ou nos que nao respondem
completamente a uma substincia ativa ou nos que requerem uma reducdo de dose de, no minimo, um dos
medicamentos para melhorar a tolerancia. O cetoconazol também tem sido utilizado com outras terapias
incluindo cirurgia e radiagdo da pituitaria. No geral, o cetoconazol demonstrou ser um medicamento eficaz
para a normalizacdo dos niveis de cortisol em todas as causas de sindrome de Cushing e, se tolerado, o
tratamento com cetoconazol pode ser mantido durante um longo periodo.
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Fenomeno de escape

Em cerca de 10 a 15% dos doentes tratados com cetoconazol, foi observado um “fenémeno de escape”,
reforcando a necessidade de um acompanhamento clinico e bioquimico de longo prazo desses doentes. Caso
ocorra tal fendmeno, ¢ necessario um aumento da dose para manter os niveis de cortisol no intervalo normal.

Utilizacio na doenca de Cushing

Dados de 535 doentes com doenca de Cushing tratados com cetoconazol, juntamente com 13 relatérios de caso
individuais, estdo disponiveis na literatura. Num estudo retrospetivo realizado em varios centros franceses,
200 doentes com doenca de Cushing foram acompanhados entre 1995 e 2012. Na tltima visita, 78 doentes
(49,3%) estavam controlados, 37 doentes (23,4%) tinham um controlo parcial com, no minimo, 50% de
diminui¢ao de CLU (sem normalizagdo) e 43 doentes (27,2%) apresentavam niveis CLU sem alteragdo. No
ultimo acompanhamento, os sinais clinicos tinham melhorado em 74/134 doentes (55,2%), a hipertensdao em
36/90 doentes (40%), a hipocalemia em 10/26 doentes (38,4%) e a diabetes mellitus em 23/39 doentes (59%).

Utiliza¢ao na sindrome de hormona adrenocorticotropica (ACTH) ectopica

Foram analisados os dados de 91 doentes com sindrome de ACTH ectopica tratados com cetoconazol,
juntamente com 18 relatorios de casos individuais. Num estudo canadiano, dos 12 doentes avaliaveis (de 15),
10 apresentaram uma redug@o nos niveis de cortisol livre na urina, mas apenas cinco tiveram resolucdo
completa com doses de 400 a 1200 mg/dia de cetoconazol. Ocorreu melhoria clinica na hipocalemia, alcalose
metabolica, diabetes mellitus e hipertensdo, mesmo na auséncia de resposta hormonal completa.

Utiliza¢ao na sindrome de Cushing ACTH-independente

Estdo disponiveis dados de 17 doentes com tumores adrenais € de 2 doentes com hiperplasia adrenocortical
nodular primaria (NAH) tratados com cetoconazol na literatura, juntamente com 17 relatorios de casos
individuais de doentes com tumores benignos ou malignos ou NAH e 2 casos pediatricos de sindrome de
McCune Albright. A melhoria dos sintomas clinicos foi notada na maioria dos doentes apds o inicio do
tratamento. No entanto, em doentes com carcinoma cortical adrenal, a melhoria do hipercortisolismo foi
limitada em alguns casos.

Populacio pediatrica

Na literatura estao disponiveis dados de 24 doentes pediatricos com sindrome de Cushing endogena tratados
com cetoconazol, dos quais 16 tinham mais de 12 anos e 8 tinham menos de 12 anos.

O tratamento com cetoconazol em doentes pediatricos permitiu a normalizagdo dos niveis de cortisol livre na
urina e a melhoria clinica, incluindo a recuperagao da taxa de crescimento e fun¢do gonadal, normalizagdo da
tensdo arterial, caracteristicas da sindrome de Cushing e perda de peso na maioria dos casos. As doses
utilizadas em adolescentes com mais de 12 anos foram semelhantes as utilizadas em doentes adultos com
sindrome de Cushing endogena.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorgao

O cetoconazol é uma substancia ativa dibasica fraca e, portanto, requer acidez para dissolucdo e absor¢do. Sdo
alcancadas concentragdes plasmaticas de pico médias de cerca de 3,5 pg/ml em 1 ou 2 horas, apos a
administracdo oral de uma dose unica de 200 mg ingerida com uma refeigao.

Cmax € AUC aumentam mais que proporcionalmente com a dose. Num estado estavel, foram notificadas
concentra¢des médias de pico de 1,7 ug/ml a 15,6 pug/ml, para doses diarias totais de 200 mg a 1200 mg.

Distribuicgo
In vitro, a ligacdo as proteina plasmaticas ¢ cerca de 99%, principalmente a fracdo albuminica. O cetoconazol

¢ amplamente distribuido pelos tecidos; no entanto, apenas uma parte negligenciavel de cetoconazol alcanga o
liquido cérebroespinal.
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Biotransformacdo

O cetoconazol ¢ largamente metabolizado em um grande numero de metabolitos inativos. Estudos in vitro
demonstraram que o CYP3A4 ¢ a principal enzima envolvida no metabolismo do cetoconazol.

As principais vias metabolicas identificadas sdo a oxidagao e a degradacdo dos anéis imidazol e piperazina, O-
desalquilacdo oxidativa e hidroxilagdo aromatica.

O cetoconazol ¢ um potente inibidor do CYP3A4 e P-gp. O cetoconazol ndo demonstrou induzir a proprio
metabolismo.

Eliminacao

A eliminacdo plasmatica é bifasica com uma semi-vida de 2 horas durante as primeiras 10 horas ¢ 8 horas
posteriormente. A semi-vida do cetoconazol aumenta com a dose e duragao do tratamento. Em doses > 400
mg/dia, foram notificadas semi-vidas de 3 a 10 horas. Cerca de 13% da dose ¢ eliminada na urina, dos quais 2

a 4% ¢é medicamento inalterado. A principal via de excrecdo ¢ através da bilis para o trato intestinal.

Populacdes especiais

Pediatrica

Com base em dados limitados, os pardmetros farmacocinéticos (AUC, Cmax ¢ semi-vida) do cetoconazol em
doses de 5 a 10 mg/kg/dias, correspondendo aproximadamente a doses diarias de 200-800 mg, sao semelhantes
na populagdo pediatrica e adulta.

Compromisso renal
A farmacocinética do cetoconazol ndo € significativamente diferente em doentes com compromisso renal
quando comparados a individuos saudaveis.

Doentes idosos
Nao foi realizada uma avaliagdo formal do efeito da idade na farmacocinética de cetoconazol. Nao existem
dados que sugiram a necessidade de um ajuste especifico da dose nesta populagao.

Os dados in vitro indicam que o cetoconazol ¢ um potente inibidor de OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT1 e
OCT2 e, numa menor medida, de OAT1 e¢ BSEP. A inibicdo destes diferentes transportadores em
concentracdes clinicamente relevantes de cetoconazol ndo pode ser excluida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O perfil toxicoldgico do cetoconazol foi estabelecido a partir de estudos de longo prazo em murideos e caes.
Foram notificadas fragilidade 6ssea e fratura de pernas nos murideos, mas ndo observadas em outras espécies.

Consistente com a agdo farmacologica do cetoconazol, foram observados efeitos nas adrenais e gonadas em
murideos e caes.

Foram notificadas enzimas hepaticas elevadas e alteragdes histoldgicas no figado, consistindo em acumulagéo
de lipofuscina relacionada com a dose em hepatocitos de murideos e caes apos a administragdo repetida de
cetoconazol.

Estudos eletrofisiologicos demonstraram que o cetoconazol inibe o componente de ativagdo rapida da corrente
cardiaca retificadora tardia de potassio, prolonga a duragdo da agdo potencial e pode prolongar o intervalo do
QT. No entanto, ndo foram registadas alteragdes do ECG em caes em doses até 40 mg/kg administradas durante
12 meses.

O cetoconazol ndo foi genotdxico in vitro € in vivo. No entanto, o potencial genotdxico ndo foi adequadamente
determinado para o regime de dosagem proposto no tratamento de sindrome de Cushing endoégena. O
cetoconazol ndo ¢é carcinogénico.

Em estudos de reproducdo, o cetoconazol provocou anomalias da fertilidade em machos e fémeas. Doses de
25 mg/kg e superiores em murideos e caes macho produziram anomalias de esperma e diminuiram a fertilidade
em murideos. O cetoconazol, em doses até 40 mg/kg, ndo teve efeitos na fertilidade feminina em murideos,
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enquanto doses de 75 mg/kg e superiores diminuiram a taxa de gravidez e o numero de locais de implantagao.
Doses de 80 e 160 mg/kg inibiram a ovulagdo em murideos fémea imaturos. O cetoconazol, em doses de 40
mg/kg/dia e superiores, produz evidéncia de embriotoxicidade e teratogenicidade em murideos e coelhos. Os
efeitos teratogénicos observados foram, principalmente, anomalias esqueléticas, incluindo fenda palatina,
braquidactilia, ectrodactilia e sindactilia. O tratamento de murideos juvenis durante 30 dias com inicio aos 21
dias de idade atrasou o surgimento da puberdade. Nao podem ser excluidos efeitos sobre a reprodugdo humana.

Estudos em murideos e cobaias gravidas com *H-cetoconazol indicam que o cetoconazol atravessa a placenta.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Amido de milho

Lactose mono-hidratada

Povidona

Celulose microcristalina

Silica coloidal

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blister PVC/aluminio de 10 comprimidos
Embalagens contendo 60 comprimidos (6 blisters de 10 comprimidos).

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio
Nao existem requisitos especiais para a eliminacao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/965/001

22



9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 19 de Novembro de 2014
Data da ultima renovacdo: 31 de Julho de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE
Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d‘Auvergne

Francga

ou

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

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do fabricante
responsavel pela libertagdao do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver anexo
I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccio 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia de
datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

¢ Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as interven¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugiao no mercado, e quaisquer
atualizagoes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececao
de nova informacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagao do risco).
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e Obrigacao de concretizar as medidas de pos-autorizacio

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas:

Descricio

Data limite

Estudo de seguranca pos-autorizagdo nao intervencional (PASS): registo
observacional, multi-pais, para recolher informagdes clinicas sobre doentes com
Sindrome de Cushing expostos a cetoconazol (preferencialmente utilizando o Registo
Europeu da Sindrome de Cushing (ERCUSYN), sempre que possivel), para avaliar os
padrdes de utilizagdo do medicamento e para a documentagao da seguranga (por
exemplo, hepatotoxicidade, prolongamento de QT) ¢ a eficacia do cetoconazol

Apresentacdo
anual

26




ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ketoconazole Esteve 200 mg comprimidos
cetoconazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 200 mg de cetoconazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para obter mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Administragdo oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU1/14/965/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Ketoconazole Esteve

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ketoconazole Esteve 200 mg comprimidos
cetoconazol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Esteve Pharmaceuticals S.A.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Ketoconazole Esteve 200 mg comprimidos
cetoconazol

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de nova
informacédo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha. Para saber
como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Ketoconazole Esteve e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Ketoconazole Esteve
Como tomar Ketoconazole Esteve

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Ketoconazole Esteve

Contetudo da embalagem e outras informagdes

ANk =

1. O que é Ketoconazole Esteve e para que ¢ utilizado

Ketoconazole Esteve ¢ um medicamento que contém a substancia ativa cetoconazol com uma atividade
anticorticosteroide. E utilizado para o tratamento da sindrome de Cushing endégena (quando o corpo produz
um excesso de cortisol) em adultos e adolescentes com idades superiores a 12 anos.

A sindrome de Cushing ¢ causada pelo excesso de producdo de uma hormona denominada cortisol, que é
produzida pelas glandulas adrenais. O Ketoconazole Esteve consegue bloquear a atividade das enzimas
responsaveis pela sintese do cortisol e, consequentemente, consegue diminuir o excesso de produgdo de
cortisol pelo seu organismo e de melhorar os sintomas da sindrome de Cushing.

2. O que precisa de saber antes de tomar Ketoconazole Esteve

Nao tome Ketoconazole Esteve

- se tem alergia ao cetoconazol e/ou a qualquer medicamento antifingico imidazdlico, ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na seccdo 6)

- se tiver problemas de figado

- seestiver gravida

- se estiver a amamentar

- se tiver antecedentes de batimento cardiaco irregular

- se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

- alguns medicamentos para reduzir o colesterol do sangue: sinvastatina, atorvastatina, lovastatina
- alguns medicamentos para o coragdo: eplerenona, dronedarona, disopiramida, felodipina,
nisoldipina, ranolazina
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- alguns medicamentos utilizados para o tratamento do paludismo: quinidina, halofantrina
- alguns medicamentos utilizados para perturba¢des mentais graves e depressdo grave: pimozida,
sertindol, lurasidona, quetiapina
- alguns medicamentos utilizados para alergias: mizolastina
- dabigatrano — medicamento utilizado para prevenir a formagao de coagulos sanguineos
- alguns medicamentos para ajudar a dormir e para a ansiedade: triazolam, alprazolam, midazolam
(administrados por via oral)
- alguns medicamentos utilizados para crises de enxaqueca: dihidroergotamina, ergometrina
(ergonovina) ergotamina e metilergometrina (metilergonovina)
- alguns medicamentos utilizados em cancros: irinotecano, everolimus
- sirolimus: utilizado para prevenir que o seu organismo rejeite um transplante renal
- tolvaptano utilizado para uma doenga especifica denominada “sindrome da secre¢do inadequada
da hormona antidiurética”
- vardenafil em homens com mais de 75 anos — medicamento para o tratamento da disfungdo erétil
em homens adultos
- alguns medicamentos para o VIH: saquinavir/ritonavir, saquinavir
- alguns medicamentos para o tratamento da hepatite C (uma doenca infeciosa que afeta o figado,
causada pelo virus da hepatite C) a longo prazo (crénica): Paritaprevir/Ombitasvir (ritonavir)
- metadona: medicamento para o tratamento da toxicodependéncia
- em doentes com doengas renais:
= colchicina: medicamento para o tratamento da gota
= fesoterodina e solifenacina: medicamentos para o tratamento de sintomas da bexiga
hiperativa
= telitromicina e claritromicina: medicamento para o tratamento de infe¢des

Nao tome Ketoconazole Esteve se alguma das situagdes acima mencionadas lhe é aplicavel. Se tiver davidas,
fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Ketoconazole Esteve.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Ketoconazole Esteve.

Doenga hepatica

Fale com o seu médico se tiver antecedentes de doenga hepatica. Note que os seus testes de enzimas hepaticas
serdo monitorizados regularmente antes de iniciar o tratamento, uma vez por semana durante o primeiro més
apos o inicio do tratamento com Ketoconazole Esteve e, depois, mensalmente durante 6 meses devido ao risco
de toxicidade hepatica grave. Eles serdo verificados de novo, posteriormente, caso o seu médico aumente a sua
dose diaria de cetoconazol. Devera suspender o tratamento e contactar o seu médico imediatamente se se
sentir mal ou se tiver sintomas como falta de apetite, nausea, vomitos, fadiga, ictericia, dores abdominais
ou urina escura.

Regime especifico de dosagem

Se tomar terapia de substituicao de glucocorticoides concomitantemente com o tratamento com Ketoconazole
Esteve, o seu médico devera informa-lo sobre como adaptar a sua dose de terapia de substituicdo de
glucocorticoides se estiver sob stress ou fizer uma cirurgia ou tiver uma infecdo. Adicionalmente, deve receber
um cartdo de emergéncia e deve-lhe ser fornecido um conjunto de emergéncia de glucocorticoides.

Funcdo adrenal

A sua fung@o adrenal sera monitorizada a intervalos regulares, pois é este o tratamento padrdo no
acompanhamento da terapia da sindrome de Cushing e visto que a insuficiéncia adrenal pode ocorrer durante
o tratamento. Devera contactar imediatamente o seu médico se tiver sintomas como fraqueza, fadiga, falta de
apetite, nausea, vomitos ou tensdo arterial baixa.
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Doenca cardiaca
O Ketoconazole Esteve pode alterar o seu batimento cardiaco — isto pode ser grave. Contacte imediatamente
o seu médico se sentir palpitacdoes ou batimentos cardiacos irregulares durante o tratamento.

Doencas inflamatorias/autoimunes coexistentes
Informe o seu médico se sofrer de uma doenca autoimune; sera acompanhado cuidadosamente.

Criangas e adolescentes
Este medicamento ndo é recomendado a criangas com menos de 12 anos devido a falta de informacgdo nestes
doentes.

Outros medicamentos e Ketoconazole Esteve

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos.
Existem alguns medicamentos que nio deverido ser tomados com Ketoconazole Esteve (ver sec¢io 2).
Peca ao seu médico ou farmacéutico mais informagdes se estiver a tomar Ketoconazole Esteve com outros
medicamentos.

Os medicamentos que podem interagir com Ketoconazole Esteve incluem:

- pasireotide, outro medicamento utilizado para tratar um subgrupo da sindrome de Cushing, pois podera levar
a efeitos secundarios graves em pacientes que sofram de doenga cardiaca

- medicamentos administrados por via oral que previnem a formagao de codgulos sanguineos: rivaroxabano,
apixaban, edoxabano, cilostazol, varfarina e outros do tipo cumarinico

- medicamentos para o VIH, tais como maraviroc, indivanir, nevirapina, ritonavir

- alguns medicamentos utilizados contra o cancro, tais como alcaloides da vinca, bussulfano, docetaxel,
erlotinib, imatinib, dasatinib, sunitinib, lapatinib, nilotinib, bortezomib, paclitaxel, vincristina, vimblastina,
cabozantinib, dabrafenib, cabazitaxel, crizotinib, ibrutinib

- alguns medicamentos utilizados para tratar infe¢des: rifabutina, telitromicina, rifampicina, isoniazida,
claritromicina, isavuconazole

- alguns antidiabéticos: repaglinida, saxagliptina, tolbutamida

- alguns medicamentos utilizados para perturbagdes mentais: buspirona, aripiprazol, haloperidol, reboxetina,
risperidona

- alguns medicamentos para o coragdo —verapamil, digoxina, nadolol, aliscireno

- alguns anticonvulsivantes: carbamazepina, fenitoina

- alguns glucocorticoides — tais como budesonida, fluticasona, dexametasona, metilprednisolona, ciclesonida

- alguns analgésicos fortes (barbitiricos) — como alfentanil, fentanil, buprenorfina (injecdo e sublingual),
oxicodona

- alguns medicamentos utilizados para ndusea e vomitos: domperidona, aprepitant

- naloxegol (medicamento utilizado para a obstipacdo especificamente causada por medicamentos fortes para
a dor)

- solifenacina, fesoterodina em doentes com compromisso renal

- outros: sildenafil, tolterodina, mitotano, praziquantel, eletriptano, salmeterol, bosentano, midazolam
(inje¢d0), tadalafil, vardenafil, temsirolimus, cinalcacet, tacrolimus, ebastina, ciclosporina, colquicina

Nao deve tomar antiacidos (hidréxido de aluminio, por exemplo) ou outros medicamentos para a indigestao
acida durante, pelo menos, 2 horas apos a ingestdo de Ketoconazole Esteve (ver seccdo Adverténcias e
Precaucdes).

Ketoconazole Esteve com alcool
Nao ingira alcool enquanto estiver a tomar cetoconazol.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Nao tome este medicamento durante a gravidez. Se estd grdvida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou
planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar este medicamento.

Nao amamente o seu bebé se estiver a tomar Ketoconazole Esteve.
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Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Foram comunicadas tonturas ou sonoléncia durante o tratamento com Ketoconazole Esteve. Ndao conduza ou
opere maquinas se sentir estes sintomas.

Ketoconazole Esteve contém lactose
Se tiver sido informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns aglicares, contacte o seu médico antes
de tomar este medicamento.

3. Como tomar Ketoconazole Esteve
O inicio e 0 acompanhamento do tratamento deve ser supervisionado por especialistas em endocrinologia.

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou farmacéutico
se tiver duvidas.

O seu médico analisard o seu sangue antes de iniciar o tratamento e regularmente durante o tratamento para
detetar eventuais anomalias e também para medir os niveis de cortisol. A dose sera adaptada a sua doenga de
forma a restaurar os niveis normais de cortisol.

De um modo geral, a dose inicial recomendada ¢ 600 mg por dia, administrada por via oral (3 comprimidos
por dia divididos em 3 vezes). Para repor os seus niveis normais de cortisol, podera ser necessaria uma dose
diaria de entre 400 mg (2 comprimidos) a 1200 mg por dia (6 comprimidos) tomada por via oral dividida entre
2 a 3 doses.

Se tomar mais Ketoconazole Esteve do que deveria
Devera contactar imediatamente o seu médico se tiver tomado mais do que a dose prescrita de Ketoconazole
Esteve.

Caso se tenha esquecido de tomar Ketoconazole Esteve

Nao tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar. Caso se tenha
esquecido de tomar uma dose, tome essa dose assim que se lembrar. Continue entdo com o horario habitual
assim como estabelecido. Nao altere a dose prescrita por sua iniciativa.

Se parar de tomar Ketoconazole Esteve

Caso interrompa o seu tratamento com Ketoconazole Esteve, o seu nivel de cortisol podera novamente
aumentar e os seus sintomas poderao voltar. Assim, ndo deixe de tomar Ketoconazole Esteve a menos que o
seu médico o indique.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢ao deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos secundarios poderao ser graves. Raramente, podem ocorrer problemas hepaticos (podem
afetar até¢ 1 em cada 1.000 pessoas).

Pare de tomar Ketoconazole Esteve e informe imediatamente o seu médico se sentir algum dos seguintes
sintomas:

- dores de cabeca graves ou visao turva de longa duragdo

- falta de apetite grave (anorexia)

- perda de peso

- nausea ou vomitos

- cansaco ou febre invulgar
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- dor de estdbmago
- fraqueza muscular

- amarelecimento da pele ou das zonas brancas dos olhos

- urina escura ou fezes claras invulgares

E comum ocorrer insuficiéncia adrenal e pode ser um efeito secundario grave. Ketoconazole Esteve podera
reduzir temporariamente a quantidade de hormonas produzidas pela glandula adrenal (cortisol) abaixo do
intervalo normal, mas o seu médico ird corrigir isso utilizando medicamentos hormonais apropriados ou
ajustando a dose de Ketoconazole Esteve. Devera contactar imediatamente o seu médico se tiver sintomas
como fraqueza, fadiga, falta de apetite, nausea, vomitos ou tensao arterial baixa.

Efeitos muito frequentes:(podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

niveis elevados de enzimas hepaticas no sangue

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

nausea
dores abdominais
vomitos

diarreia
reagdes cutaneas (prurido, erupgdo)

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

reacgOes alérgicas que podem, raramente,
ser graves

alteracdo em marcadores laboratoriais
diminui¢do da contagem das plaquetas
dores de cabeca

tonturas

sonoléncia

reacdes cutineas (urticaria)
queda de cabelo

fadiga

Efeitos secundarios muito raros (podem afetar at¢ 1 em cada 10.000 pessoas):

pirexia (febre)

Efeitos secundarios com frequéncia desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis):

insonia

nervosismo

intolerancia ao alcool

perda de apetite ou aumento de apetite

dor de cabeca

sensacdo de formigueiro ou picadas
aversdo a luz

hemorragia nasal

dispepsia (dificuldades de digestao)
flatuléncia (libertagdo de gases com maior
frequéncia)

descoloragdo da lingua

boca seca

alteracao do paladar

vermelhiddo, secura ou comichdo na pele
fotossensibilidade (aumento da reacdo a
luz solar: vermelhiddo e erupgdo cutinea
que da comichao)
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mialgia (dor muscular)
artralgia (dores nas articulagdes)
alteracdes menstruais

azoospermia  (sem  contagem  de
espermatozoides)

disfungao erétil

ginecomastia  (aumento de tecidos
mamarios no sexo masculino)

inchaco  periférico  (hidropsia  nas
extremidades)

mal-estar

afrontamentos

diminuigao transitoria de testosterona, uma
hormona masculina (androgena) produzida
pelo organismo, produzida sobretudo nos
testiculos



Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Anexo V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a
fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Ketoconazole Esteve

- Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

- Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior ¢ no “blister”
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

- O medicamento ndo necessita de quaisquer condigdes de armazenamento especiais.

- Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como pode deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudarao a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Ketoconazole Esteve

- A substancia ativa é cetoconazol. Cada comprimido contém 200 miligramas de cetoconazol.

- Os outros componentes sdo amido de milho, lactose mono-hidratada (ver seccdo 2), povidona, celulose
microcristalina, silicio coloidal e estearato de magnésio

Qual o aspeto de Ketoconazole Esteve e contetido da embalagem
Ketoconazole Esteve esta disponivel em embalagens com 60 comprimidos.
Cada comprimido ¢ esbranquigado a creme claro, redondo, 10 mm de didmetro, biconvexo.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Espanha

+ 34 93 446 60 00

Fabricante

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d‘Auvergne

Franga

ou

Polfarmex S.A.
ul. Jozefow 9,
99-300 Kutno
Pol6nia

Este folheto foi revisto pela tltima vez em.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da internet sobre
doengas raras e tratamentos.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/
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