ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ketoconazole HRA 200 mg comprimate

2 COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine ketoconazol 200 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat contine lactoza 19 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3 FORMA FARMACEUTICA
Comprimat.

Comprimat biconvex rotund, de culoare alb-galbui pana la crem deschis, cu diametrul de 10 mm.

4 DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ketoconazole HRA este indicat pentru tratamentul sindromului Cushing endogen la adulti si
adolescenti cu varsta peste 12 ani.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici cu experientd in endocrinologie sau medicina
internd, care dispun de echipamentele adecvate pentru monitorizarea raspunsurilor biochimice,
deoarece doza trebuie ajustata in functie de nevoia terapeutica a pacientului, pe baza normalizarii
nivelurilor de cortizol.

Doze

Initiere

Doza recomandata la initierea tratamentului in cazul adultilor si adolescentilor este de 400-600 mg/zi,
administrata pe cale orald in doua sau trei prize, iar aceasta doza poate fi crescuta rapid la 800-1200
mg/zi in doua sau trei prize.

La initierea tratamentului, nivelurile de cortizol liber urinar intr-un interval de 24 de ore trebuie
controlate la fiecare cateva zile/saptadmani.

Ajustarea dozelor
Doza zilnica de ketoconazol trebuie ajustata periodic de la un individ la altul, cu scopul de a normaliza
nivelurile de cortizol liber urinar si/sau de cortizol plasmatic.
- O crestere a dozei de 200 mg/zi la intervale de 7-28 de zile poate fi avuta in vedere daca
nivelurile de cortizol liber urinar si/sau de cortizol plasmatic depasesc valorile normale, atét
timp cat doza este toleratd de pacient;



- O doza de intretinere de 400 mg/zi pana la o doza maxima de 1200 mg/zi administrata pe cale
orald in 2 - 3 prize poate fi necesara pentru a restabili nivelurile normale de cortizol. in
majoritatea publicatiilor, doza de intretinere varia intre 600 mg/zi si 800 mg/zi;

- Dupa ce se stabileste doza eficace de ketoconazol, monitorizarea nivelurilor de cortizol liber
urinar si/sau de cortizol plasmatic poate avea loc la intervale de 3-6 luni (vezi pct. 4.4);

- In cazul insuficientei suprarenale si in functie de severitatea evenimentului, doza de
ketoconazol trebuie redusa cu cel putin 200 mg/zi sau tratamentul trebuie Tntrerupt temporar
si/sau trebuie addugata o terapie cu corticosteroizi pana la remisia evenimentului. Ketoconazol
poate fi reintrodus ulterior la o doza mai mica (vezi pct. 4.4);

- Tratamentul cu ketoconazol poate fi oprit brusc, fara a fi necesara reducerea treptata a dozei,
atunci cand se doreste o modificare a strategiei terapeutice (de exemplu, interventie
chirurgicald).

Monitorizarea functiei hepatice

Tnainte de a Tncepe tratamentul, este obligatoriu:

- sd se masoare nivelurile enzimelor hepatice (ASAT, ALAT, gamma GT si fosfataza alcalina) si
bilirubinei

- sd se informeze pacientii asupra riscului de hepatotoxicitate, incluzand necesitatea intreruperii
tratamentului si contactarii imediate a medicului acestora daca nu se simt bine sau in cazul unor
simptome precum anorexie, greata, varsaturi, oboseald, icter, dureri abdominale sau urina inchisa
la culoare. Daca apar astfel de simptome, tratamentul trebuie intrerupt imediat si trebuie efectuate
teste ale functiei hepatice.

Din cauza hepatotoxicitatii cunoscute a ketoconazolului, tratamentul nu trebuie initiat la pacienti cu
niveluri ale enzimelor hepatice de peste 2 ori limita superioara a valorilor normale (vezi pct. 4.3).

Tn timpul tratamentului:

- trebuie sa se desfasoare o urmadrire clinica atenta

- masurarea nivelurilor enzimelor hepatice (ASAT, ALAT, gamma GT si fosfataza alcalind) si
bilirubinei trebuie efectuata la intervale frecvente:

o saptdmanal timp de o lund dupa initierea tratamentului
o apoi lunar timp de 6 luni
o saptamanal pe parcursul unei luni ori de cate ori este crescuta doza.

In cazul unei cresteri a nivelurilor enzimelor hepatice mai mici de 3 ori limita superioara a valorilor
normale, testele functionale hepatice trebuie monitorizate mai frecvent, iar doza zilnica trebuie redusa
cu cel putin 200 mg.

In cazul unei cresteri a nivelurilor enzimelor hepatice egale cu sau mai mari de 3 ori limita superioara
a valorilor normale, tratamentul cu ketoconazol trebuie oprit imediat si nu trebuie reluat din cauza
riscului de hepatotoxicitate grava. Ketoconazol trebuie Intrerupt fara intarziere in cazul aparitiei
simptomelor clinice de hepatita.

Tn cazul tratamentului pe termen lung (mai mare de 6 luni):

Desi hepatotoxicitatea este observata, de obicei, la initierea tratamentului si In primele sase luni de
tratament, monitorizarea enzimelor hepatice trebuie efectuatd in baza unor criterii medicale. Ca
masura de precautie, in cazul unei cresteri a dozei dupa primele sase luni de tratament, monitorizarea
enzimelor hepatice trebuie repetatd saptamanal timp de o luna.

Regimuri de dozare pentru terapia de intrefinere
Terapia de intretinere ulterioara poate fi administrata ntr-unul din doud moduri:
- Regim exclusiv de blocare: doza de intretinere de ketoconazol poate fi continuatd conform
descrierii de mai sus;



- Regim de blocare si substitutie: doza de intretinere de ketoconazol trebuie crescuti cu alte
200 mg si trebuie addugata concomitent o terapie de substitutie cu corticosteroizi (vezi pct.
4.4).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Datele privind utilizarea ketoconazol la pacienti cu varsta peste 65 de ani sunt limitate, dar nu exista
dovezi care sa sugereze ca este necesara o ajustare specifica a dozei la acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renald

Desi datele sunt limitate, farmacocinetica ketoconazol nu este semnificativ diferita la pacientii cu
insuficienta renald In comparatie cu subiectii sdnatosi si nu se recomanda nicio ajustare specificd a
dozei la aceasta populatie de pacienti.

Insuficienta hepatica

Ketoconazol este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica acuta sau cronica (vezi pet. 4.3, 4.4
si 5.3). Tratamentul nu trebuie sa fie initiat la pacienti cu niveluri ale enzimelor hepatice de peste 2 ori
fata de limita superioara a valorilor normale.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Ketoconazole HRA la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost stabilite. Datele
disponibile curent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2 dar nu pot fi efectuate recomandari cu privire la
doza.

Mod de administrare

Administrare orala.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;
- Hipersensibilitate la orice medicamente antifungice imidazolice;

- Boala hepatica acuta sau cronica si/sau daca nivelurile enzimelor hepatice anterioare tratamentului
sunt de peste 2 ori limita superioara a valorilor normale (vezi pct. 4.2 si 4.4);

- Sarcina (vezi pct. 4.6);
- Alaptare (vezi pct. 4.6);
- Prelungire a intervalului QTc, congenitald sau dobandita, documentata;

- Terapie concomitenta cu oricare dintre urmatoarele medicamente care pot interactiona si pot cauza
reactii adverse cu potential letal (vezi pct. 4.5):

o Inhibitori ai HMG-CoA-reductazei metabolizati de CYP3A4 (de exemplu, simvastatina,
atorvastatina si lovastatind), din cauza unui risc crescut de toxicitate musculo-scheletica,
incluzand rabdomioliza;

o eplerenona, din cauza unui risc crescut de hiperkaliemie si hipotensiune arteriala,

o substante care pot avea concentrafii plasmatice cresute §i care prezinta un potential de
prelungire a intervalului QT: metadona, disopiramida, chinidina, dronedarona, pimozida,
sertindol, saquinavir (saquinavir/ritonavir 1000/100 mg de doua ori pe zi), ranolazina,
mizolastina, halofantrina;

o dabigatran, din cauza unui risc crescut de sngerare;

o triazolam, midazolam oral si alprazolam, din cauza potentialului de sedare prelungitd sau
crescuta si deprimare respiratorie;



o alcaloizi ergotaminici (de exemplu, dihidroergotamina, ergometrina (ergonovina),
ergotamina si metilergometrind (metilergonovind)), din cauza unui risc crescut de
ergotism si alte reactii adverse vasospastice grave;

o lurasidona;
o quetiapind, din cauza unui risc crescut de toxicitate;

o telitromicinad si claritromicina la pacienti cu insuficienta renald severa, din cauza unui risc
crescut de hepatotoxicitate si prelungire a intervalului QT;

o felodipind, nisoldipind, din cauza unui risc crescut de edem si insuficientd cardiaca
congestiva;

o cColchicina la pacienti cu insuficienta renald, din cauza unui crescut de reactii adverse
Severe,

o 1rinotecan, din cauza unei modificari a metabolismului acestui medicament;

o everolimus, sirolimus (numit si rapamicind), din cauza unei cresteri a concentratiilor
plasmatice ale acestor medicamente;

o vardenafil la barbati cu varsta peste 75 de ani, din cauza unui risc crescut de reactii
adverse;

o paritaprevir/ombitasvir (ritonavir), din cauza unui risc crescut de reactii adverse;
o fesoterodina si solifenacin la pacienti cu insuficienta renald;

o tolvaptan utilizat pentru o boala specifica numita ,,sindromul secretiei inadecvate de
hormon antidiuretic”.

Lista de mai sus nu este o listd exhaustivd a compusilor care pot interactiona cu ketoconazol si care pot
cauza reactii cu potential letal.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Monitorizarea functiei hepatice

Enzimele hepatice trebuie monitorizate la toti pacientii tratati cu ketoconazol. Din cauza riscului de
hepatotoxicitate grava, este necesara monitorizarea atenta a pacientilor (vezi pct. 4.2).

Monitorizarea functiei suprarenale

Functia suprarenala trebuie monitorizata la intervale regulate, deoarece insuficienta suprarenald poate
aparea in timpul tratamentului in conditiile unei deficiente relative de cortizol din cauza unei cereri
crescute de glucocorticoizi (de exemplu, in caz de stres, interventie chirurgicala sau infectie); si/sau in
cazul tratamentului excesiv cu ketoconazol (pentru pacientii tratati cu un regim exclusiv de blocare);
sau daca terapia de substitutie cu glucocorticoizii (pentru pacientii tratati cu un regim de blocare si
substitutie) este insuficienta. Nivelurile de cortizol seric sau plasmatic si/sau salivar si/sau de cortizol
liber urinar trebuie monitorizate in decurs de cel putin o saptdmana de la initierea tratamentului cu
ketoconazol si periodic dupa aceea. Dupa ce nivelurile de cortizol liber urinar/cortizol seric/plasmatic
sunt normalizate sau apropiate de valoarea tinta si este stabilita doza eficace de ketoconazol,
monitorizarea poate fi efectuata la intervale de 3-6 luni (vezi pct. 4.2 pentru ajustarea dozei in caz de
insuficientd suprarenald).

Toti pacientii trebuie monitorizati si informati asupra semnelor si simptomelor asociate cu
hipocortizolismul (de exemplu, sldbiciune, oboseald, anorexie, greata, varsaturi, pierdere in greutate,
hipotensiune arteriala, hiponatriemie, hiperkaliemie si/sau hipoglicemie).

Daca simptomele clinice sugereaza prezenta insuficientei suprarenale, trebuie masurate nivelurile de
cortizol, iar tratamentul cu ketoconazol trebuie intrerupt temporar sau doza trebuie redusa si, daca este



necesar, trebuie initiata substitutia cu corticosteroizi. Tratamentul cu ketoconazol poate fi reluat
ulterior la 0 doza mai mica (vezi pct. 4.2).

Regim de blocare si substitutie

Pacientii tratati cu un regim de blocare si substitutie trebuie instruiti sa isi ajusteze doza terapiei de
substitutie cu glucocorticoizi in conditii de stres (vezi pct. 4.2). In plus, acestia trebuie sa primeasca un
card de urgenta si sa aiba la dispozitie un set de glucocorticoizi pentru situatii de urgenta.

Monitorizarea intervalului QTc

Se recomanda monitorizarea in vederea depistarii vreunui efect asupra intervalului QTc. Trebuie
efectuat un EKG:

- Tnainte de inceperea tratamentului cu ketoconazol
- In decurs de o saptdmana dupa inceperea tratamentului

- Ulterior, conform indicatiilor clinice.

In cazul administrarii concomitente a unui medicament cu efect cunoscut de crestere a intervalului
QTec (vezi pct. 4.5), se recomandd monitorizarea prin EKG.

Contraceptie

Femeile trebuie s primeasca informatii complete cu privire la prevenirea sarcinii. Ca cerintd minima,
femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze o metoda de contraceptie eficienta (vezi pct. 4.6).

Aciditate gastrica scazuta

Absorbtia este afectata in conditii de aciditate gastrica scazutda. Nu trebuie sa se administreze
medicamente de neutralizare a acidul (de exemplu, hidroxid de aluminiu) timp de cel putin 2 ore dupa
administrarea ketoconazol. La pacientii cu aclorhidrie, precum anumiti pacienti cu SIDA si pacienti
care iau supresoare ale secretiei de acid (de exemplu, antagonisti H2, inhibitori ai pompei de protoni),
se recomanda administrarea de ketoconazol cu o bautura acidulata, de exemplu, Cola, suc de
portocale.

Tn cazul Tn care medicamente supresoare ale secretiei acide se adaugi la sau se elimina din
medicamentele concomitente, doza de ketoconazol trebuie ajustata in functie de nivelurile de cortizol.

Potentiala interactiune cu alte medicamente

Ketoconazolul are un potential ridicat de interactiuni medicamentoase clinic importante.
Ketoconazolul este metabolizat in principal prin CYP3A4. Administrarea concomitenta cu inductori
enzimatici puternici ai CYP3A4 poate scadea biodisponibilitatea ketoconazol. O trecere in revista a
medicamentelor concomitente trebuie efectuata la initierea tratamentului cu ketoconazol, deoarece
ketoconazolul este un inhibitor puternic cunoscut al CYP3A4. Trebuie consultat RCP-ul produselor
utilizate concomitent pentru recomandari privind administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai
CYP3AA4.

Ketoconazolul este un inhibitor puternic al CYP3A4: inhibarea CYP3A4 de catre ketoconazol poate
creste expunerea pacientilor la o serie de medicamente care sunt metabolizate prin acest sistem
enzimatic (vezi pct. 4.5).

Ketoconazolul este, de asemenea, un inhibitor puternic al P-gp: inhibarea P-gp de catre ketoconazol
poate creste expunerea pacientilor la medicamente care sunt substraturi ale P-gp (vezi pct. 4.5).

Medicamentele metabolizate de CYP3A4 si/sau substraturile P-gp cu efect cunoscut de prelungire a
intervalului QT pot fi contraindicate sau nerecomandate, in functie de efectul observat preconizat
pentru administrarea cu ketoconazol (adica pot avea ca rezultat cresterea concentratiei plasmatice,
ASC, Cmax pentru medicamente) si a marjelor terapeutice cunoscute pentru medicamente. Unele



combinatii pot duce la un risc crescut de tahiaritmii ventriculare, incluzand cazuri de torsada a
varfurilor, o aritmie potential letald (vezi Tabelul 1, Interactiuni si recomandari privind administrarea
concomitentd, pct.4.5).

Utilizarea impreund cu medicamente hepatotoxice

Administrarea concomitenta a ketoconazol cu alte medicamente cu efect potential hepatotoxic
cunoscut (de exemplu, paracetamol) nu este recomandata, deoarece combinatia poate duce la un risc
crescut de leziuni hepatice.

Utilizarea Impreuna cu pasireotid

Administrarea concomitenta a ketoconazol cu pasireotid nu este recomandata, deoarece combinatia
poate cauza prelungirea intervalului QT la pacienti cu tulburari cunoscute de ritm cardiac (vezi pct.
4.5).

Tulburiri inflamatorii/autoimune coexistente

Exacerbarea sau aparitia tulburarilor inflamatorii/autoimune a fost descrisa in urma remisiei
sindromului Cushing, inclusiv in urma tratamentului cu ketoconazol. Pacientii cu sindrom Cushing si
tulburari inflamatorii/autoimune coexistente trebuie supravegheati in urma normalizarii nivelurilor de
cortizol dupa tratamentul cu ketoconazol.

Consumul de alcool

Pacientii trebuie sfatuiti sa nu consume alcool in timpul tratamentului (vezi pct. 4.5).

Atentionare cu privire la excipienti

Acest medicament contine lactoza.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie si utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Terapie concomitentd cu medicamente care sunt contraindicate in timpul tratamentului cu ketoconazol
si pot cauza reactii adverse cu potential letal:

o Inhibitori ai HMG-CoA-reductazei metabolizati de CYP3A4 (de exemplu, simvastatina,
atorvastatind si lovastatind), din cauza unui risc crescut de toxicitate musculo-scheletica,
incluzand rabdomioliza;

o eplerenond, din cauza unui risc crescut de hiperkaliemie si hipotensiune arteriald;

o substante care pot avea concentratii plasmatice crescute si care prezintd un potential de prelungire
a intervalului QT: metadona, disopiramida, chinidina, dronedarona, pimozida, sertindol,
saquinavir (saquinavir/ritonavir 1000/100 mg de doua ori pe zi), ranolazind, mizolastina,
halofantrina;

o dabigatran, din cauza unui risc crescut de sangerare;

o triazolam, midazolam oral si alprazolam, din cauza potentialului de sedare prelungita sau crescuta
si deprimare respiratorie;

o alcaloizi ergotaminici (de exemplu, dihidroergotamina, ergometrina (ergonovind), ergotamina si
metilergometrind (metilergonovind)), din cauza unui risc crescut de ergotism si alte reactii
adverse vasospastice grave;

o lurasidona;

quetiapind, din cauza unui risc crescut de toxicitate;

o telitromicind si claritromicind la pacienti cu insuficienta renala severa, din cauza unui risc crescut
de hepatotoxicitate si prelungire a intervalului QT;

o felodipind, nisoldipina, din cauza unui risc crescut de edem si insuficienta cardiacad congestiva;

colchicina la pacienti cu insuficienta renald, din cauza unui crescut de reactii adverse severe;

o Irinotecan, din cauza unei modificari a metabolismului acestui medicament;

o

o



everolimus, sirolimus (numit si rapamicind), din cauza unei cresteri a concentratiilor plasmatice
ale acestor medicamente;

vardenafil la barbati cu varsta peste 75 de ani, din cauza unui risc crescut de reactii adverse;
paritaprevir/ombitasvir (ritonavir), din cauza unui risc crescut de reactii adverse;

fesoterodina si solifenacin la pacienti cu insuficienta renala;

tolvaptan utilizat pentru o boala specifica numita ,,sindromul secretiei inadecvate de hormon
antidiuretic”.

o

O O O O

Lista de mai sus nu este o listd exhaustiva a compusilor care pot interactiona cu ketoconazol si care pot
cauza reactii cu potential letal.

Medicamente care afecteaza absorbtia ketoconazol

Medicamentele care afecteaza aciditatea gastrica impiedica absorbtia ketoconazol (vezi pct. 4.4).

Efecte ale altor medicamente asupra metabolismului ketoconazol

Ketoconazolul este metabolizat Tn principal de citocromul CYP3A4.

Medicamentele cu rol de inductie enzimatica, precum rifampicind, rifabutina, carbamazepina,
izoniazida, nevirapina, mitotan si fenitoina, pot reduce semnificativ biodisponibilitatea ketoconazol.
Nu este recomandata utilizarea ketoconazol impreuna cu inductori enzimatici puternici.

Inhibitorii puternici ai CYP3A4 (de exemplu, antivirale, precum ritonavir, darunavir amplificat cu
ritonavir si fosamprenavir amplificat cu ritonavir) pot creste biodisponibilitatea ketoconazol; aceste
medicamente trebuie utilizate cu prudenta atunci cand sunt administrate concomitent cu ketoconazol,
iar pacientii trebuie monitorizati atent pentru depistarea semnelor si simptomelor de insuficientd
suprarenala. Doza de ketoconazol trebuie ajustata corespunzator.

Efecte ale ketoconazolului asupra metabolismului altor medicamente

- Ketoconazolul este un inhibitor puternic al CYP3A4 si poate inhiba metabolismul medicamentelor
metabolizate de aceastd enzima. Acest lucru poate determina o crestere si/sau prelungire a
efectelor acestora, incluzand reactii adverse.

- Datele in vitro indica faptul ca ketoconazol este un inhibitor puternic al CYP1A2 si nu inhiba in
mod semnificativ CYP 2A6 si 2E1. La concentratii relevante din punct de vedere clinic, inhibarea
CYP2B6, 2C9/C8, 2C19 si 2D6 de catre ketoconazol nu poate fi exclusa.

- Ketoconazolul poate inhiba transportul medicamentelor mediat de P-gp, ceea ce poate duce la
cresterea concentratiei plasmatice a acestor medicamente.

- Ketoconazol inhiba BCRP (Breast Cancer Resistance Protein, proteina rezistenta la cancerul
mamar) in cadrul studiilor in vitro. Date privind inhibitia indica faptul ca riscul de interactiune cu
substraturi ale BCRP nu poate fi exclus la nivel sistemic la doze foarte mari de ketoconazol. Cu
toate acestea, ketoconazol poate fi un inhibitor al BCRP la nivel intestinal in concentratii clinic
relevante. Avand in vedere absorbtia rapida a ketoconazolului, administrarea substraturilor BCRP
trebuie aménata timp de 2 ore dupa administrarea ketoconazolului.

Tabelul 1 Interactiuni §i recomandari privind administrarea concomitentd

Interactiunile dintre ketoconazol si alte medicamente sunt enumerate in tabelul de mai jos (cresterea
este indicata prin ,,1”, scaderea prin ,,|”, iar absenta unei schimbari prin ,,<»”). Gradele de interactiune
mentionate mai jos nu reprezinta valori absolute si pot fi dependente de doza de ketoconazol
administrata, respectiv, numeroase rezultate sunt raportate in urma unei doze de ketoconazol de

200 mg, iar o interactiune mai puternica poate fi anticipata la o doza mai mare si/sau un interval de
dozare mai scurt. Urmatoarea listd nu este o listd exhaustiva a interactiunilor dintre ketoconazol si alte
medicamente.

Medicament in functie | Efect preconizat asupra nivelurilor de |Recomandare privind
de domeniul medicament administrarea concomitenta
terapeutic




Medicament in functie

Efect preconizat asupra nivelurilor de

Recomandare privind

de domeniul medicament administrarea concomitent:i

terapeutic

Analgezic opioid

Metadona Potentiald 1 a concentratiilor plasmatice |Contraindicata din cauza riscului

ale metadonei crescut de evenimente

cardiovasculare grave, incluzand
prelungirea intervalului QT si torsada
a varfurilor, sau de depromare
respiratorie sau a SNC (vezi pct. 4.3).

Buprenorfina Buprenorfina: Monitorizare atenta.

administrata i.v. si ASC: 1 de 1,5 ori Doza de buprenorfina trebuie

sublingual Cmax: 1 de 1,7 ori ajustata.

Alfentanil, fentanil

Potentiala Ta concentratiilor plasmatice
ale alfentanilului si fentanilului

Se recomanda monitorizarea atenta a
reactiilor adverse (deprimare
respiratorie, sedare). Ar putea fi
necesara reducerea dozei de
alfentanil si fentanil.

Oxicodona Au fost observate 1 ale concentratiilor Monitorizare atenta.
plasmatice ale oxicodonei. Doza de oxicodona ar putea fi
ajustata.
Antiaritmice
Disopiramida Potentiala Ta concentratiilor plasmatice | Contraindicate din cauza riscului de
Chinidina ale disopiramidei si chinidinei. evenimente cardiovasculare grave,
incluzand prelungirea intervalului QT
Dronedarona Dozele repetate de 200 mg ketoconazol | (vezi pct. 4.3).
in fiecare zi au determinat o crestere de
17 ori a expunerii la dronedarona.
Digoxina Potentiald 1 a concentratiilor plasmatice |Se recomanda monitorizarea atentd a

ale digoxinei

nivelurilor de digoxina.

Medicamente
anticoagulante si
antitrombocitare

Dabigatran

Dabigatran:
ASC: 1 de 2,6 ori
Cmax: T de 2,5 Ori

Nu se recomanda din cauza unui risc
crescut de sangerare (vezi pct. 4.3).

Rivaroxaban

Rivaroxaban:
ASC: 1 de 2,6 ori
Cmax: T de 1,7 Ori

Nu se recomanda din cauza unui risc
crescut de sangerare.

Apixaban Apixaban: Nu se recomanda din cauza unui risc
ASC: 1 de 2 ori crescut de sangerare.
Crmax: T de 1,6 ori

Cilostazol Cilostazol: Monitorizare atenta

ASC: 1 de 2,2 ori

Activitatea farmacologica generald a
cilostazolului creste cu 35% atunci cand
este administrat concomitent cu
ketoconazol.

Se recomanda o doza de cilostazol de
50 mg de douad ori pe zi 1n asociere
cu ketoconazol.

Warfarina si alte
medicamente
asemanatoare cumarinei

Potentiald 1 a concentratiilor plasmatice
ale warfarinei

Monitorizare atenta
Se recomanda monitorizarea INR
(raport normalizat international).

Edoxaban

ASC: 1 de 1,8 ori
Crax: 1T de 1,8 ori

Doza de edoxaban trebuie redusa
atunci cand se utilizeaza
concomitent, va rugam sa consultati
RCP pentru edoxaban.




Medicament in functie

Efect preconizat asupra nivelurilor de

Recomandare privind

de domeniul medicament administrarea concomitenta
terapeutic

Anticonvulsivante

Carbamazepina Potentiala Ta concentratiilor plasmatice | Nu se recomanda.

Fenitoina ale carbamazepinei si fenitoinei (Vezi si ,,Efecte ale altor

Este estimata o potentiald | a
concentratiilor plasmatice ale
ketoconazolului.

(inductie a enzimei CYP3A)

medicamente asupra metabolismului
Ketoconazole HRA”).

Antidiabetice

Repaglinid Repaglinid: Monitorizare atenta.
ASC: 1 de 1,2 ori Este posibil sa fie necesara ajustarea
Cmax: 7 de 1,2 ori dozei de repaglinid.
Saxagliptin Saxagliptin: Monitorizare atenta.
ASC: 1 de 2,5 ori Este posibil sa fie necesara ajustarea
Cmax: T de 1,6 ori dozei de saxagliptin.
Asociat cu o scadere a valorilor
corespunzatoare aferente metabolitului
activ
Tolbutamida Tolbutamida: Monitorizare atenta.
ASC: 1 de 1,7 ori Este posibil sa fie necesara ajustarea
dozei de tolbutamida.
Antiinfectioase
Rifabutina Potentiald 1 a concentratiilor plasmatice |Nu se recomanda. (Vezi si ,,Efecte
Rifampicina ale rifabutinei. ale altor medicamente asupra
Isoniazida Sunt estimate potentiale | ale metabolismului Ketoconazole HRA”)
concentratiilor plasmatice ale
ketoconazolului.
(inductie a enzimei CYP3A4)
Telitromicina Telitromicina: Nu se recomanda.
Claritromicina ASC: 1 de 2 ori Contraindicate la pacientii cu
Cmax: T de 1,5 ori insuficienta renala severa din cauza
Potentiala 1 a concentratiilor plasmatice |riscului de prelungire a intervalului
ale claritromicinei QT si de reactii adverse hepatice
grave (vezi pct. 4.3).
Isavuconazol ASC: 1 de 5 ori Nu se recomanda din cauza riscurlui

Cmax: T de 1,1 Ori

ridicat de reactii adverse ale
isavuconazol, va rugam sa consultati
RCP pentru isavuconazol

Praziquantel

Au fost observate 1 ale concentratiilor
plasmatice ale praziquantelului

Monitorizare atenta.
Ar putea fi necesara ajustarea
dozei de praziquantel.

Medicamente
antimigrenoase

Alcaloizi ergotaminici,
precum
dihidroergotamina,
ergometrind
(ergonovinad),
ergotamina,
metilergometrina
(metilergonovind)

Potentiald 1 a concentratiilor plasmatice
ale alcaloizilor ergotaminici

Contraindicati din cauza riscului
crescut de ergotism si alte reactii
adverse vasospastice grave (vezi pct.
4.3).
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Medicament in functie

Efect preconizat asupra nivelurilor de

Recomandare privind

de domeniul medicament administrarea concomitenta
terapeutic
Eletriptan Eletriptan: Nu se recomanda.

ASC: 1 de 5,9 ori
Cmax: 1 de 2,7 ori

Antineoplazice

Irinotecan Irinotecan: Contraindicat din cauza unei

ASC: 1 de 2,1 ori modificari a metabolismului acestui

medicament (vezi pct. 4.3).

Sunitinib Sunitinib Nu se recomanda din cauza riscului
Dasatinib ASC: 1 de 1,5 ori de expunere crescuta la aceste
Lapatinib Cmax: 1 de 1,5 ori medicamente si de prelungire a
Nilotinib Lapatinib: intervalului QT.
Erlotinib ASC: 1 de 3,6 ori
Dabrafenib Nilotinib:
Cabozantinib ASC: 1 de 3,0 ori

Erlotinib:

ASC: 1 de 1,9 ori

Crnax: T de 1,7 ori

Dasatinib

Au fost observate 1 ale concentratiilor
plasmatice ale dasatinibului.
Dabrafenib

ASC: 1 de 1,7 ori

Cmax: 1 de 1,3 ori

Cabozantinib

ASC: 1 de 1,4 ori

Cmax: >
Ibrutinib Ibrutinib: Nu este recomandata, din cauza
ASC: 1 de 24 ori cresterii potentiale a riscul toxicitatii
Crmax: 1 de 29 ori asociate ibrutinib.
Crizotinib Crizotinib Nu este recomandata din cauza
ASC: 1 de 3,2 ori riscului de prelungire a intervalului
Crax: 1 de 1,4 ori QT si a reactiilor adverse hepatice
grave.
Monitorizare a prelungirii
intervalului QT in cazul in care se
administreaza concomitent.
Bortezomib Bortezomib: Monitorizare atenta.
Busulfan ASC: 1 de 1,4 ori Este posibil sa fie necesara ajustarea
Docetaxel Imatinib: dozei fiecarui medicament.
Imatinib ASC: 1 de 1,4 ori
Cabazitaxel Crmax: T de 1,3 ori
Au fost observate 1 ale concentratiilor
plasmatice ale docetaxelului.
Potentiald 1 a concentratiilor plasmatice
a busulfanului
Cabazitaxel
ASC: 1 de 1,3 ori
Paclitaxel Paclitaxel: Monitorizare atenta.

Nu au fost observate modificari ale
concentratiei plasmatice n asociere cu
concentratul de paclitaxel. Nu au fost
efectuate studii cu nanoparticule legate
de albumina.

Ar putea fi necesara ajustarea
dozei de paclitaxel.
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Medicament in functie
de domeniul
terapeutic

Efect preconizat asupra nivelurilor de
medicament

Recomandare privind
administrarea concomitenta

Vincristina, vinblastina
(alcaloizi din vinca)

Potentiald 1 a concentratiilor plasmatice
ale alcaloizilor din vinca-

Monitorizare atenta deoarece poate
cauza o instalare timpurie si/sau o
severitate crescuta a reactiilor
adverse.

Antipsihotice,
anxiolitice §i hipnotice

Triazolam
Alprazolam
Midazolam oral

ASC: Au fost observate 1.
Cmax: Au fost observate 1.

Contraindicate din cauza riscului de
sedare potential prelungita sau
crescuta i deprimare respiratorie
(vezi pct. 4.3).

Lurasidona Lurasidona: Contraindicata din cauza riscului
ASC: 1 de 9-ori crescut de reactii adverse (vezi pct.
Cmax: 1 de 6-0ri 4.3).
Pimozida Potentiala 1 a concentratiilor plasmatice | Contraindicate din cauza riscului de
ale pimozidei. evenimente cardiovasculare grave,
incluzénd prelungirea intervalului QT
(vezi pct. 4.3).
Sertindol Potentiala 1 a concentratiilor plasmatice | Contraindicat din cauza riscului de
ale sertindolului. prelungire a intervalului QT (vezi
pct. 4.3).
Quetiapina Quetiapina: Contraindicata deoarece poate creste
ASC: 1 de 6,2 ori toxicitatea asociata quetiapinei (vezi
Cmax: T de 3,4 ori pCt 43)
Haloperidol Potentiala 1 a concentratiilor plasmatice |Nu se recomanda din cauza riscului
ale haloperidolului. crescut de prelungire a intervalului
QT si de simptome extrapiramidale.
Ar putea fi necesara reducerea dozei
de haloperidol.
Reboxetina Reboxetina: Nu se recomanda din cauza marjei

ASC: 1 de 1,5 ori pentru ambii
enantiomeri

terapeutice Tnguste a reboxetinei.

Midazolam i.v.

Midazolam:
ASC: 1 de 1,6 ori

Monitorizare atenta.
Ar putea fi necesara ajustarea
dozei de midazolam i.v.

Buspirona Potentiald 1 a concentratiilor plasmatice |Monitorizare atenta.
de buspirona. Este posibil sa fie necesara ajustarea
dozei de buspirona.
Aripiprazol Aripiprazol Monitorizare atenta.
ASC: 1 de 1,6 ori Doza de aripiprazol trebuie redusa la
Cmax: T de 1,4 ori aproximativ o jumatate din doza
prescrisa.
Risperidona Potentiald ta ASC a risperidonei: Monitorizare atenta. Este posibil sa

fie necesara ajustarea dozei de
risperidona.
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Medicament in functie

Efect preconizat asupra nivelurilor de

Recomandare privind

de domeniul medicament administrarea concomitenti
terapeutic

Medicamente antivirale

Saquinavir Saquinavir: Contraindicat din cauza riscului de
(saquinavir/ritonavir ASC: & prelungire a intervalului QT (vezi
1000/100 mg de doud | Cpax: <> pct. 4.3).

ori pe zi) Ketoconazol

ASC: 1 de 2,7 ori

Cmax:T de 1,5 ori

(inhibitie a enzimei CYP3A4 de catre
ritonavir)

Paritaprevir/Ombitasvir
(ritonavir)

Paritaprevir:
ASC: 1de 2,2 ori
Cmax: Tde 1,7 ori

Ombitasvir:
ASC: 1 de 1,3 ori

Cmax: g

Ketoconazol:
ASC: 1de 2,1 ori
Cmax: T de 1,1 ori
t12: 1 de 4 ori

Contraindicata din cauza unui risc
crescut de reactii adverse (vezi pct.
4.3).

Ketoconazol:
ASC: |de 0,28 ori
Crnax: ide 0,56 ori

Nu se recomanda

Nevirapina Nevirapina: concentratii plasmatice: 1de
1,15-1,28 ori In comparatie cu grupurile
de control istorice
(inductie a enzimei CYP3A)

Maraviroc Maraviroc: Monitorizare atenta. Doza de
ASC: 1 de 5 ori maraviroc trebuie redusa la 150 mg
Cmax: 1 de 3,4 ori de doua ori pe zi.

Indinavir Indinavir (600 mg de trei ori pe zi): Monitorizare atenta. Trebuie avuta in
ASC=0,8 ori vedere reducerea dozei de Indinavir
Chmin: 1 de 1,3 ori la 600 mg la fiecare 8 ore.
(in raport cu Indinavir 800 mg de trei ori
pe zi in monoterapie)
Ketoconazol: Trebuie avuta in vedere o reducere a
ASC: 1de 3,4 ori dozei de ketoconazol atunci cand se
Cmax: 1 de 1,6 ori administreaza concomitent cu

. . ritonavir, dozat ca agent antiretroviral
Ritonavir

(inhibitie a enzimei CYP3A)

sau ca potentator farmacocinetic.
(Vezi si ,,Efecte ale altor
medicamente asupra metabolismului
Ketoconazole HRA”).

Beta-blocanti

Nadolol

Au fost observate 1 ale concentratiilor
plasmatice ale nadololului.

Monitorizare atenta. Este posibil sa
fie necesara ajustarea dozei de
nadolol.
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Medicament in functie
de domeniul
terapeutic

Efect preconizat asupra nivelurilor de
medicament

Recomandare privind
administrarea concomitenta

Blocanti ai canalelor
de calciu

Felodipina
Nisoldipina

ASC: A fost observata o 1.
Crmax: A fost observata o 1.

Contraindicate din cauza unui risc
crescut de edem si insuficienta
cardiaca congestiva (vezi pct. 4.3).

Alte dihidropiridine
Verapamil

Potentiala 1 a concentratiilor plasmatice
ale acestor medicamente

Monitorizare atentd. Este posibil sa
fie necesara ajustarea dozei de
dihidropiridina si verapamil.

Medicamente
cardiovasculare,

diverse
Ranolazina Ranolazina: Contraindicata din cauza
ASC: 1 de 3,0 pana la 3,9 ori potentialului de evenimente
cardiovasculare grave, incluzand
prelungirea intervalului QT (vezi pct.
4.3).
Bosentan Bosentan: Nu se recomanda din cauza
ASC: 1 de 2 ori potentialului de hepatotoxicitate (vezi
Cmax: T de 2 ori pCt 43)
Aliskiren Aliskiren: Monitorizare atenta.
ASC: 1 de 1,8 ori Ar putea fi necesara ajustarea
dozei de aliskiren.
Diuretice
Eplerenona Eplerenona: Contraindicata din cauza riscului

ASC: 1 de 5,5 ori

crescut de hiperkaliemie si
hipotensiune arteriald (vezi pct. 4.3).

Medicamente
gastrointestinale

Aprepitant Aprepitant: Monitorizare atenta.
ASC: 1 de 5 ori Ar putea fi necesara ajustarea
dozei de aprepitant.
Domperidona Domperidona: Nu se recomanda din cauza unui risc
ASC: 1 de 3,0 ori crescut de prelungire a intervalului
Crax: 1 de 3,0 ori QT.
Naloxegol Naloxegol Nu se recomanda
ASC 1de 129 ori
Crnax 1 de 9,6 ori
Imunosupresoare
Everolimus Everolimus: Contraindicate din cauza unui cresteri

Sirolimus (rapamicind)

ASC: 1 de 15,3 ori
Crnax: T de 4,1 ori
Sirolimus (rapamicina):
ASC: 1 de 10,9 ori
Crnax: T de 4,4 ori

mari a concentratiilor acestor
medicamente (vezi pct. 4.3).

Temsirolimus

Tacrolimus
Ciclosporina
Budesonida
Ciclesonida

Temsirolimus:

ASC: &

Chax: <

Metabolitul activ al ciclesonidei:
ASC: 1 de 3,5 ori

Restul medicamentelor
Au fost observate 1 ale concentratiilor
plasmatice ale acestor medicamente.

Nu se recomanda decat daca este
necesar. Este posibil sa fie necesare
monitorizarea atenta si ajustarea
dozei acestor medicamente.
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Medicament in functie

Efect preconizat asupra nivelurilor de

Recomandare privind

de domeniul medicament administrarea concomitent:i
terapeutic

Dexametazona, Potentiald 1 a concentratiilor plasmatice | Monitorizare atenta.
fluticazona, ale acestor medicamente Ar putea fi necesara ajustarea

metilprednisolon

dozei acestor medicamente.

Medicamente
hipolipemiante

Lovastatina,
simvastatina,
atorvastatina*®

Potentiala 1 a concentratiilor plasmatice
ale acestor medicamente

Contraindicate din cauza unui risc
crescut de toxicitate musculo-
scheletica, incluzand rabdomioliza
(vezi pct. 4.3).

Medicamente pentru
functia respiratorie

Salmeterol

Salmeterol
ASC: 1 de 15 ori
Cmax: T de 1,4 Ori

Nu se recomanda din cauza unui risc
crescut de prelungire a intervalului

QT.

Medicamente urologice

Fesoterodina Metabolitul activ al fesoterodinei: Nu se recomanda din cauza unui risc
Tolterodina ASC: 1 de 2,3 ori crescut de prelungire a intervalului
Solifenacin Cmax: 1 de 2,0 ori QT.
Fesoteradina si solifenacin sunt
Solifenacin: contraindicate la pacienti cu
ASC: 1 de 3,0 ori insuficienta renala (vezi pct. 4.3).
Au fost observate 1 ale concentratiilor
plasmatice ale tolterodinei
Inhibitori ai
fosfodiesterazei
(PDE5)
Sildenafil Tadalafil: Nu se recomanda din cauza riscului
Tadalafil ASC: 1 de 4 ori crescut de reactii adverse.
Vardenafil Cmax: 1 de 1,2 ori
Vardenafil este contraindicat la
Vardenafil: barbatii cu varsta peste 75 ani (vezi
ASC: 1 de 10 ori pct. 4.3).
Cmax: T de 4 ori
Potentiald 1 a concentratiilor plasmatice
ale sildenafilului
Altele
Tolvaptan Au fost observate 1 ale concentratiilor Contraindicat din cauza unui cresteri
plasmatice ale tolvaptanului a concentratiilor plasmatice (vezi pct.
4.3).
Mizolastind Potentiald 1 a concentratiilor plasmatice |Contraindicate din cauza
Halofantrina ale acestor medicamente potentialului de evenimente
cardiovasculare grave, incluzand
prelungirea intervalului QT (vezi pct.
4.3).
Colchicina Au fost observate 1 ale concentratiilor Nu se recomanda din cauza unei

plasmatice ale colchicinei

potentiale cresteri a toxicitatii
asociate colchicinei.
Contraindicata la pacienti cu
insuficientd renala (vezi pct. 4.3).
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Medicament in functie | Efect preconizat asupra nivelurilor de |Recomandare privind
de domeniul medicament administrarea concomitent:i
terapeutic
Cinacalcet Cinacalcet Monitorizare atenta.
ASC: 1 de 2 ori Ar putea fi necesara ajustarea
Cmax: 1 de 2 ori dozei de cinacalcet.
Ebastina Au fost observate 1 ale concentratiilor Nu se recomanda din cauza unui risc
plasmatice ale ebastinei. crescut de prelungire a intervalului
QT.

* Rosuvastatina nu este un substrat al CYP 3A4. Ketoconazol nu a produs modificari ale
farmacocineticii rosuvastatinei, prin urmare, este putin probabil ca administrarea concomitenta a
ketoconazol cu rosuvastatina sa creasca riscul de toxicitate a rosuvastatinei. Alte statine care nu sunt
substraturi ale CYP3A4 (pravastatina si fluvastatina) pot fi administrate concomitent cu ketoconazol.

Alte interactiuni

Au fost raportate cazuri exceptionale de reactie asemanatoare disulfiramului atunci cand ketoconazol a
fost administrat concomitent cu alcool, caracterizata prin hiperemie faciald, eruptii cutanate tranzitorii,
edem periferic, greatd si cefalee. Toate simptomele au disparut complet in cateva ore.

Administrarea concomitenta a ketoconazolului cu pasireotid nu este recomandata, deoarece
combinatia poate cauza prelungirea intervalului QT la pacienti cu tulburari cunoscute de ritm cardiac.

Nu exista dovezi care sd sugereze ca exista o interactiune intre ketoconazol si alti inhibitori de
steroidogeneza (respectiv, metirapona).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea ketoconazolului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Potrivit
datelor preclinice, ketoconazol traverseaza bariera placentara si are efect teratogen. Ketoconazol este

contraindicat in timpul sarcinii $i nu trebuie utilizat de femeile cu potential fertil care nu utilizeaza o
metoda de contraceptie eficienta (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Deoarece ketoconazol se excretd in laptele matern, mamele aflate sub tratament nu trebuie s alapteze
n timpul tratamentului cu Ketoconazole HRA (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Studiile la animale au indicat efecte asupra parametrilor reproductivi la masculi si femele (vezi pct.
5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Ketoconazol are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie atentionati asupra potentialului de ameteala si somnolenta (vezi pct. 4.8) si trebuie

sfatuiti sa nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje in cazul aparitiei oricarora dintre aceste
simptome.

16



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse sunt insuficienta suprarenala, greata, varsaturile, durerile
abdominale, diareea, pruritul, eruptiile cutanate tranzitorii si nivelurile crescute ale enzimelor hepatice.
Cea mai grava reactie adversa este hepatotoxicitatea, in primul rand sub forma de toxicitate
hepatocelulara acuta, dar pot aparea si leziuni colestatice sau un tip de toxicitate mixta. ASAT, ALAT,
gamma GT, bilirubina si fosfataza alcalina trebuie monitorizate la intervale frecvente in timpul
tratamentului (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Siguranta ketoconazol a fost evaluata pe baza literaturii de specialitate publicate si a utilizarii
ketoconazolului ca tratament antifungic.

Reactiile adverse enumerate mai jos 1n tabelul 2 sunt clasificate pe aparate, sisteme i organe.
Grupatrile in functie de frecventa sunt definite In conformitate cu urmatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente: (> 1/1000 si < 1/100), rare (>
1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta: nu poate fi estimata din datele
disponibile.

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

Tabelul 2: Incidenta reactiilor adverse si a anomaliilor marcate ale analizelor de laborator raportate
in literatura de specialitate la pacienti adulfi si adolescenti

Clasa de aparate, Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe
Tulburari Mai putin frecvente Trombocitopenie
hematologice §i
limfatice
Tulburari ale Mai putin frecvente Afectiuni alergice, inclusiv soc anafilactic,
sistemului imunitar reactie anafilactoida si anafilactica si
angioedem
Tulburdri endocrine | Frecvente Insuficientd suprarenala
Tulburari metabolice | Cu frecventda necunoscuta Intoleranta la alcool, anorexie, apetit
si de nutritie alimentar crescut
Tulburari psihice Cu frecventd necunoscutd Insomnie, nervozitate
Tulburari ale Mai putin frecvente Cefalee, ameteala, somnolenta
sistemului nervos
Cu frecventa necunoscuta Presiune intracraniana crescuta (edem
papilar, bombare a fontanelei), parestezie
Tulburari oculare Cu frecventa necunoscuta Fotofobie
Tulburari Cu frecventa necunoscuta Epistaxis
respiratorii, toracice
si mediastinale
Tulburari gastro- Frecvente Greatd, dureri abdominale, varsaturi, diaree
intestinale
Cu frecventa necunoscuta Dispepsie, flatulentd, modificarea culorii

limbii, xerostomie, disgeuzie
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Tulburari Foarte frecvente Teste anormale ale functiei hepatice
hepatobiliare
Rare Hepatotoxicitate grava, inclusiv icter,
hepatita, necroza hepaticd, ciroza hepatica,
insuficienta hepatica, incluzand cazuri care
au necesitat transplant sau care au condus la
deces.
Afectiuni cutanate §i | Frecvente Prurit, eruptii cutanate tranzitorii
ale tesutului
subcutanat
Mai putin frecvente Urticarie, alopecie
Cu frecventa necunoscuta Fotosensibilitate, eritem multiform,
dermatitd, eritem, xerodermie
Tulburari musculo- | Cu frecventa necunoscuta Mialgie, artralgie
scheletice §i ale
tesutului conjunctiv
Tulburari ale Cu frecventa necunoscuta Tulburare menstruala, azoospermie,
aparatului genital si disfunctie erectila, ginecomastie
sanului
Tulburari generale Mai putin frecvente Astenie
si la nivelul locului
de administrare
Foarte rare Pirexie
Cu frecventa necunoscuta Edem periferic, stare generald de rau,
bufeuri de caldura
Investigatii Foarte frecvente Valori crescute ale enzimelor hepatice
diagnostice
Mai putin frecvente Numér redus de trombocite
Cu frecventa necunoscuta Scadere temporara a concentratiilor de
testosteron

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hepatotoxicitate

Hepatotoxicitatea grava cauzata de tratamentul cu ketoconazol este rard (1/15000). S-au observat in
principal leziuni hepatocelulare acute sub forma de leziuni colestatice sau un tip de toxicitate mixt. Au
fost raportate cazuri letale, n special la continuarea tratamentului in pofida cresterii nivelurilor
enzimelor hepatice. Au fost observate cresteri ale nivelurilor enzimelor hepatice (< 5N si > 5N) la
~13,5% si, respectiv, ~2,5% din pacienti, aparute in special in primele 6 luni de tratament. Nivelurile
enzimelor hepatice au revenit la normal Tn decurs de 2-12 saptamani dupa reducerea dozei sau
intreruperea tratamentului cu ketoconazol. Hepatotoxicitatea nu pare sa fie dependenta de doza. Toti
factorii potentiali asociati de hepatotoxicitate si nivelurile anormale ale enzimelor hepatice detectate
inainte de initierea tratamentului cu ketoconazol trebuie luate Tn considerare Thainte de a avea in
vedere Tnceperea tratamentului cu ketoconazol. Ketoconazol nu trebuie administrat in situatiile in care
nivelurile enzimelor hepatice sunt de peste 2 ori mai mari decat limita superioard a valorilor normale
sau in asociere cu alte medicamente hepatotoxice. Enzimele hepatice trebuie monitorizate o data pe
saptimana in prima luna de tratament si apoi o data pe luna timp de 6 luni. In cazul detectarii unei
cresteri a nivelurilor enzimelor hepatice mai mici de 3 ori limita superioara a valorilor normale, functia
hepatici trebuie monitorizata mai atent, iar doza zilnici trebuie redusa cu cel putin 200 mg. Tn cazul
unei cresteri a nivelurilor enzimelor hepatice de peste 3 ori limita superioara a valorilor normale,
tratamentul cu ketoconazol trebuie oprit imediat si nu trebuie reluat din cauza riscului de
hepatotoxicitate grava.

Insuficienta suprarenald

Insuficienta suprarenala poate aparea la pacientii tratati cu ketoconazol fara substitutie cu
corticosteroizi (regim exclusiv de blocare) sau daca terapia de substitutie cu glucocorticoizi (pentru
pacientii tratati cu un regim de blocare si substitutie) este insuficientd. Monitorizati si instruiti
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pacientii cu privire la semnele si simptomele asociate cu hipocortizolismul (de exemplu, slabiciune,
oboseala, anorexie, greatd, varsaturi, hipotensiune arteriala, hiperkaliemie, hiponatriemie sau
hipoglicemie). Insuficienta suprarenald poate fi detectata prin evaluarea §i monitorizarea clinica
periodica a nivelurilor de cortizol plasmatic/seric sau salivar. In cazul insuficientei suprarenale,
tratamentul cu Ketoconazole HRA trebuie ntrerupt temporar sau doza trebuie redusa si, daca este
necesar, trebuie adaugata o terapie de substitutie cu corticosteroizi.

Copii si adolescenti

Frecventa hepatotoxicitatii ar putea fi mai mare la adolescenti decat la adulti. In literatura de
specialitate, din 24 de copii i adolescenti tratati cu ketoconazol, doi au prezentat hepatotoxicitate
severd. O fata de 14 ani care a primit tratament pentru sindromul Cushing cu ketoconazol 200 mg de
doua ori pe zi s-a prezentat dupa o luna cu icter, febra, anorexie, greata si varsaturi. Tratamentul cu
ketoconazol a fost oprit, dar starea pacientei s-a deteriorat rapid si aceasta a decedat. O fatd de 17 ani a
fost tratatd cu ketoconazol 1200 mg/zi pentru un carcinom suprarenal cu metastaza hepatica si dupa 22
de zile testele functiei hepatice aveau valori modificate. Dupa intreruperea tratamentului cu
ketoconazol, valorile enzimelor hepatice au revenit la nivelurile normale in decurs de 3 saptamani (pct.
5.1).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista niciun antidot cunoscut pentru ketoconazol. Doza maxima care a fost utilizata pentru
tratamentul sindromului Cushing este de 1600 mg/zi.

In cazul unui supradozaj accidental, tratamentul consta in masuri de sustinere. In prima ora dupa
ingerare, se poate efectua lavaj gastric. Se poate administra carbune activat, daca este considerat
adecvat.

In cazul unor semne care sugereaza insuficienta suprarenald, pe langa masurile generale de eliminare a
medicamentului si de reducere a absorbtiei acestuia, trebuie administratd imediat o doza de 100 mg de
hidrocortizon, impreuna cu perfuzii cu solutie salind si glucoza. Va fi necesara o supraveghere atenta.
Tensiunea arteriala si echilibrul hidro-electrolitic trebuie monitorizate timp de céteva zile.

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: CORTICOSTEROIZI PENTRU UZ SISTEMIC, Anticorticosteroizi, codul
ATC: HO2CAO03

Mecanism de actiune

Ketoconazolul este un inhibitor de steroidogeneza. Ketoconazolul este un derivat de imidazol, care
este un puternic inhibitor al sintezei cortizolului, actiune care rezulta din capacitatea sa de a inhiba mai
multe enzime ale citocromului P450 din glandele suprarenale. Ketoconazolul inhiba in principal
activitatea 17o-hidroxilazei, dar inhiba si etapele 11-hidroxilarii, iar la doze mai mari enzima de clivaj
a lantului lateral al colesterolului. Prin urmare, ketoconazolul este un inhibitor al sintezei cortizolului
si aldosteronului. Ketoconazolul este, de asemenea, un inhibitor puternic al sintezei de androgeni,
inhiband activitatea C17-20 liazei in glandele suprarenale si totodata in celulele Leydig.

Pe langa efectul de blocare a glandelor suprarenale, ketaconazolul poate avea si efecte directe asupra
celulelor tumorale corticotropice la pacienti cu boala Cushing.
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Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea si siguranta ketoconazolului in tratamentul sindromului Cushing, indiferent de cauze, a
fost descrisa in numeroase studii retrospective, studii de revizuire a cazurilor si rapoarte de caz
publicate. Controlul nivelurilor de cortizol, fie seric/plasmatic, fie urinar, a fost utilizat pentru a evalua
eficacitatea tratamentului, alaturi de evaluarea simptomelor clinice ale sindromului Cushing. Peste 800
de pacienti au fost tratati cu ketoconazol cu durata si modalitati de tratament variabile. Aproximativ
200 de pacienti au fost tratati timp de peste 6 luni, iar unii dintre acestia au fost tratati timp de cativa
anlt.

Nivelurile de cortizol liber urinar (UFC) s-au normalizat la aproximativ 50% din pacientii tratati cu
ketoconazol. Ratele de raspuns au variat intre 43 si 80%, in functie de studii si de criteriile de definire
a unui raspuns. Aproximativ 75% din pacienti au inregistrat o scadere de peste 50% a nivelurilor UFC
in timpul tratamentului cu ketoconazol, in comparatie cu nivelurile anterioare tratamentului.

Terapie combinata

Ketoconazol a fost utilizat atat ca terapie medicald individuala, cat si in asociere cu alte medicamente,
in principal cu metirapona, la pacienti cu boald mai severa sau la cei care nu au raspuns complet la 0
singurd substanta activa sau la cei care au necesitat o reducere a dozei la cel putin unul dintre
medicamente pentru a creste toleranta. Ketoconazolul a fost, de asemenea, utilizat impreuna cu alte
terapii, incluzand interventii chirurgicale si iradierea hipofizei. In general, ketoconazolul s-a dovedit
un medicament eficace pentru normalizarea nivelurilor de cortizol Tn sindromul Cushing, indiferent de
cauze, si, daca este tolerat, tratamentul cu ketoconazol poate fi mentinut o perioada lunga de timp.

Fenomenul de scapare

La aproximativ 10-15% din pacientii tratati cu ketoconazol, se observa un ,,fenomen de scapare”, ceca
ce reafirmi necesitatea unei monitorizari clinice si biochimice pe termen lung a acestor pacienti. In
cazul aparitiei unui astfel de fenomen, ar putea fi necesara o noua crestere a dozei pentru a mentine
nivelurile de cortizol Tn limitele normale.

Utilizare Tn boala Cushing

Datele de la 535 de pacienti cu boala Cushing tratati cu ketoconazol, alaturi de 13 rapoarte de caz
individuale, sunt disponibile n literatura de specialitate. Tntr-un studiu retrospectiv desfasurat in mai
multe centre din Franta, 200 de pacienti cu boald Cushing au fost urmariti in perioada 1995-2012. La
ultima vizita, 78 de pacienti (49,3%) aveau boala sub control, 37 de pacienti (23,4%) aveau un control
partial cu o scadere de cel putin 50% a UFC (fara normalizare), iar 43 de pacienti (27,2%) aveau
nivelurile UFC neschimbate. La ultima vizitd de urmarire, semnele clinice se ameliorasera la 74/134
de pacienti (55,2%) si s-au raportat hipertensiune arteriala la 36/90 de pacienti (40), hipokaliemie la
10/26 de pacienti (38,4%) si diabet zaharat la 23/39 de pacienti (59%).

Utilizare Tn sindromul de secretie ectopici a hormonului adrenocorticotrop (ACTH)

Au fost analizate datele de la 91 de pacienti cu sindrom ACTH ectopic tratati cu ketoconazol, alaturi
de 18 rapoarte de caz individuale. Tntr-un studiu canadian, efectuat la 12 pacienti evaluabili (din 15),
10 au inregistrat o reducere a nivelurilor de cortizol liber urinar, insa doar cinci prezentau o remisie
completa a simptomelor in urma administrarii de ketoconazol la doze de 400 - 1200 mg/zi.
Ameliorarea clinica a hipokaliemiei, a alcalozei metabolice, a diabetului zaharat si a hipertensiunii
arteriale s-a produs in absenta unui raspuns hormonal complet.

Utilizare in sindromul Cushing independent de ACTH

Datele de la 17 pacienti cu tumori suprarenale si de la 2 pacienti cu hiperplazie nodulara
adrenocorticala (NAH) primara tratati cu ketoconazol sunt disponibile in literatura de specialitate,
alaturi de 17 rapoarte de caz individuale de la pacienti cu tumori benigne sau maligne sau cu NAH si 2
cazuri pediatrice de sindrom McCune Albright. A fost observata ameliorarea simptomelor clinice la
majoritatea pacientilor dupa initierea tratamentului. Cu toate acestea, la pacientii cu carcinom cortical
suprarenal, ameliorarea hipercorticismului Tn timpul tratamentului cu ketoconazol a fost limitata in
unele cazuri.
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Conpii si adolescenti

In literatura de specialitate sunt disponibile date de la 24 de copii si adolescenti cu sindrom Cushing
endogen tratati cu ketoconazol, dintre care 16 aveau varsta peste 12 ani, iar 8 aveau varsta sub 12 ani.
Tratamentul cu ketoconazol la copii si adolescenti a permis normalizarea nivelurilor de cortizol liber
urinar §i ameliorarea clinicd, inclusiv restabilirea ratei de crestere si a functiei gonadale, normalizarea
tensiunii arteriale, a particularitatilor sindromului Cushing si a pierderii Tn greutate in majoritatea
cazurilor. Dozele utilizate la adolescenti cu varsta peste 12 ani au fost similare cu dozele utilizate la
pacienti adulti cu sindrom Cushing endogen.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Ketoconazolul este o substanta activa dibazica slaba si necesitd, prin urmare, aciditate pentru dizolvare

si absorbtie. Concentratiile plasmatice maxime medii de aproximativ 3,5 pg/ml sunt atinse in decurs
de 1-2 ore, in urma administrarii orale a unei singure doze de 200 mg Tmpreuna cu alimente.

Crmax $1 ASC cresc mai mult decat proportional cu doza. La starea de echilibru, concentratii maxime
medii de 1,7 pg/ml pana la 15,6 pg/ml au fost raportate pentru dozele zilnice totale de 200 mg pana la
1200 mg.

Distributie

In vitro, proportia de legare de proteinele plasmatice este de aproximativ 99%, in special de fractia de
albumina. Ketoconazolul este distribuit pe scara larga in tesuturi; cu toate acestea, doar o proportie
neglijabild de ketoconazol ajunge n lichidul cefalorahidian.

Metabolizare

Ketoconazolul este metabolizat in mare masura intr-un numar considerabil de metaboliti inactivi.
Studiile in vitro au aratat ca CYP3A4 este principala enzima implicata in metabolizarea
ketoconazolului.

Principalele cai metabolice identificate sunt oxidarea si degradarea inelelor de imidazol si piperazina,
O-dezalchilarea oxidativa si hidroxilarea aromatica.

Ketoconazolul este un inhibitor puternic al CYP3A4 si P-gp. Nu s-a demonstrat ca ketoconazolul isi
induce propriul metabolism.

Eliminare

Eliminarea plasmatica este bifazica, cu un timp de Injumatatire de 2 ore 1n primele 10 ore si de 8§ ore
ulterior. Timpul de Injumatatire al ketoconazolului creste odata cu doza si durata tratamentului. La
doze > 400 mg/zi, s-au raportat timpi de injumatatire de 3 pana la 10 ore. Aproximativ 13% din doza
se excreta in urind, din care 2 pana la 4% consta in medicamentul nemodificat. Principala cale de
excretie este prin bild, in tractul intestinal.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Pe baza datelor limitate, parametrii farmacocinetici (ASC, Cmax si timpul de njumatatire) ai
ketoconazolului pentru doze de 5 pana la 10 mg/kg/zi, echivaland aproximativ cu doze zilnice de 200-
800 mg, sunt similari la copii si adolescenti si la populatia adulta.

Insuficienta renala

Farmacocinetica ketoconazolului nu este semnificativ diferita la pacientii cu insuficienta renala in
comparatie cu subiectii sanatosi.
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Pacienti varstnici
Nu a fost efectuata o evaluare formala a efectului varstei asupra farmacocineticii ketoconazol. Nu
exista date care sa sugereze necesitatea unei ajustari specifice a dozei la aceasta populatie.

Datele in vitro indica faptul cd ketoconazol este un inhibitor puternic al OATP1B1, OATP1B3, OATS3,
OCT1 si OCT2 si intr-o mai mica masura a OAT1 si BSEP. Inhibarea acestor transportatori diferiti la
concentratii relevante din punct de vedere clinic ale ketoconazol nu poate fi exclusa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Profilul toxicologic al ketoconazolului a fost stabilit in urma unor studii pe termen lung la sobolan si la
caine.

Fragilitate osoasa si fracturi de picioare au fost raportate la sobolan, dar nu au fost observate la alte
Specii.

In concordanta cu actiunea farmacologica a ketoconazolului, au fost observate efecte asupra glandelor
suprarenale si a gonadelor la sobolan si la céine.

Au fost raportate niveluri ridicate ale enzimelor hepatice si modificari histologice la nivelul ficatului,
constand in acumularea de lipofuscina in hepatocite in functie de doza, la sobolan si la caine, Tn urma
administrarii repetate de ketoconazol.

Studiile electrofiziologice au aratat ca ketoconazolul inhiba componenta cu activare rapida a
curentului de potasiu cardiac de rectificare intarziata, prelungeste durata potentialului de actiune si
poate prelungi intervalul QT. Cu toate acestea, nu s-au inregistrat modificari ale EKG-ului la céine la
doze zilnice de pana la 40 mg/kg administrate timp de 12 luni.

Ketoconazolul nu a fost genotoxic in vitro si in vivo. Cu toate acestea, potentialul genotoxic nu a fost
determinat Tn mod adecvat pentru regimul de dozare propus in tratamentul sindromului Cushing
endogen. Ketoconazolul nu este cancerigen.

In studiile reproductive, ketoconazolul a afectat fertilitatea la masculi si femele. Doze de 25 mg/kg si
mai mari la sobolani si cdini masculi au cauzat anomalii spermatice si au scazut fertilitatea la sobolan.
Ketoconazolul in doze de pana la 40 mg/kg nu a avut efecte asupra fertilitatii femelelor de sobolan, in
timp ce doze de 75 mg/kg si mai mari au redus rata gestatiilor si numarul locurilor de implantare.
Doze de 80 si 160 mg/kg au inhibat ovulatia la sobolani imaturi. Ketoconazolul la doze de 40 mg/kg/zi
si mai mari produce semne de embriotoxicitate si teratogenitate la sobolani si iepuri. Efectele
teratogene observate au fost in special anomalii ale scheletului, inclusiv gura de lup, brahidactilie,
ectrodactilie si sindactilie. Tratamentul sobolanilor tineri timp de 30 de zile, incepand de la varsta de
21 de zile, a intarziat debutul pubertatii. Nu pot fi excluse efecte asupra functiei de reproducere la om.
Studiile efectuate asupra femelelor de sobolan gestante si a porcusorului de guineea cu *H-ketoconazol
indica faptul ca ketoconazolul traverseaza bariera placentara.

6 PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Amidon din porumb

Lactoza monohidrat

Povidona

Celuloza microcristalina

Siliciu coloidal

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din PVC/AI cu 10 comprimate
Marimi de ambalaj cu 60 de comprimate (6 blistere a cate 10 comprimate).

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7 DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

HRA Pharma Rare Diseases

200 avenue de Paris
92320 CHATILLON

Franta

8 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/14/965/001

9 DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 noiembrie 2014
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: <ZZ luna AAAA>

10 DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d‘Auvergne

Franta

sau

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

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
¢ Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatad pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢  Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si

interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al

autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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e  Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere Data de
finalizare

Studiu de siguranta non-interventional post-autorizare (SSPA): Registru Depunere

observational multinational pentru colectarea de informatii clinice despre pacientii | anuala

cu sindromul Cushing expusi la ketoconazol (de preferinta, prin utilizarea
Registrului european existent privind sindromul Cushing (ERCUSYN), daca este
posibil), pentru evaluarea tiparelor de utilizare a medicamentului si pentru
documentarea sigurantei (de exemplu, hepatotoxicitate, prelungirea intervalului
QT) si eficacitatii ketoconazolului
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ketoconazole HRA 200 mg comprimate
ketoconazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine ketoconazol 200 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 comprimate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

HRA Pharma Rare Diseases
200 avenue de Paris

92320 CHATILLON
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/965/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ketoconazole HRA

17 IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18 IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ketoconazole HRA 200 mg comprimate
ketoconazol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

HRA Pharma Rare Diseases

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Ketoconazole HRA 200 mg comprimate
ketoconazol

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Ketoconazole HRA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Ketoconazole HRA
Cum sa luati Ketoconazole HRA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ketoconazole HRA

Continutul ambalajului si alte informatii

ISR .

1. Ce este Ketoconazole HRA si pentru ce se utilizeaza

Ketoconazole HRA este un medicament care contine substanta activa ketoconazol cu activitate
anticorticosteroida. Acesta se utilizeaza pentru tratamentul sindromului Cushing endogen (atunci cand
organismul produce cortizol in exces) la adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani.

Sindromul Cushing este cauzat de supraproductia unui hormon numit cortizol, care este produs de
glandele suprarenale. Ketoconazole HRA poate bloca activitatea enzimelor responsabile pentru sinteza
cortizolului si, in consecintd, poate reduce supraproductia de cortizol din organism si ameliora
simptomele sindromului Cushing.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Ketoconazole HRA
Nu luati Ketoconazole HRA

- daca sunteti alergic la ketoconazol si/sau la orice medicament antifungic imidazolic sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6)
- dacé aveti probleme cu ficatul
- dacd sunteti gravida
- dacd alaptati
- daca aveti antecedente de batai neregulate ale inimii
- daca luati unul din urmatoarele medicamente:
- anumite medicamente pentru scaderea colesterolului din sange: simvastatina,
atorvastatina, lovastatina
- anumite medicamente pentru inima: epleronond, dronedarona, disopiramida, felodipina,
nisoldipind, ranolazina
- anumite medicamente utilizate pentru tratamentul paludismului: chinidind, halofantrina
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- anumite medicamente utilizate pentru tulburari psihice grave si depresie severa: pimozida,
sertindol, lurasidona, quetiapina
- anumite medicamente utilizate pentru alergii: mizolastina
- dabigatran — medicament utilizat pentru prevenirea formarii cheagurilor de sdnge
- anumite medicamente care ajuta la tratarea tulburarilor de somn si a anxietatii: triazolam,
alprazolam, midazolam (administrate pe cale orala)
- anumite medicamente utilizate pentru atacurile de migrena: dihidroergotamina,
ergometrind (ergonovind), ergotamina si metilergometrind (metilergonovina)
- anumite medicamente utilizate pentru tratarea cancerului: irinotecan, everolimus
- sirolimus: utilizat pentru a preveni respingerea unui transplant de rinichi de catre organism
- tolvaptan, utilizat pentru o boala specificd numita ,,sindromul secretiei inadecvate de
hormon antidiuretic”
- vardenafil, la barbatii cu varsta peste 75 de ani — medicament pentru tratarea disfunctiei
erectile la barbati adulti
- anumite medicamente pentru HIV: saquinavir/ritonavir, saquinavir
- anumite medicamente pentru tratarea hepatitei C cu durata lunga (cronica) (o boala
infectioasa care afecteaza ficatul, cauzata de virusul hepatitei C): Paritaprevir/Ombitasvir
(ritonavir)
- metadona: medicament pentru tratarea dependentei de droguri
- La pacientii cu afectiuni renale:
= colchicina: medicament pentru tratarea gutei
= fesoterodina si solifenacin: medicamente pentru tratarea simptomelor unei vezici
urinare hiperactive
= telitromicind si claritromicina: medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor

Nu luati Ketoconazole HRA daci vi aflati in oricare din situatiile de mai sus. Inainte sa luati
Ketoconazole HRA adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului, daca nu sunteti sigur.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Ketoconazole HRA, adresati-vd medicului dumneavoastrad sau farmacistului.

Boala de ficat

Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti antecedente de boli de ficat. Trebuie sa stiti ca
analizele enzimelor ficatului vor fi monitorizate regulat inainte de inceperea tratamentului, o data pe
saptamana in prima luna dupa inceperea tratamentului cu Ketoconazole HRA si apoi o data pe luna
timp de 6 luni, din cauza riscului de toxicitate hepatica grava. Acestea vor fi verificate apoi din nou in
cazul 1n care medicul dumneavoastrd va mareste doza zilnica de ketoconazol. Trebuie sa intrerupeti
tratamentul si sa va contactati imediat medicul daca nu va simtiti bine sau prezentati simptome
precum lipsa poftei de mancare, greati, varsaturi, oboseala, icter, dureri abdominale sau urinia
inchisa la culoare.

Regim de dozare specific

Daca urmati o terapie de substitutie cu glucocorticoizi in acelasi timp cu tratamentul cu Ketoconazole
HRA, medicul dumneavoastra trebuie sa va spuna cum sa va adaptati doza terapiei de substitutie cu
glucocorticoizi daca va aflati in conditii de stres sau urmeaza sa vi se faca o operatie sau aveti o
infectie. In plus, trebuie sa primiti un card de urgenta si s aveti la dispozitie un set de glucocorticoizi
pentru situatii de urgenta.

Functia suprarenala

Functia dumneavoastra suprarenald va fi monitorizata la intervale regulate, deoarece aceasta este
practica standard in ceea ce priveste urmarirea terapiei pentru sindromul Cushing si deoarece in timpul
tratamentului se poate produce insuficientd suprarenald. Trebuie s va contactati imediat medicul daca
aveti simptome precum slabiciune, oboseala, lipsa poftei de mancare, greata, varsaturi sau tensiune
arteriald scazuta.
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Boala de inima

Ketoconazole HRA poate modifica batiile inimii dumneavoastra — acest lucru poate fi grav.
Contactati-va imediat medicul daca resimtiti palpitatii sau batii de inima neregulate in timpul
tratamentului.

Tulburdri inflamatorii/autoimune coexistente
Spuneti medicului dumneavoastra daca suferiti de o boald autoimuna; veti fi supravegheat atent.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este recomandat pentru copiii cu varsta sub 12 ani din cauza lipsei de date la
acesti pacienti.

Ketoconazole HRA impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Existd medicamente care nu trebuie luate impreuni cu Ketoconazole
HRA (vezi pct. 2). Cereti mai multe informatii medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati
Ketoconazole HRA impreuna cu alte medicamente.

Medicamentele care pot interactiona cu Ketoconazole HRA includ:
- pasireotida, alt medicament utilizat pentru a trata un subset de pacienti cu sindromul Cushing,
deoarece poate duce la efecte secundare severe la pacientii cu afectiuni ale inimii

- medicamente administrate pe cale orala care previn formarea cheagurilor de sange: rivaroxaban,
apixaban, edoxaban, cilostazol, warfarina si alte medicamente cumarinice

- medicamente anti-HIV, precum maraviroc, indinavir, nevirapina, ritonavir

- anumite medicamente utilizate pentru tratamentul cancerului, precum alcaloizi din vinca, busulfan,
docetaxel, erlotinib, imatinib, dasatinib, sunitinib, lapatinib, nilotinib, bortezomib, paclitaxel,
vincristind, vinblastind, cabozantinib, dabrafenib, cabazitaxel, crizotinib, ibrutinib

- anumite medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor: rifabutind, telitromicind, rifampicina,
isoniazida, claritromicina, isavuconazol

- anumite antidiabetice: repaglinid, saxagliptin

- anumite medicamente utilizate pentru tulburari psihice: buspirona, aripiprazol, haloperidol,
rebotexina, risperidona

- anumite medicamente pentru inima — verapamil, digoxin, nadolol, aliskiren

- anumite anticonvulsivante: carbamazepina, fenitoina

- anumiti glucocorticoizi — precum budesonida, fluticazona, dexametazona, metilprednisolon,
ciclesonida

- anumite analgezice (narcotice) puternice — precum alfentanil, fentanil, buprenorfina (administrata
prin injectie si sublingual), oxicodona

- anumite medicamente utilizate pentru greata si varsaturi: domperidona, aprepitant

- naloxegol (medicament utilizat pentru tratarea constipatiei cauzata in special de analgezice
puternice)

- solifenacind, fesoterodind, la pacienti cu insuficienta renala

- altele: sildenafil, tolterodina, mitotan, praziquantel, eletriptan, salmeterol, bosentan, midazolam
(administrat prin injectie), tadalafil, vardenafil, temsirolimus, cinalcacet, tacrolimus, ebastina,
ciclosporina, colchicina

Nu trebuie sa luati antiacide (de exemplu, hidroxid de aluminiu) sau alte medicamente pentru
indigestie acida timp de cel putin 2 ore dupa administrarea Ketoconazole HRA (vezi pct. Atentionari si
precautii).

Ketoconazole HRA si alcoolul
Pacientii nu trebuie sa consume alcool in timpul tratamentului cu ketoconazol.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Nu luati acest medicament in timpul sarcinii.

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
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Nu alaptati daca luati Ketoconazole HRA.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
S-a raportat ameteald sau somnolenta in timpul tratamentului cu Ketoconazole HRA. Nu conduceti
vehicule si nu folositi utilaje daca prezentati aceste simptome.

Ketoconazole HRA contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca prezentati intoleranta la anumite zaharuri, contactati-va
medicul Tnainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Ketoconazole HRA
Initierea si urmarirea tratamentului trebuie supravegheate de specialisti in endocrinologie.

Luati intotdeauna acest medicament exact agsa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va va efectua analize de sénge Thainte de Tnceperea tratamentului si la
intervale regulate in timpul tratamentului pentru a depista eventuale anomalii si, de asemenea, pentru a
masura nivelurile de cortizol. Doza va fi adaptata la starea dumneavoastra, cu scopul de a restabili
nivelurile normale de cortizol.

Doza initiala recomandata este, de obicei, de 600 mg pe zi, administrata pe cale orald (3 comprimate
pe zi la 3 ore diferite). Poate fi necesard o doza zilnica de 400 mg pe zi (2 comprimate) pana la 1200
mg pe zi (6 comprimate) administratd pe cale orala in 2-3 prize pentru restabilirea nivelurilor normale
de cortizol.

Daci luati mai mult Ketoconazole HRA decit trebuie
Daca ati luat mai mult decét doza prescrisa de Ketoconazole HRA, trebuie sa va contactati imediat
medicul.

Daci uitati sa luati Ketoconazole HRA

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca uitati sa luati o doza, luati-o imediat ce va
amintiti. Apoi continuati programul de administrare obignuit, asa cum v-a fost prescris. Nu modificati
singur doza prescrisa.

Daca incetati sa luati Ketoconazole HRA

Daca intrerupeti tratamentul cu Ketoconazole HRA, nivelul dumneavoastra de cortizol poate creste din
nou, iar simptomele pot reveni. Prin urmare, nu incetati sa luati Ketoconazole HRA decat la indicatiile
medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave. Rareori pot aparea probleme cu ficatul (pot afecta pana la 1 din
1000 persoane).

Intrerupeti administrarea Ketoconazole HRA si spuneti imediat medicului dumneavoastra daca
prezentati oricare din urmatoarele simptome:

- dureri de cap severe de lunga durata sau vedere incetosata

- lipsa severa a poftei de mancare (anorexie)
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- pierdere n greutate

- greata sau varsaturi

- oboseala sau febra neobignuita

- dureri de stomac

- slabiciune musculara

- ingalbenirea pielii sau a albului ochilor

- urind neobisnuit de inchisa la culoare sau scaune neobisnuit de deschise la culoare

Insuficienta suprarenala este frecventa si poate fi o reactie adversa grava. Ketoconazole HRA poate
scadea temporar cantitatea de hormoni produsa de glanda suprarenala (cortizol) sub limitele normale,
dar medicul dumneavoastra va corecta acest lucru cu ajutorul unor medicamente hormonale adecvate
sau prin ajustarea dozei de Ketoconazole HRA. Trebuie sa va contactati imediat medicul daca
prezentati simptome precum slabiciune, oboseald, lipsa poftei de mancare, greata, varsaturi, tensiune
arteriald scazuta.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
¢ Niveluri crescute al enzimelor ficatului in sangele dumneavoastra

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o Greatd e Diaree
e Dureri abdominale e Reactii pe piele (prurit, eruptii cutanate
e  Virsaturi tranzitorii)

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

Somnolenta

Reactii pe piele (urticarie)
Caderea pérului

Oboseala

e Reactii alergice care pot fi grave in cazuri
rare

Modificarea markerilor de laborator
Numar redus de trombocite

Dureri de cap

Ameteald

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane):
e Pirexie (febrd)

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

Insomnie e Fotosensibilitate (intensificare a reactiei la
Nervozitate lumina soarelui: rogeata, mancarime,
Intoleranta la alcool eruptii cutanate)

Mialgie (dureri musculare)

Avrtralgie (dureri articulare)

Tulburari menstruale

Azoospermie (lipsa spermatozoizilor)
Disfunctie erectila

Lipsa sau cresterea poftei de mancare
Durere de cap

Senzatie de furnicéturi sau inepaturi
Aversiune fatd de lumina

Sangerare din nas

Dispepsie (probleme de digestie)
Flatulentd barbati)
Modificarea culorii limbii

Uscéciune a gurii

Denaturarea simtului gustativ

Inrosirea pielii, piele uscatd, mancarimi

Indispozitie generald

Bufeuri de caldura

Scadere trecatoare a nivelului de
testosteron, un hormon masculin
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(androgen) produs de organism, produs in special Tn testicule

Reportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice reactii
adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul
sistemului national de raportare, aga cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti
contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ketoconazole HRA

- Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

- Acest medicament nu necesita condifii speciale de pastrare.

- Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ketoconazole HRA

- Substanta activa este ketoconazol. Fiecare comprimat contine 200 miligrame de ketocolazol.

- Celelalte componente sunt amidon din porumb, lactoza monohidrat (vezi pct. 2), povidona, celuloza
microcristalina, siliciu coloidal, stearat de magneziu.

Cum arata Ketoconazole HRA si continutul ambalajului
Ketoconazole HRA este disponibil intr-un ambalaj continand 60 de comprimate.
Comprimatul este de culoare alb murdar spre crem deschis, 10 mm diametru, biconvex.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
HRA Pharma Rare Diseases

200 avenue de Paris

92320 CHATILLON

Franta

Tel : +331403393 14

Fabricantul

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d*Auvergne

Franta

sau
Polfarmex S.A.
ul. Jézefow 9,

99-300 Kutno
Polonia

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli rare si
tratamente.
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