PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



' Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékol’'vek podozrenia na
nezZiaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v ¢asti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Ketoconazole Esteve 200 mg tablety

2. KVALITATIiVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 200 mg ketokonazolu.

Pomocna latka so zndmym tGcéinkom:
Kazda tableta obsahuje 19 mg laktozy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Biela az zl'ahka krémova, okrtihla, priemer 10 mm, bikonvexna.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ketoconazole Esteve je indikovany na lie¢bu endogénneho Cushingovho syndromu u dospelych a
dospievajucich starSich nez 12 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu by mal zahajovat’ a kontrolovat’ lekar so skusenost’ami v endokrinologii alebo internej medicine,
ktory ma k dispozicii potrebné vybavenie na sledovanie biochemickych odpovedi. Davkovanie je totiz nutné
upravovat, aby spliialo terapeutické potreby pacienta a liecba viedla k normalizacii hladin kortizolu.

Davkovanie

Zacatie

Odporucana tvodna davka u dospelych a dospievajucich je 400-600 mg/den uzivanych peroralne v dvoch
alebo troch davkach. Tato davku je mozné rychlo navysit’ na az 800-1 200 mg/den v dvoch alebo troch
davkach.

Na zaciatku liecby je nutné raz za niekol'’ko dni/tyzdnov skontrolovat’ hladinu vol'ného kortizolu v moci za
24 hodin.

Uprava davkovania
Dennt davku ketokonazolu je potrebné pravidelne upravovat’ podl'a individualnych potrieb pacienta v snahe
normalizovat’ hladinu voI'ného kortizolu v moci a/alebo plazmaticku hladinu kortizolu.



- Ak st hladiny voI'ného kortizolu v moci a/alebo plazmatické hladiny kortizolu nad normalnym
rozmedzim, je potrebné zvazit' navysenie davky o 200 mg/denne kazdych 7 az 28 dni, ak pacient
davku toleruje;

- Na obnovu normalnych hladin kortizolu méze byt nutna udrzovacia davka v rozmedzi 400 mg/den
az po maximalnu davku 1 200 mg/den uzivana peroralne v 2 az 3 davkach. Vo vacsine publikacii sa
udrzovacia davka pohybovala v rozmedzi 600 az 800 mg/den;

- Po dosiahnuti u¢innej davky ketokonazolu je nutné sledovat’ vol'ny kortizol v mo¢i a/alebo
plazmatické hladiny kortizolu. Testy je potrebné opakovat’ kazdych 3 az 6 mesiacov (pozri Cast’ 4.4);

- U adrendlnej insuficiencie je potrebné v zavislosti od zdvaznosti prihody znizit’ davku ketokonazolu
asponl 0 200 mg/den ¢i liecbu doc¢asne prerusit’ a/alebo pridat’ az do ustupu prihody kortikoidnu
liecbu. Ketokonazol je potom mozné zaviest’ v nizsej davke (pozri Cast’ 4.4);

- Ak by doslo k zmene terapeutickej stratégie (napr. chirurgickému vykonu), liecbu ketokonazolom je
mozné zastavit’ okamzite, nie je nutné davku postupne znizovat'.

Sledovanie funkcie pecene

Pred zacatim lieCby je nutné:
- zmerat’ hladinu pecenovych enzymov (AST, ALT, GGT a alkalickej fosfatazy) a bilirubinu
- informovat pacientov o moznej hepatotoxicite vratane nutnosti okamzitého zastavenia liecby a
kontaktovania lekara, ak by sa zacali citit’ zle alebo ak by sa objavili priznaky ako nechutenstvo,
nevolnost’, vracanie, inava, Zltacka, bolesti brucha alebo tmavy moc. Ak sa rozvint tieto priznaky,
lieCbu je nutné ihned’ zastavit’ a vykonat’ testy peceniovych funkcii.

Vzhl'adom na znamu hepatotoxicitu ketokonazolu lie¢bu nezahajujte u pacientov s hladinou peéefiovych
enzymov 2x vy$$ou nez horny limit normalu (pozri ¢ast’ 4.3).

V priebehu liecby:
- je nutné zaistit’ starostlivé klinické sledovanie
- je nutné pravidelne merat’ hladinu pecetiovych enzymov (AST, ALT, GGT a alkalickej fosfatazy) a
bilirubinu:
o tyzdenne po dobu jedného mesiaca od zacatia lieCby
o potom mesacne po dobu 6 mesiacov
o tyzdenne po dobu jedného mesiaca pri navyseni davky.

Ak dojde k zvyseniu hladiny peceniovych enzymov na menej nez 3-nasobok horného limitu normalu, je
nutné zaistit’ astejSie testy peceniovych funkcii a znizit’ dennt davku aspoii o 200 mg.

Ak ddjde k zvySeniu hladiny peceniovych enzymov na 3-nasobok horného limitu normalu alebo viac,
ketokonazol je nutné ihned’ vysadit’ a opét’ uz nezavadzat’. Hrozi rozvoj zavaznej hepatotoxicity. Ak sa
rozvinu klinické priznaky hepatitidy, ketokonazol je nutné vysadit’ ihned’.

U dlhodobej liecby (viac nez 6 mesiacov):

Aj ked’ sa priznaky hepatotoxicity obvykle objavia na zaciatku lieCby a v priebehu prvych Siestich mesiacov,
je nutné zaistit’ sledovanie peCenovych enzymov v stlade s lekarskymi kritériami. V rdmci bezpecnostnych
opatreni je pri zvySeni davky po prvych Siestich mesiacoch liecby nutné testy pecenovych enzymov
opakovat’ tyzdenne po dobu jedného mesiaca.

RezZimy davkovania v udrzovacej liecbe
Nasledujticu udrzujicu lie€bu je mozné podévat’ dvomi spdsobmi:
- Rezim so samostatnym blokovanim: v udrzovacej davke ketokonazolu je mozné pokrac¢ovat’
spdsobom popisanym vyssie;
- Rezim s blokovanim a nahradou: udrzovaciu davku ketokonazolu je potrebné nad’alej zvysovat
0 200 mg a pridat’ konkomitantnu kortikoidnu lie¢bu (pozri Cast’ 4.4).

Specialne populacie




Starsi pacienti
Udaje o pouzivani ketokonazolu u pacientov starSich nez 65 rokov su obmedzené. Neexistuju vSak ziadne
udaje, ktoré by svedcili o nutnosti Specifickej Gpravy davky u tychto pacientov (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Aj ked’ st tidaje obmedzené, farmakokinetika ketokonazolu nie je u pacientov s rendlnym zlyhanim
vyznamne odliSna od zdravych subjektov. U tejto populécie sa neodporicaju ziadne Specifické upravy
davky.

Porucha funkcie pecene

Ketokonazol je u pacientov s akitnou alebo chronickou poruchou funkcie pe¢ene kontraindikovany (pozri
Casti 4.3, 4.4 a 5.3). Liecba sa nesmie zahajovat’ u pacientov s hladinami pecefiovych enzymov 2-krat
vy$$imi ako horny limit normalu.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ¢innost’ licku Ketoconazole Esteve u deti vo veku menej nez 12 rokov neboli stanovené.
V sucasnosti dostupné tdaje st opisané v ¢astiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’ odporii¢ania na
davkovanie.

Sposob podavania

Peroralne pouzitie.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Precitlivenost’ na akékol'vek imidazolové antimykotika

- Akutne alebo chronické ochorenie pecene a/alebo peCenové enzymy v hladinach vyzadujucich
sledovanie, nie vSak este lieCbu, vo vyske 2-ndsobku horného limitu normalu (pozri Casti 4.2 a 4.4)

- Tehotenstvo (pozri Cast’ 4.6)
- Dojcenie (pozri Cast’ 4.6)
- Vrodené alebo zdokumentované ziskané predizenie QTc

- Konkomitantna lie¢ba ktorymkol'vek z nasledujucich liekov, ktoré mdzu spésobovat’ interakciu a viest’ k
potencialne Zivot ohrozujucim neziaducim G¢inkom (pozri Cast’ 4.5):

o inhibitory HMG-CoA reduktazy metabolizované systémom CYP3A4 (napr. simvastatin,
atorvastatin a lovastatin) kvoli zvySenému riziku toxicity pre kostrové svaly vratane
rabdomyolyzy,

o eplerenon kvoli zvySenému riziku rozvoja hyperkaliémie a hypotenzie,

o latky, ktoré mézu mat’ zvySené plazmatické koncentracie a st schopné predlzovat’ interval QT:
metadon, disopyramid, chinidin, dronedaron, pimozid, sertindol, sachinavir (sachinavir/ritonavir
1000/100 mg 2x denne), ranolizin, mizolastin, halofantrin,

o dabigatran kvoli zvySenému riziku krvacania,

o triazolam, perordlny midazolam a alprazolam kvdli potencidlne predlzenému alebo zosilnenému
sedativnemu ucinku alebo utlmu dychania,

o ergotaminové alkaloidy (napr. dihydroergotamin, ergometrin (ergonovin), ergotamim a
metylergometrin (metylergonovin)) kvoli zvySenému riziku otravy ergotaminom a inych
zavaznych vazospastickych neziaducich reakcii,

o lurasidon,

O

kvetiapin kvoli zvySenému riziku toxicity,



telitromycin a klaritromycin u pacientov so zavaznym renalnym zlyhanim kvoli zvySenému
riziku hepatotoxicity a predlZzovaniu intervalu QT,

(0]

o felodipin, nisoldipin kvoli zvySenému riziku edému a kongestivneho zlyhania srdca,

o kolchicin u pacientov s renalnym zlyhanim v dosledku zvySeného rizika vyskytu zavaznych
neziaducich reakeii,

o 1rinotekan kvOli zmenam v metabolizme tohto lieku,

o everolimus, sirolimus (takisto znamy ako rapamycin) kvoli zvySeniu plazmatickej koncentracie
tychto liekov,

o vardenafil u muZov starsich nez 75 rokov kvoli zvySenému riziku rozvoja neziaducich reakecii,
o paritaprevir/ombitasvir (ritonavir) v dosledku zvySeného rizika neziaducich reakcii,
o fesoterodin a solifenacin u pacientov s renalnym zlyhanim,

o tolvaptan pouzivany pri Specifickom ochoreni nazyvanom ,,syndrém neprimeranej sekrécie
antidiuretického horménu®.

Vyssie uvedeny zoznam neobsahuje vsetky latky, ktoré mozu interagovat s ketokonazolom a viest’ k
potencialne Zivot ohrozujucim reakciam.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovanie pecenovych funkcii

Pecenové enzymy je potrebné sledovat’ u vsetkych pacientov lie¢enych ketokonazolom. Vzhl'adom na riziko
zé&vaznej pecenovej toxicity sa odporuca starostlivé sledovanie pacientov (pozri ¢ast’ 4.2).

Sledovanie funkcii nadobli¢iek

Funkcie nadobliciek je nutné pravidelne kontrolovat’, ked’Ze sa v priebehu liecby méze rozvinut’ adrenalna
insuficiencia za podmienok relativnej kortizolovej deficiencie v dosledku zvySenych poziadaviek na
glukokortikoidy (napr. pri strese, chirurgickom vykone alebo infekcii) a/alebo u predavkovania
ketokonazolom (u pacientov lieCenych v rezime so samostatnym blokovanim) alebo ak nie je zaistena
dostato¢néa nahradné glukokortikoidova liecba (u pacientov lieCenych v rezime s blokovanim a nadhradou). Je
potrebné sledovat’ sérovu alebo plazmaticka hladinu kortizolu a/alebo kortizol v slinach a/alebo vol'ny
mocovy kortizol. Testy je nutné vykonat’ do jedného tyzdna od zacatia lieCby ketokonazolom a potom ich
pravidelne opakovat’. Po normalizacii hladiny vol'ného kortizolu v moci/sére/plazme alebo dosiahnuti
hodnoty bliziacej sa ciel'ovej vyske a stanoveni G¢innej davky ketokonazolu je hladiny nutné sledovat’
kazdych 3 aZ 6 mesiacov (informacie k uprave davky v pripade rozvoja adrenalnej insuficiencie najdete v
Casti 4.2).

Vsetkych pacientov je potrebné sledovat’ a informovat’ o znamkach a priznakoch spojenych s
hypokortikalizmom (napr. slabost’, inava, nechutenstvo, nevol'nost’, vracanie, strata hmotnosti, hypotenzia,
hyponatrémia, hyperkalémia a/alebo hypoglykémia).

Ak svedcia klinické priznaky pre adrenalnu insuficienciu, je potrebné zmerat’ hladinu kortizolu, docasne
vysadit’ alebo znizit' davku ketokonazolu a v pripade potreby zacat kortikoidnu substituciu. Ketokonazol je

potom mozné obnovit’ v nizSej davke (pozri Cast’ 4.2).

RezZim s blokovanim a nahradou

Pacientov liecenych v rezime s blokovanim a ndhradou je nutné naucit’ upravovat’ davku glukokortikoidovej
nahradne;j liecby v stresovych podmienkach (pozri Cast’ 4.2). Okrem toho by mali dostat’ nadzovt karticku a
nudzovu glukokortikoidovu supravu.



Sledovanie intervalu QTc

Odporacame sledovat’ vplyv na interval QTc. Vykonajte EKG:
- Pred zacatim lieCby ketokonazolom
- Do jedného tyzdna od zacatia liecby
- Ked si to klinicky nélez vyziada.
Pri kombinovanej liecbe s liekom, ktory predlzuje interval QTc (pozri Cast’ 4.5), odporucame sledovat’ EKG.

Antikoncepcia

Zenam je nutné poskytnut’ komplexné informacie o moznostiach prevencie tehotenstva. Plodné zeny musia
pouzivat’ minimalne jednu G¢inni metodu antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6).

Znizena zalido¢na kyslost’

Pri znizenej zaludo¢nej kyslosti dochadza k naruSeniu absorpcie. Lieky neutralizujtce kyseliny (napr.
hydroxid hlinity) nepodavajte miniméalne 2 hodiny po uziti ketokonazolu. U pacientov s achlorhydriou, ako
napr. u urCitych pacientov s AIDS a pacientov lie¢enych supresormi sekrécie kyselin (napr. H2-antagonisty,
inhibitory protonovej pumy), sa odporuca ketokonazol podavat’ s kyslym napojom, napr. kolou alebo
pomaranc¢ovym dzasom.

Po pripadnom pridani alebo vysadeni supresorov sekrécie kyselin zo zoznamu konkomitantnych liekov je
nutné upravit’ davku ketokonazolu podl'a hladin kortizolu.

Potencialne interakcie s liekmi

Ketokonazol ma vysoky potencial na vytvaranie klinicky doélezitych liekovych interakcii.

Ketokonazol je metabolizovany hlavne systémom CYP3A4. Kombinované podavanie s u¢innymi induktormi
enzymatického systému CYP3A4 moze viest' k zniZeniu biologickej dostupnosti ketokonazolu. Pri indikacii
liecby ketokonazolom je nutné skontrolovat’ konkomitantne uzivané lieky, ked’Zze ketokonazol je silny
inhibitor CYP3A4. Odportcania ku kombinovane;j liecbe so silnymi inhibitormi CYP3A4 najdete v stthrne
charakteristickych vlastnosti lieku subezne uzivanych liekov.

Ketokonazol je Gi¢inny inhibitor systému CYP3A4: inhibicia systému CYP3A4 ketokonazolom médze zvysit’
expoziciu pacienta mnohym lickom, ktoré sa metabolizuji tymto enzymatickym systémom (pozri Cast’ 4.5).

Ketokonazol je takisto i¢inny inhibitor systému P-gp: inhibicia systému P-gp ketokonazolom mdze zvysit’
expoziciu pacienta liekom, ktoré st substratmi P-gp (pozri Cast’ 4.5).

Lieky predlzujuce interval QT metabolizované systémom CYP3A4 a/alebo predstavujuce substraty P-gp
mozu byt v kombinacii s ketokonazolom kontraindikované alebo neodporucané podla pozorovaného ucinku
alebo o¢akavaného tc¢inku (napr. vedici k zvySeniu plazmatickej koncentracie, AUC, Cpax lickov)

a znamych terapeutickych rozmedzi liekov. Niektoré kombinacie mozu viest’ k zvySenému riziku rozvoja
komorovych tachyarytmii vratane torsade de pointes, potencidlne smrtel'nej arytmie (pozri Tabulku 1
Interakcie a odporucania ku kombinovanej lieCbe, Cast’ 4.5).

Pouzitie s hepatotoxickymi liekmi
Kombinované podavanie ketokonazolu a inych liekov s potencialne hepatotoxickym uc¢inkom (napr.
paracetamol) sa neodporaca, ked’Ze kombinacia méze viest’ k zvySenému riziku poSkodenia pecene.

Pouzitie s pasireotidom

Kombinované pouZzivanie ketokonazolu a pasireotidu sa neodporaca, ked’Zze moze tato kombinacia u
pacientov s anamnézou portch srdcového rytmu viest' k predlZeniu intervalu QT (pozri Cast’ 4.5).

Pridruzené zapalové/autoimunitné ochorenia




Po remisii Cushingovho syndromu vratane liecby ketokonazolom bola popisana exacerbécia alebo rozvoj
zapalovych/autoimunitnych ochoreni. Pacienti s Cushingovym syndromom a pridruZzenym
zapalovym/autoimunitnym ochorenim by mali byt sledovani po normalizacii hladin kortizolu dosiahnutych
pomocou ketokonazolu.

Alkohol

Pacientom je nutné v priebehu liecby zakazat’ konzuméaciu alkoholu (pozri Cast’ 4.5).
Varovanie tykajuce sa pomocnych latok

Tento liek obsahuje laktozu.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Konkomitantna lie¢ba liekmi, ktoré su kontraindikované pocas lieCby ketokonazolom a vedu k potencialne
Zivot ohrozujucim neziaducim reakciam:

o inhibitory HMG-CoA reduktazy metabolizované systémom CYP3A4 (napr. simvastatin, atorvastatin a
lovastatin) kvoli zvySenému riziku toxicity pre kostrové svaly vratane rabdomyolyzy,

o eplerenon kvoli zvySenému riziku rozvoja hyperkaliémie a hypotenzie,

o latky, ktoré moézu mat’ zvySené plazmatické koncentracie a st schopné predlzovat interval QT: metadon,
disopyramid, chinidin, dronedaron, pimozid, sertindol, sachinavir (sachinavir/ritonavir 1000/100 mg 2x
denne), ranolizin, mizolastin, halofantrin,

o dabigatran kvoli zvySenému riziku krvacania,

o triazolam, perordlny midazolam a alprazolam kvéli potencialne prediZzenému alebo zosilnenému
sedativnemu ucinku a Gtlmu dychania,

o ergotaminové alkaloidy (napr. dihydroergotamin, ergometrin (ergonovin), ergotamim a metylergometrin
(metylergonovin)) kvoli zvySenému riziku otravy ergotaminom a inych zavaznych vazospastickych
neziaducich reakcii,

o lurasidon,

o kvetiapin kvoli zvySenému riziku toxicity,

o telitromycin a klaritromycin u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek kvoli zvysenému riziku
hepatotoxicity a predlzovaniu intervalu QT,

o felodipin, nisoldipin kvoli zvySenému riziku edému a kongestivneho zlyhania srdca,

o kolchicin u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek v dosledku zvySeného rizika vyskytu zdvaznych

neziaducich reakcii,

irinotekan kvoli zmenam v metabolizme tohto lieku,

everolimus, sirolimus (takisto znadmy ako rapamycin) kvoli zvySeniu plazmatickej koncentracie tychto

liekov,

vardenafil u muzov starSich nez 75 rokov kvoli zvySenému riziku rozvoja neziaducich reakcii,

paritaprevir/ombitasvir (ritonavir) v dosledku zvyseného rizika neziaducich reakcii,

fesoterodin a solifenacin u pacientov s poruchou funkcie obliciek,

tolvaptan pouzivany pri $pecifickom ochoreni nazyvanom ,,syndrom neprimeranej sekrécie

antidiuretického horménu®.
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Vyssie uvedeny zoznam neobsahuje vSetky latky, ktoré mozu interagovat’ s ketokonazolom a viest’ k
potencialne Zivot ohrozujucim reakciam.

Lieky ovplyviiujuice vstrebavanie ketokonazolu

Lieky ovplyvniujice zaliido¢nu kyslost’ narusujii absorpciu ketokonazolu (pozri Cast’ 4.4).

Vplyv inych liekov na metabolizmus lieku Ketoconazole Esteve



Ketokonazol je metabolizovany hlavne systémom CYP3A4.

Lieciva indukujuce aktivitu enzymu, ako napr. rifampicin, rifabutin, karbamazepin, isoniazid, nevirapin,
mitotan a fenytoin, m6zu vyznamne znizit’ biologicku dostupnost’ ketokonazolu. Pouzitie ketokonazolu s
ucinnymi induktormi tohto enzymatického systému sa neodporuca.

Uginné inhibitory systému CYP3A4 (napr. antivirotika ako ritonavir, darunavir v kombinacii s ritonavirom a
fosamprenavir v kombindcii s ritonavirom) mézu zvySovat’ biologickt dostupnost’ ketokonazolu. Tieto
lieciva pouzivajte v kombin4cii s ketokonazolom len opatrne. Pacientov je nutné starostlivo sledovat, ¢i sau
nich nerozvijaji znamky adrenalnej insuficiencie. Davku ketokonazolu je nutné prislusSnym spésobom
upravit.

Vplyv ketokonazolu na metabolizmus inych liekov

- Ketokonazol je G¢inny inhibitor systému CYP3A4 a méZe inhibovat’ metabolizmus lieciv
metabolizovanych tymto enzgymom. Désledkom moze byt’ zvysenie a/alebo prediZenie ich u¢inku
vratane neziaducich reakcii.

- Udaje in vitro naznaduju, Ze ketokonazol predstavuje inhibitor CYP1A2 a vyznamne neinhibuje
cytochromy CYP2A6 a 2E1. V klinicky relevantnych koncentraciach nie je mozné vyluéit’ inhibiciu
CYP2B6, 2C9/C8, 2C19 a 2D6 spdsobent ketokonazolom.

- Ketokonazol méze inhibovat’ transport lieCiv systémom P-gp, ¢o mdze viest’ k zvysenej plazmaticke;j
koncentracii tychto lieciv.

- Ketokonazol inhibuje v $tudiach in vitro BCRP (Breast Cancer Resistance Protein; protein rezistencie
proti rakovine prsnika). Podl'a udajov o inhibicii nemozno vylucit riziko interakcie so substratmi BCRP
na systémovej urovni s velmi vysokymi davkami ketokonazolu. Ketokonazol v§ak méze byt v klinicky
relevantnych koncentraciach inhibitorom BCRP na intestinalnej urovni. Vzhl'adom na rychlu absorpciu
ketokonazolu je nutné substraty BCRP uZivat’ miniméalne 2 hodiny po uziti ketokonazolu.

Tabulka I Interakcie a odporucania ku kombinovanej liecbe.

Interakcie medzi ketokonazolom a inymi lieckmi najdete v nasledujucej tabul’ke (zvysenie je oznacené Sipkou
,»T%, zniZenie Sipkou ,,| *“ a bez zmeny Sipkou ,,«>*). Nizsie uvadzané stupne interakcie nie su absolutnymi
hodnotami. Mdzu zavisiet’ na podanej davke ketokonazolu, tzn. mnohé vysledky su hlasené po 200 mg davke
ketokonazolu. U vyssich davok a/alebo kratSieho intervalu davkovania je mozné oCakavat silnejSiu
interakciu. Nasledujtci zoznam neobsahuje vSetky interakcie medzi ketokontazolom a inymi liecivami.

Liek podPa Ocakavany ucinok na hladiny lie¢iva |Odporiacania ku kombinovanej

terapeutickej oblasti liecbe

Analgeticky opioid

Metadon Potencialne 1 plazmatickej koncentracie |Kontraindikované kvoli zvySenému

metadonu riziku zavaznych kardiovaskularnych

udalosti vratane prediZenia intervalu
QT arozvoja torsade de pointes ¢i
respiraéného utlmu alebo utlmu
funkcie CNS (pozri ¢ast 4.3).

Buprenorfin IV a Buprenorfin: Starostlivé sledovanie.

sublingualne AUC: 1 1,5-nasobne Davku buprenorfinu je nutné upravit’.

Cmax: T 1,7-nasobne

Alfentanil, fentanyl

Potencialne 1 plazmatickych
koncentracii alfentanilu a fentanylu

Odporuca sa starostlivé sledovanie
neziaducich ucinkov (respiracny
utlm, sedacia). Davku alftentanilu a
fentanylu méze byt’ nutné znizit.

Oxykodoén Boli pozorované 1 plazmaticke;j Starostlivé sledovanie.
koncentracie oxykodonu Davku oxykodonu moze byt
potrebné upravit’.
Antiarytmika
Disopyramid Potencialne{plazmatickych koncentracii | Kontraindikované kvoli zvySenému
Chinidin disopyramidu a chinidinu riziku zavaznych kardiovaskuldrnych




Liek podPa
terapeutickej oblasti

Ocakavany ucinok na hladiny lieciva

Odporucania ku kombinovanej
liecbe

udalosti vratane predlZenia intervalu

Dronedaron Opakované davky 200 mg ketokonazolu | QT (pozri Cast’ 4.3).
denne viedli k 17-nasobnému narastu
expozicie dronedaronu

Digoxin Potencialne 1 plazmatickej koncentracie |Odporucame starostlivé sledovanie
digoxinu hladin digoxinu.

Antikoagulacné a

antiagregacné lieky

Dabigatran Dabigatran: Kontraindikované kvoli zvySenému
AUC: 1 2,6-nasobne riziku krvacania (pozri ¢ast’ 4.3).
Cmax: T 2,5-nasobne

Rivaroxaban Rivaroxaban: Neodporuca sa kvoli zvySenému
AUC: 1 2,6-nasobne riziku krvacania.
Cmax: T 1,7-ndsobne

Apixaban Apixaban Neodporuca sa kvoli zvySenému
AUC: 1 2-nasobne riziku krvacania.
Cmax: T 1,6-ndsobne

Cilostazol Cilostazol: Starostlivé sledovanie

AUC: 1 2,2-nasobne

Celkova farmakologick4 aktivita
cilostazolu sa pri kombinovanej lieCbe s
ketokonazolom zvysi o 35 %.

Pri kombinovanej liecbe
s ketokonazolom sa odporuca davka
cilostazolu 50 mg dvakrat denne.

Warfarin a iné

Potencialne 1 plazmatickej koncentracie

Starostlivé sledovanie

kumarinu podobné warfarinu Odporuca sa sledovat’ INR
lieCiva (medzinarodny normalizovany
pomer).
Edoxaban AUC: 1 1,8-nasobne Davka edoxabanu sa musi pri
Cmax: T 1,8-nasobne kombinovanej liecbe znizit, pozrite
si sthrn charakteristickych vlastnosti
lieku edoxabanu.
Antikonvulziva
Karbamazepin Potencialne 1 plazmatickych Neodporuca sa.
Fenytoin koncentracii karbamazepinu a fenytoinu | (Pozri takisto ¢ast’,,Vplyv inych
liekov na metabolizmus lieku
Ocakava sa potencialne | plazmatickych |Ketoconazole Esteve®.)
koncentracii ketokonazolu.
(indukcia systému CYP3A)
Antidiabetikd
Repaglinid Repaglinid: Starostlivé sledovanie.
AUC: 1 1,2-nasobne MozZe byt potrebné upravit’ davku
Cmax: 1 1,2-nasobne repaglinidu.
Saxagliptin Saxagliptin: Starostlivé sledovanie.
AUC: 1 2,5-nasobne MozZe byt potrebné upravit’ davku
Cmax: T 1,6-nasobne saxagliptinu.
Spojené so znizenim prislusnych hodnot
u aktivneho metabolitu.
Tolbutamid Tolbutamid: Starostlivé sledovanie.
AUC: 1 1,7-krat Moze byt potrebné upravit’ davku
tolbutamidu.
Antiinfekcné lieky
Rifabutin Potencialne 1 plazmatickej koncentracie |Neodportca sa. (Pozri takisto ¢ast’
Rifampicin rifabutinu. ,»Vplyv inych liekov na
Isoniazid Ocakava sa potencidlne | plazmatickych |metabolizmus lieku Ketoconazole




Liek podPa
terapeutickej oblasti

Ocakavany ucinok na hladiny lieciva

Odporucania ku kombinovanej
liecbe

koncentracii ketokonazolu.
(indukcia systému CYP3A4)

Esteve®.)

Telitromycin Telitromycin: Neodporuca sa.
Klaritromycin AUC: 1 2-nasobne Kontraindikované u pacientov so
Cmax: T 1,5-ndsobne zavaznym naruSenim renalnych
Potencialne 1 plazmatickej koncentracie | funkcii kvoli riziku predizenia
klaritromycinu intervalu QT a zavaznych
hepatalnych neZiaducich reakcii
(pozri Cast 4.3).
Isavukonazol AUC: 1 5-nasobne Neodporuca sa z dovodu zvyseného
Cmax: T 1,1-nasobne rizika neziaducich reakcii
isavukonazolu, pozrite si sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku
isavukonazolu.
Praziquantel Boli pozorované 1 plazmaticke;j Starostlivé sledovanie.
koncentracie praziquantelu Davku praziquantelu
mdze byt nutné upravit'.
Antimigrenotika
Ergotaminové Potencialne 1 plazmatickej koncentracie |Kontraindikované kvoli zvySenému
alkaloidy, ako napr. ergotaminovych alkaloidov riziku ergotizmu a inych zavaznych
dihydroergotamin, vazospastickych neziaducich u¢inkov
ergometrin (ergonovin), (pozri Cast’ 4.3).
ergotamin,
metylergometrin
(metylergonovin)
Eletriptan Eletriptan: Neodporuca sa.
AUC: 1 5,9-nasobne
Cmax: T 2,7-ndsobne
Antineoplastika
Irinotekan Irinotekan: Kontraindikované kvoli zmenam
AUC: 1 2,1-nasobne v metabolizme tohto lieku (pozri Cast’
4.3).
Sunitinib Sunitinib Neodporuca sa kvoli riziku zvySenej
Dasatinib AUC: 1 1,5-nasobne expozicie tymto lie¢ivam a
Lapatinib Cmax: T 1,5-nésobne prediZeniu intervalu QT.
Nilotinib Lapatinib:
Erlotinib AUC: 1 3,6-nasobne
Dabrafenib Nilotinib:
Cabozantinib AUC: 1 3,0-nasobne
Erlotinib:
AUC: 1 1,9-nasobne
Cmax: T 1,7-ndsobne
Dasatinib
Bolo pozorované 1 plazmatickych
koncentracii dasatinibu
Dabrafenib
AUC: 1 1,7-nasobne
Cmax: T 1,3-ndsobne
Cabozantinib
AUC: 1 1,4-nasobne
Cax! <
Ibrutinib Ibrutinib: Neodporuca sa, ked’ze moze zvysit
AUC: 1 24-nasobne toxicitu spojenu s ibrutinibom.
Chnax: T 29-nasobne
Crizotinib Crizotinib Neodporuca sa v dosledku rizika
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Liek podPa
terapeutickej oblasti

Ocakavany ucinok na hladiny lieciva

Odporucania ku kombinovanej
liecbe

AUC: 1 3,2-nasobne
Cmax: T 1,4-né50bne

prediZenia intervalu QT a vaznych
hepatickych neziaducich reakcii.

Monitorovanie predlzenia QT, ak sa
uziva konkomitantne.

Bortezomib Bortezomib: Starostlivé sledovanie.
Busulfan AUC: 1 1,4-nasobne MozZe byt potrebné upravit’ davku
Docetaxel Imatinib: vSetkych lie¢iv.
Imatinib AUC: 1 1,4-nasobne
Kabazitaxel Cmax: T 1,3-ndsobne

Bolo pozorované 1 plazmatickych

koncentracii docetaxelu

Potencialne 1 plazmatickej koncentracie

busulfanu

Kabazitaxel

AUC: 1 1,3-nasobne
Paklitaxel Paklitaxel: Starostlivé sledovanie.

U koncentratu paklitaxelu neboli
preukazané Ziadne zmeny v plazmaticke;j
koncentracii. Neprebehli Ziadne Stadie
zamerané na nanocastice viazané na
albumin.

Davku paklitaxelu
moze byt nutné upravit’.

Vinkristin, vinblastin
(vinka-alkaloidy)

Potencialne 1 plazmatickej koncentracie
vinka—alkaloidov=

Starostlivé sledovanie, ked’Ze moze
viest’ k skorSiemu rozvoju a/alebo
tazSej zavaznosti neziaducich
ucinkov.

Antipsychotikad,
anxiolytika a hypnotikd

Triazolam
Alprazolam
Midazolam peroralne

AUC: bolo pozorované 1
Chax: bolo pozorované 1

Kontraindikované kvoli riziku
potencialne prediZenej alebo
zosilnenej sedacie a respiracného
utlmu (pozri Cast’ 4.3).

Lurasidon Lurasidon: Kontraindikované kvoli zvySenému
AUC: 1 9-nasobne riziku rozvoja neziaducich reakcii
Crmax: T 6-ndsobne (pozri Cast 4.3).
Pimozid Potencialne 1 plazmatickej koncentracie |Kontraindikované kvoli riziku
pimozidu. zavaznych kardiovaskularnych
udalosti vratane prediZenia intervalu
QT (pozri Cast’ 4.3).
Sertindol Potencialne 1 plazmatickej koncentracie |Kontraindikované kvoli riziku
sertindolu. predizenia QT (pozri ast’ 4.3).
Kvetiapin Kvetiapin: Kontraindikované, ked’ze moze
AUC: 1 6,2-nasobne zvysovat’ toxicitu spojent
Cmax: T 3,4-nasobne s kvetiapinom (pozri Cast 4.3).
Haloperidol Potencialne 1 plazmatickej koncentracie |Neodporuca sa kvoli zvySenému
haloperidolu. riziku prediZenia intervalu QT
a rozvoja extrapyramidovych
priznakov. Davku haloperidolu méze
byt nutné znizit.
Reboxetin Reboxetin: Neodporuca sa kvoli uzkemu
AUC: 1 1,5-nasobok oboch terapeutickému rozmedziu
enantiomérov reboxetinu.
Midazolam IV Midazolam: Starostlivé sledovanie.

AUC: 1 1,6-nasobne

Davku midazolamu IV
moze byt nutné upravit'.
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Liek podPa
terapeutickej oblasti

Ocakavany ucinok na hladiny lieciva

Odporucania ku kombinovanej
liecbe

Buspiron

Potencialne 1 plazmatickej koncentracie
buspironu.

Starostlivé sledovanie.
Davku buspironu
moze byt nutné upravit’.

Aripiprazol Aripiprazol Starostlivé sledovanie.
AUC: 1 1,6-nasobne Davku aripiprazolu je vhodné znizit
Cmax: T 1,4-ndsobne na pribliZzne polovicu predpisane;j
davky.
Risperidon Potencialne 1 AUC risperidonu: Starostlivé sledovanie. Moze byt’
potrebné upravit’ davku risperidonu.
Antivirusové lieky
Sachinavir Sachinavir: Kontraindikované kvoli riziku
(sachinavir/ritonavir AUC: & predizenia QT (pozri Cast’ 4.3).
1 000/100 mg 2x denne) | Cimax: <>
Ketokonazol

AUC: 1 2,7-nasobne
Cmax:T I,S-HéSObne
(inhibicia systému CYP3A4 ritonavirom)

Paritaprevir/Ombitasvir
(ritonavir)

Paritaprevir:
AUC: 1 2,2-nasobne
Cmax: T 1,7'né50bne

Ombitasvir:
AUC: 1 1,3-nasobne

Cmax: >

Ketokonazol:

AUC: 1 2,1-nasobne
Cmax: T 1,1-nasobne
ti: T 4-ndsobne

Kontraindikované v dosledku
zvyseného rizika neziaducich reakcii
(pozri Cast 4.3).

Ketokonazol:
AUC: | 0,28-nasobne
Crax: | 0,56-ndsobne

Neodporica sa

Nevirapin Nevirapin: plazmatické hladiny: 1 1,15 —
1,28-nasobne v porovnani s kontrolnymi
udajmi z minulosti
(indukcia enzymu CYP3A)
Maraviroc Maraviroc: Starostlivé sledovanie. Davku
AUC: 1 5-nasobne maravirocu je nutné znizit’ na 150 mg
Chmax: T 3,4-nésobne dvakrat denne.
Indinavir Indinavir (600 mg 3x denne): Starostlivé sledovanie. Zvazte
AUC: 0,8-nasobne znizenie davky indinaviru na 600 mg
Cmin: 1 1,3-nasobne kazdych 8 hodin.
(v porovnani so samostatnym
indinavirom 800 mg 3x denne)
Ketokonazol: Pri kombinovanej liecbe
AUC: 13,4x-nasobne ketokonazolu s ritonavirom
Cmax: T 1,6-ndsobne uzivanym ako antiretrovirotikum
Ritonavir alebo ako liek na podporu
(inhibicia systému CYP3A) farmakokinetiky. (Pozri takisto Cast’
,» Vplyv inych liekov na
metabolizmus lieku Ketoconazole
Esteve™.)
Betablokdtory
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Liek podPa
terapeutickej oblasti

Ocakavany ucinok na hladiny lieciva

Odporucania ku kombinovanej
liecbe

Nadolol

Boli pozorované 1 plazmaticke;j
koncentracie nadololu

Starostlivé sledovanie. Moze byt’
potrebné upravit’ ddvku nadololu.

Blokdtory vapnikového
kandlu

Felodipin AUC: bolo pozorované 1 Kontraindikované kvoli zvySenému
Nisoldipin Cmax: bolo pozorované 1 riziku rozvoja edému a
kongestivneho zlyhania srdca (pozri
Cast’ 4.3).
Iné dihydropyridiny Potencialne 1 plazmatickej koncentracie |Starostlivé sledovanie. M6Ze byt
Verapamil tychto lieciv potrebné upravit’ davku
dihydropyridinov a verapamilu.
Kardiovaskuldarne
lieciva, rozne
Ranolazin Ranolazin: Kontraindikované¢ kvoli riziku
AUC: 1 3,0 az 3,9-nasobne zavaznych kardiovaskularnych
udalosti vratane prediZenia intervalu
QT (pozri cast 4.3).
Bosentan Bosentan: Neodporuca sa kvoli potencialnej
AUC: 1 2-nasobne hepatotoxicite (pozri Cast’ 4.3).
Crmax: T 2-nasobne
Aliskirén Aliskirén: Starostlivé sledovanie.
AUC: 1 1,8-nasobne Davku aliskirénu
modze byt nutné upravit'.
Diuretikd
Eplerenon Eplerenon: Kontraindikované kvoli zvySenému
AUC: 1 5,5-nasobne riziku rozvoja hyperkaliémie a
hypotenzie (pozri Cast’ 4.3).
Gastrointestindlne
lieky
Aprepitant Aprepitant: Starostlivé sledovanie.
AUC: 1 5-nasobne Davku aprepitantu
mdze byt nutné upravit'.
Domperidon Domperidon: Neodporuca sa kvoli zvySenému
AUC: 1 3,0-nasobne riziku prediZenia QT.
Cmax: T 3,0-nasobne
Naloxegol Naloxegol Neodporuca sa
AUC: 1 12.9-nasobne
Crnax: 1 9,6-ndsobne
Imunosupresiva
Everolimus Everolimus: Kontraindikované kvoli vyraznému

Sirolimus (rapamycin)

AUC: 1 15,3-nasobne
Cmax: T 4,1-nasobne
Sirolimus (rapamycin):
AUC: 1 10,9-nésobne
Crax: T 4,4-nasobne

zvyseniu koncentracii tychto lieciv
(pozri Cast’ 4.3).

Temsirolimus

Takrolimus
Cyklosporin
Budezonid
Ciklezonid

Temsirolimus:

AUC: &

Cmax: >

Aktivny metabolit ciklesonidu:
AUC: 1 3,5-nasobne

Zvysok lieCiv
Bolo pozorované 1 plazmatickych
koncentracii u tychto lieciv

Neodporuca sa, kym to nie je
skuto¢ne nevyhnutné. Pacienta moze
byt nutné starostlivo sledovat’ a
upravovat’ mu davku lie¢iv.
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Liek podPa Ocakavany ucinok na hladiny lie¢iva |Odporucania ku kombinovanej
terapeutickej oblasti lieCbe

Dexametazon, Potencialne 1 plazmatickej koncentracie | Starostlivé sledovanie.

flutikazon, tychto lieciv Davky tychto lieciv
metylprednizolon moze byt nutné upravit’.
Hypolipidemika

Lovastatin, simvastatin, | Potencialne 1 plazmatickej koncentracie |Kontraindikované kvoli zvysenému
atorvastatin*® tychto lieciv riziku rozvoja toxicity pre kostrové

svaly vratane rabdomyolyzy (pozri
Cast’ 4.3).

Respiracné lieliva

Salmeterol Salmeterol Neodporuca sa kvoli zvySenému
AUC: 1 15-nasobne riziku prediZenia QT.
Cmax: T 1,4-nasobne
Urologické lieciva
Fesoterodin Aktivny metabolit fesoterodinu: Neodporuca sa kvoli zvySenému
Tolterodin AUC: 1 2,3-nasobne riziku prediZenia QT.
Solifenacin Crax: T 2,0-nasobne Fesoterodin a solifenacin st
kontraindikované u pacientov s
Solifenacin: renalnym zlyhanim (pozri Cast’ 4.3).
AUC: 1 3,0-nasobne
Boli pozorované 1 plazmaticke;j
koncentracie tolterodinu
Inhibitory

fosfodiesterazy (PDES)

Sildenafil

Tadalafil:

Neodporuca sa kvoli zvySenému

Tadalafil AUC: 1 4-nasobne riziku rozvoja neziaducich u¢inkov.
Vardenafil Cmax: T 1,2-nasobne
Vardenafil je kontraindikovany u
Vardenafil: muzov starSich nez 75 rokov (pozri
AUC: 1 10-nasobne Cast’ 4.3).
Crax: T 4-nasobne
Potencialne 1 plazmatickej koncentracie
sildenafilu
Iné
Tolvaptan Boli pozorované 1 plazmaticke;j Kontraindikované kvoli zvyseniu
koncentracie tolvaptanu plazmatickych koncentracii (pozri
Cast 4.3).
Mizolastin Potencialne 1 plazmatickej koncentracie |Kontraindikované kvoli riziku
Halofantrin tychto lieciv zavaznych kardiovaskularnych
udalosti vratane prediZenia intervalu
QT (pozri cast 4.3).
Kolchicin Boli pozorované 1 plazmaticke;j Neodporuca sa kvoli potencialnemu
koncentracie kolchicinu zvyseniu toxicity spojenej s
kolchicinom.
Kontraindikované u pacientov s
renalnym zlyhanim (pozri Cast 4.3).
Cinakalcet Cinakalcet Starostlivé sledovanie.
AUC: 1 2-nasobne Davku cinakalcetu
Cmax: T 2-nésobne mdze byt nutné upravit.
Ebastin Boli pozorované 1 plazmaticke;j Neodporuca sa kvoli zvySenému

koncentracie ebastinu

riziku prediZenia QT.
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* Rosuvastatin nie je substratom CYP 3A4. Ketokonazol neviedol k Ziadnej zmene farmakokinetiky rosuvastatinu. Z
toho dovodu nebude zvysenie toxicity rosuvastatinu v kombinovanej liecbe s ketokonazolom pravdepodobné. Iné
statiny, ktoré nie su substratmi CYP3A4 (pravastatin a fluvastatin), je mozné podavat’ v kombindcii s ketokonazolom.
Iné interakcie

Vo vynimoc¢nych pripadoch boli pri kombinovanom uziti ketokonazolu s alkoholom hlasené reakcie podobné
disulfiramovej — doslo k sCervenaniu, vysevu vyrazky, periférnemu edému, nevolnosti a bolestiam hlavy.

Vsetky priznaky tplne vymizli do niekol'kych hodin.

Kombinovana liecba ketokonazolom a pasireotidom sa neodporuca — u pacientov s poruchou rytmu srdca
moze viest’ k predlzeniu intervalu QT.

Neexistuju ziadne dokazy, ktoré by podporovali interakciu medzi ketokonazolom a inymi inhibitormi
steroidogenézy (napr. metyraponom).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti ketokonazolu u gravidnych
zien. Studie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Predklinické udaje ukazuju, ze
ketokonazol prechadza cez placentu a je teratogénny. Ketokonazol je kontraindikovany v priebehu
tehotenstva. Nepouzivajte ho u plodnych Zien, ktoré nemaju zavedenu G¢inni metddu antikoncepcie (pozri
Cast’ 4.3).

Laktacia

Kedze sa ketokonazol vylucuje do mlieka, matky podstupujice liecbu lickom Ketoconazole Esteve nesmu v
jej priebehu dojcit’ (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Stadie na zvieratach preukézali vplyv na reprodukéné parametre samcov a samic (pozri &ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ketokonazol mé& mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov je nutné varovat’ na
mozné zavraty a somnolenciu (pozri ¢ast’ 4.8). Poucte ich, aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, ak
by sa objavili niektoré z tychto priznakov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce ucinky st adrenalna insuficiencia, nevol'nost’, vracanie, bolesti brucha, hnacka,
svrbenie, vyrazka a zvySenie hladiny pecenovych enzymov.

NajzavaznejSim neziaducim tc¢inkom je hepatotoxicita, primarne ako akutna hepatocelularna toxicita, moze
vSak sposobit’ cholestatické poskodenie alebo mat’ zmieSany charakter toxicity. V priebehu liecby je nutné
casto kontrolovat’ AST, ALT, GGT, bilirubin a alkalickt fosfatazu (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Tabul’kovy zoznam neziaducich ¢inkov

Bezpecnost’ ketokonazolu bola hodnotend na zaklade publikovane;j literatiry a pouzitia ketokonazolu ako
antimykotika.
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Neziaduce G¢inky uvadzané nizsie v tabul’ke 2 su klasifikované podrla tried organovych systémov. Skupiny
frekvencii st definované podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10),
menej Casté (> 1/1000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname: nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov.

V jednotlivych skupinéach frekvencii st neziaduce t€inky uvadzané v poradi s klesajicou zavaznostou.

Tabulka 2: Vyskyt neziaducich reakcii a vyznamnych laboratornych abnormit uvadzany v literature u

dospelych a dospievajucich

Trieda organovych | Frekvencia Neziaduci uc¢inok
systémov

Poruchy krvi a Mene;j Casté Trombocytopénia
lymfatického systému

Poruchy imunitného
systemu

Menej Casté

Alergické stavy vratane anafylaktického
Soku, anafylaktoidnej reakcie a
anafylaktickej reakcie a angioedému

Poruchy Casté Adrenalna insuficiencia

endokrinného

systemu

Poruchy Nezname Intolerancia alkoholu, anorexia, zvySena
metabolizmu chut’ do jedla

a vyzivy

Psychicke poruchy Nezname Nespavost, nervozita

Poruchy nervového
systemu

Menej Casté

Bolesti hlavy, zavraty, somnolencia

Nezname Zvysenie intrakranialneho tlaku (papilarny
edém, vyklenutie fontanely), parestézie
Poruchy oka Nezname Fotofobia
Poruchy dychacej Nezname Epistaxia
sustavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy Casté Nevolnost’, bolesti brucha, vracanie,
gastrointestindlneho hnacka
traktu
Nezname Dyspepsia, plynatost’, zmena farby jazyka,

sucho v Gstach, dysgeuzia

Poruchy pecene a
Zl¢ovych ciest

Vel'mi ¢asté

Zriedkavé

Abnormalne testy na pecenové funkcie

Zavazna hepatotoxicita vratane zltacky,
hepatitidy, pecenovej nekrozy, pecenovej
cirhdzy,

zlyhanie pecene vratane pripadov
vyzadujucich transplantaciu alebo veducich
k umrtiu.

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Casté

Menej Casté

Svrbenie, vyrazka

Zihlavka, alopécia

Nezname Fotosenzitivita, erythema multiforme,
dermatitida, erytém, xeroderma
Poruchy kostrovej a | Nezname Myalgia, artralgia
svalovej sustavy a
spojivovéeho tkaniva
Poruchy Nezname Menstrua¢né poruchy, azoospermia,
reprodukcného erektilna dysfunkcia, gynekomastia

systéemu a prsnikov
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Celkové poruchy a Menej Casté Asténia
reakcie v mieste
podania
Vel'mi zriedkavé Pyrexia
Nezname Periférny edém, pocit nepokoja, navaly
tepla
Laboratorne a Vel'mi Casté Zvysenie peceniovych enzymov
funkcne vysetrenia
Menej Casté ZniZenie poctu trombocytov
Nezname Prechodné zniZenie koncentracie
testosteronu

Popis zvolenych neZiaducich u¢inkov

Hepatotoxicita

Zavazna hepatotoxicita spdsobena liecbou ketokonazolom je zriedkava (1/15 000). Primarne bolo
pozorované akutne hepatocelularne poSkodenie, st vSak hlasené aj cholestatické poSkodenia a toxicita
zmieSaného charakteru. Fatalne pripady boli hlasené hlavne v situdciach s pokracujicou liecbou aj napriek
zvyseniu hladin pe¢enovych enzymov. Zvysenia hladin pecenovych enzymov (< 5N a > 5N) boli pozorované
u~13,5 %, resp. ~2,5 % pacientov. Objavovali sa hlavne v prvych 6 mesiacoch liecby. Hladiny peceniovych
enzymov sa vratili do normalu do 2 - 12 tyzdilov od zniZenia davky alebo vysadenia ketokonazolu.
Hepatotoxicita sa nezda byt zavisla od davky. VSetky potencialne spojené faktory hepatotoxicity a
abnormalne hladiny pecenovych enzymov detegované pred zacatim liecby ketokonazolom je nutné dokladne
zvazit’ este pred jeho nasadenim. Ketokonazol nepodavajte pacientom s hladinami peceniovych enzymov
vy$$imi nez 2-nasobok horného limitu normalu ani v kombinacii s inymi hepatotoxickymi liecivami.
Pecenové enzymy je nutné kontrolovat raz tyzdenne v priebehu prvého mesiaca lieCby a potom mesacne po
dobu 6 mesiacov. Ak dojde k zvySeniu hladiny peceniovych enzymov na hodnotu nizsiu nez 3-nadsobok
horného limitu normalu, je nutné funkciu pecene sledovat’ CastejSie a znizit’ dennti davku o aspoii 200 mg.
Ak dojde k zvyseniu hladiny peceniovych enzymov na hodnotu vyssiu nez 3-nasobok horného limitu
normalu, ketokonazol je nutné ihned’ vysadit’ a liecbu uz neobnovovat’, ked’ze sa moézu rozvinut’ priznaky
zavaznej hepatotoxicity.

Adrendlna insuficiencia

Adrenalna insuficiencia sa moze rozvinut’ u pacientov lieCenych ketokonazolom bez kortikosteroidovej
substitucie (rezim so samostatnym blokovanim) alebo v situdciach s nedostatocnou glukokortikoidnou
nahradnou liecbou (u pacientov lieCenych rezimom s blokovanim a ndhradou). Pacientov je potrebné
sledovat’ a informovat’ o zndmkach a priznakoch spojenych s hypokortikalizmom (napr. slabost’, inava,
nechutenstvo, nevolnost’, vracanie, hypotenzia, hyperkalémia, hyponatrémia a/alebo hypoglykémia).
Adrenalnu insuficienciu je mozné zistit’ pravidelnym klinickym vySetrovanim a sledovanim
plazmatickych/sérovych hladin kortizolu alebo hladin kortizolu v slinach. Ak sa rozvinie adrenalna
insuficiencia, liecbu liekom Ketoconazole Esteve je nutné docasne prerusit’ alebo znizit’ davku a v pripade
potreby pridat’ kortikosteroidovli ndhradnu liecbu.

Pediatricka populacia

Frekvencia hepatotoxicity by mohla byt u dospievajucich vyssia nez u dospelych. Literatira zmienuje, Ze
spomedzi 24 pediatrickych pacientov liecenych ketokonazolom sa t'azka hepatotoxicita rozvinula u dvoch.
14-ro¢né dievca lie¢ené na Cushingovu chorobu ketokonazolom v davke 200 mg dvakrat denne sa objavilo o
mesiac neskor so Zltackou, horuckou, nechutenstvom, nevolnostou a vracanim. Lie¢ba ketokonazolom bola
vysadena, ale jej stav sa rychlo zhorSoval a pacientka zomrela. 17-ro¢né dievca bolo liecené ketokonazolom
v davke 1 200 mg/den na adrenalny karciném s peceniovymi metastdzami a po 22 diioch liecby doslo k
zmendm pecenovej funkcie. Po vysadeni ketokonazolu sa hladiny pecefiovych enzymov vratili do normalu
do 3 tyzdiov (Cast’ 5.1).
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Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Ketokonazol nema Ziadnu znamu protilatku. Maximalna davka, ktora bola na lie¢cbu Cushingovho syndrému
pouzita, bola 1 600 mg/den.

Ak dojde k ndhodnému predavkovaniu, liecba bude pozostavat’ z podpornych opatreni. V priebehu prvej
hodiny po poziti mézete vykonat’ zalido¢nu lavaz. Pacientovi je mozné podat’ zivocisne uhlie, ak to budete v
danej situacii povazovat’ za vhodné.

Ak sa objavia znamky sved¢iace pre adrenalnu insuficienciu, zaistite okrem vSeobecnych opatreni vedtcich
k eliminécii lieCiva a zniZenia jeho absorpcie okamzitt aplikaciu 100 mg hydrokortizonu spolu s
fyziologickym roztokom a infiziami glukozy. Bude nutné zaistit’ dokladné sledovanie: niekol’ko dni je nutné
sledovat’ krvny tlak a bilanciu tekutin a elektrolytov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: KORTIKOSTEROIDY NA SYSTEMOVE POUZITIE, antikortikosteroidy,
ATC kod: HO2CA03

Mechanizmus uc¢inku

Ketokonazol je inhibitor steroidogenézy. Ketokonazol je derivat imidazolu a G¢inny inhibitor syntézy
kortizolu. Tato vlastnost’ vychadza z jeho schopnosti inhibovat’ niekol’ko enzymov cytochromu P450 v
nadobli¢kovych zl'azach. Ketokonazol inhibuje primarne aktivitu 17o-hydroxylazy. Inhibuje ale takisto 11-
hydroxyléciu a vo vysSich davkach aj enzym Stiepiaci cholesterolovy bo¢ny ret’azec. Ketokonazol je teda
inhibitor syntézy kortizolu a aldosteronu. Ketokonazol je takisto ti¢inny inhibitor syntézy androgénov —
inhibuje aktivitu C17-20-lyazy v nadoblickach a Leydigovych bunkach.

Okrem adrenalnej blokady ma ketokonazol takisto priamy tucinok na kortikotropné tumorové bunky u
pacientov s Cushingovou chorobou.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Utinnost’ a bezpeénost’ ketokonazolu v lie¢be Cushingovho syndréomu bez ohP'adu na jeho pri¢inu bola
opisana v niekol’kych publikovanych retrospektivnych stadiach, tabul’kovych prehl’adoch a kazuistikach. Na
hodnotenie ti¢innosti liecby bola pouzita uprava hladin kortizolu, v sére/plazme alebo moci. Takisto boli
zhodnotené klinické priznaky Cushingovho syndrému. Ketokonazolom bolo liecenych viac nez 800
pacientov s réznymi trvaniami lie¢by a modalitami. Asi 200 pacientov bolo lie¢enych viac nez 6 mesiacov a
niektori z nich boli lieceni niekol’ko rokov.

K normalizacii hladin vol'ného kortizolu v mo¢i (UFC) doslo u asi 50 % pacientov lie¢enych ketokonazolom.
Frekvencie dosiahnutia odpovede boli uvaddzané v rozmedzi 43 az 80 % (v zavislosti od $tadii a kritérii
definicie odpovede). U asi 75 % pacientov doslo pri liecbe ketokonazolom k viac nez 50% znizeniu hladin
UFC (v porovnani s hladinami pred zacatim lieCby).

Kombinovana liecha

Ketokonazol sa pouzival v monoterapii aj v kombinacii s inymi liekmi, hlavne metyrapénom, u pacientov so
zavaznejSim ochorenim alebo u 0sdb, ktoré na monoterapiu neodpovedali v dostatocnej miere, ¢i 0s6b
vyzadujucich vzhl’'adom na toleranciu redukciu davky aspon jedného z lickov. Ketokonazol bol takisto
pouzivany v kombindcii s inymi lieCebnymi postupmi vratane chirurgickych vykonov a ozarovania epifyzy.
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Celkovo bol ketokonazol preukazany ako uc¢inny liek na normalizaciu hladin kortizolu u vSetkych pricin
Cushingovho syndréomu. Ak je dobre tolerovany, s lieCbou je mozné pokracovat’ po dlhu dobu.

Fenomén uteku

U priblizne 10 az 15 % pacientov lie¢enych ketokonazolom je popisovany ,.fenomén uteku*, ktory umociiuje
potrebu dlhodobého klinického a biochemického sledovania tychto pacientov. Ak sa tento fenomén rozvinie,
zachovanie hladin kortizolu v normalnom rozsahu moéze vyzadovat’ zvysenie davky.

Pouzitie pri Cushingovej chorobe

V literatare su k dispozicii udaje od 535 pacientov s Cushingovou chorobou lie¢enou ketokonazolom a 13
individualnych kazuistik. V retrospektivnej §tadii niekol’kych francuzskych pracovisk bolo v obdobi 1995 az
2012 sledovanych 200 pacientov s Cushingovou chorobou. Pri poslednej navsteve bolo kompenzovanych 78
pacientov (49,3 %), 37 pacientov (23,4 %) bolo kompenzovanych ¢iastocne s aspont 50% poklesom UFC
(bez normalizacie) a u 43 pacientov (27,2 %) nedoslo k zmenam v hladine. Pri poslednej kontrolnej navsteve
bolo popisované zlepSenie klinickych priznakov u 74/134 pacientov (55,2 %), hypertenzia u 36/90 pacientov
(40 %), hypokaliémia u 10/26 pacientov (38,4 %) a diabetes mellitus u 23/39 pacientov (59 %).

Pouzitie pri ektopickom syndrome adrenokortikotropného horménu (ACTH)

V prehl'adovych ¢lankoch boli analyzované udaje od 91 pacientov s ektopickym ACTH syndrémom
liecenym ketokonazolom. K dispozicii je takisto 18 kazuistik na tto tému. V kanadskej $tadii na 12
hodnotitel'nych pacientoch (z 15) doslo u 10 k znizeniu hladin vol'ného kortizolu v moci. Kompletné
zalieCenie bolo popisované iba u piatich pacientov na davkach ketokonazolu v rozmedzi 400 az 1200
mg/den. Ku klinickym zlepSeniam hypokaliémie, metabolickej alkal6zy, diabetu mellitu a hypertenzie doslo
aj v nepritomnosti kompletnej hormonalnej odpovede.

Pouzitie pri Cushingovom syndréme nezavislom na ACTH

V literattre st k dispozicii daje od 17 pacientov s adrendlnymi tumormi a 2 pacientov s primarnou
nodularnou adrenokortikalnou hyperplaziou (NAH) lie¢enych ketokonazolom spolu so 17 individualnymi
kazuistikami pacientov s benignymi alebo malignymi tumormi ¢i NAH a 2 pediatrickymi pripadmi McCune
Albrightovho syndromu. K zlepSeniu klinickych priznakov doslo po zacati liecby u vacsiny pacientov. U
pacientov s adrenalnym kortikdlnym karcinémom vsak bolo zlepsenie hyperkortizolizmu na ketokonazole v
niektorych pripadoch obmedzené.

Pediatrickd populacia

V literattre su k dispozicii udaje 24 pediatrickych pacientov s endogénnym Cushingovym syndromom
lie¢enych ketokonazolom. V tejto skupine bolo 16 pacientov starSich nez 12 rokov, 8 pacientov bolo
mlads$ich nez 12 rokov.

Liecba pediatrickych pacientov s ketokonazolom viedla k normalizacii hladin vol'ného kortizolu v moci a
klinickym zlepSeniam vratane obnovy rychlosti rastu a funkcie gonad, normalizacie krvného tlaku, znakov
Cushingovho syndromu a ubytku hmotnosti vo vicsine pripadov. Davky pouZzivané u dospievajucich starSich
nez 12 rokov boli podobné davkam u dospelych pacientov s endogénnym Cushingovym syndromom.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Ketokonazol je slabé dibazické lieCivo, na rozpustenie a vstrebavanie teda vyzaduje kyslé prostredie. Stredné
maximalne plazmatické koncentracie vo vyske priblizne 3,5 pg/ml sa objavuji do 1 az 2 hodin po
peroralnom uziti jednej 200 mg davky s jedlom.

Cmax @ AUC sa zvysuju s rasticou davkou rychlejsie nez proporéne. V stabilnom stave boli u celkovych
dennych davok 200 az 1 200 mg uvadzané stredné maximalne koncentracie 1,7 pg/ml az 15,6 pg/ml.
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Distribucia
Latka sa in vitro viaze na plazmatické proteiny z asi 99 %, najmé na albuminovu frakciu. Ketokonazol sa
vyznacuje Sirokou tkanivovou distribiciou. Do mozgovomiesneho moku sa vSak dostava iba zanedbatel'na

¢ast’ ketokonazolu.

Biotransformacia

Ketokonazol sa extenzivne metabolizuje na $iroké spektrum inaktivnych metabolitov. Studie in vitro ukézali,
ze CYP3A4 je hlavhym enzymom zcastiiujucim sa metabolizmu ketokonazolu.

Hlavnou identifikovanou metabolickou cestou je oxidacia a degradacia imidazolovych a piperazinovych
cyklov, oxida¢na O-dealkylacia a aromaticka hydroxylacia.

Ketokonazol je uc¢inny inhibitor systému CYP3A4 a P-gp. Ketokonazol neindukuje svoj vlastny
metabolizmus.

Elimindcia

Plazmaticka eliminacia je bifazicka s pol¢asom 2 hodiny v priebehu prvych 10 hodin a nasledne 8 hodin.
Polcas ketokonazolu sa s davkou a trvanim lie¢by zvySuje. Pri davkach > 400 mg/den boli uvadzané pol¢asy
3 az 10 hodin. Asi 13 % davky sa vyluc¢uje mocom, z toho 2 az 4 % vo forme nezmeneného lieciva. Hlavnou

cestou elimindcie je zI¢ odvadzana do traviaceho traktu.

Specialna populacia

Pediatricka populacia

Podl'a obmedzenych udajov su farmakokinetické parametre (AUC, Cmax a pol¢as) ketokonazolu u davok 5 az
10 mg/kg/den, zodpovedajuce priblizne dennym davkam 200 - 800 mg, podobné v pediatrickej aj dospelej
populécii.

Rendalne zlyhanie
Farmakokinetika ketokonazolu sa vyznamne neli$i u pacientov s rendlnym zlyhanim od zdravych subjektov.

Starsi pacienti
Neprebehlo ziadne formalne vyhodnotenie vplyvu veku na farmakokinetiku ketokonazolu. Nie st k
dispozicii ziadne udaje, ktoré by dokladali potrebu $pecifickych tprav davok v tejto populacii.

Z udajov in vitro vyplyva, ze ketokonazol je u€inny inhibitor OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT1 a OCT2
a v menSom rozsahu aj OAT1 a BSEP. Inhibiciu tychto roznych transportérov v klinicky relevantnych
koncentraciach ketokonazolu nemozno vylucit.

5.3 Predklinické uidaje o bezpec¢nosti

Toxikologicky profil ketokonazolu bol stanoveny z dlhodobych $tidii u potkanov a psov.

U potkanov bola preukazana fragilita kosti a zvySeny vyskyt zlomenin koncatin. T4to komplikacia nebola u
inych druhov pozorovana.

V stilade s farmakologickym u¢inkom ketokonazolu boli u potkanov a psov pozorované ucinky na
nadobli¢ky a gonady.

U potkanov a psov boli po opakovanom podavani ketokonazolu hlasené zvysené hladiny pecetiovych
enzymov a histologické zmeny pecene pozostavajuce z akumulacie lipofuscinu v hepatocytoch zavislej od
davky.

Elektrofyziologické §tudie preukazali, Ze ketokonazol inhibuje rychlu aktiva¢nu zlozku srdcovych
oneskorenych draslikovych pradov, predlzuje trvanie akéného potencialu a méze predlzovat’ interval QT. U
psov vsak neboli pri dennych davkach do 40 mg/kg podavanych po dobu 12 mesiacov pozorované Ziadne
zmeny v EKG.
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Ketokonazol nebol genotoxicky in vitro ani in vivo. Genotoxicky potencial v§ak nebol spravne stanoveny pre
navrhovany rezim davkovania v lie¢be endogénneho Cushingovho syndréomu. Ketokonazol nie je
karcinogénny.

V reprodukénych stidiadch narusoval ketokonazol fertilitu samcov i samic. Davky 25 mg/kg a vyssie u
samcov potkanov a psov viedli k abnormalitim spermii a znizenej fertilite u potkanov. Ketokonazol v
davkach do 40 mg/kg nemal Ziadny vplyv na fertilitu samic potkana, davky 75 mg/kg a vyssie znizovali
frekvenciu gravidit a po€et implantacnych miest. Davky 80 a 160 mg/kg inhibovali u nedospelych potkanov
ovulaciu. Ketokonazol v davkach 40 mg/kg/den a vyssich vedie k preukazanej embryotoxicite a
teratogenicite u potkanov a kralikov. Z teratogénnych ucinkov boli zistené skeletalne anomalie vratane
rozstepu podnebia, brachydaktylie, ektrodaktylie a syndaktylie. Liecba juvenilnych potkanov za¢inajuca vo
veku 21 dni a trvajica 30 dni viedla k oneskoreniu puberty. Vplyv na l'udsku reprodukciu nie je mozné
vylucit.

Stadie u gravidnych potkanov a mor¢iat s *H-ketokonazolom naznaduju, Ze ketokonazol prechadza cez
placentu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych liatok

Kukuri¢ny skrob

Monohydrat laktézy

Povidon

Mikrokrystalicka celuloza

Koloidny oxid kremicity

Stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/ALU blister s 10 tabletami
Velkosti balenia obsahujuce 60 tabliet (6 blistrov po 10 tabletach).

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu
Ziadne zvla$tne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Spanélsko

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/14/965/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 19. novembra 2014

Datum posledného prediZenia registracie: 31 jula 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d‘Auvergne
Francuzsko

Polfarmex S.A.
ul. Jozefow 9
99-300 Kutno
Pol'sko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu zodpovedného
za uvolnenie prislu$nej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych néslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

e Plin riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl’'adu nad liekmi, ktoré
st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej dokumentacie
a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e na ziadost Eurdpskej agentary pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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e Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin
vykonania

Neinterven¢na §tadia o bezpecnosti po vydani povolenia (PASS): viacnarodny Kazdoro¢né

pozorovaci register na zhromazd’ovanie klinickych informacii o pacientoch s predloZenie

Cushingovym syndromom vystavenych lieku Ketoconazole (pokial’ mozno
prostrednictvom existujiceho Eurdpskeho registra pre Cushingov syndrém
(ERCUSYN), ak je to mozné), na postdenie vzorcov pouZzivania liekov a
zdokumentovanie bezpeénosti (napr. hepatotoxicity, prediZenia intervalu QT) a Gi¢innosti
ketokonazolu
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Ketoconazole Esteve 200 mg tablety
ketokonazol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 200 mg ketokonazolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanélsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU 1/14/965/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ketoconazole Esteve

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC

SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Ketoconazole Esteve 200 mg tablety
ketokonazol

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Esteve Pharmaceuticals S.A.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela: Informacie pre pacienta

Ketoconazole Esteve 200 mg tablety
ketokonazol

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnua. Informacie
o tom ako hlasit’ vedl'ajsie G€inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj vtedy,
ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete

Co je Ketoconazole Esteve a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Ketoconazole Esteve
Ako uzivat’ Ketoconazole Esteve

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Ketoconazole Esteve

Obsah balenia a d’alSie informacie

SNk =

[

Co je Ketoconazole Esteve a na ¢o sa pouZiva

Ketoconazole Esteve je liek obsahujuci liecivo ketokonazol s antikortikosteroidovou aktivitou. Slizi na
liecbu endogénneho Cushingovho syndréomu (ochorenie, pri ktorom telo vytvara nadbytok kortizolu) u
dospelych a dospievajucich starSich nez 12 rokov.

Cushingov syndréom je spésobovany nadmernou tvorbou horménu nazyvaného kortizol, ktory produkujt
nadoblicky. Ketoconazole Esteve sluzi na blokovanie ¢innosti enzymov zodpovednych za syntézu kortizolu.
Nasledne tak moZze znizovat’ nadmernu tvorbu kortizolu vo vasom tele a tlmit’ priznaky Cushingovho
syndromu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Ketoconazole Esteve
NeuzZivajte Ketoconazole Esteve
- ak ste alergicky na ketokonazol a/alebo na akékol'vek imidazolové antimykotika alebo na ktorukol'vek
z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6)
- ak mate peceniové problémy
- ak ste tehotna
- ak dojcite
- ak ste niekedy mal/a nepravidelny srdcovy tep
- akuzivate niektoré z nasledujacich liekov:
- urcité lieky na znizenie hladiny cholesterolu v krvi: simvastatin, atorvastatin, lovastatin

- urcité lieky na srdce: epleronon, dronedaron, disopyramid, felodipin, nisoldipin, ranolazin
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- urcité lieky pouzivané na lie¢bu malarie: chinidin, halofantrin
- ur€ité lieky pouzivané na lie¢bu zadvaznych psychickych chordb a zavaznej depresie: pimozid,
sertindol, lurasidon, kvetiapin
- urcité lieky na alergie: mizolastin
- dabigatran — liek braniaci vzniku krvnych zrazenin
- urc€ité lieky pomahajuce so spankom a na uzkost’: triazolam, alprazolam, midazolam (uzivané
ustami)
- urcité lieky na migrendzne ataky: dihydroergotamin, ergometrin (ergonovin), ergotamin a
metylergometrin (metylergonovin)
- urcité lieky pouzivané na rakoviny: irinotekan, everolimus
- sirolimus: brani vaSmu telu v odmietnuti transplantovanej oblicky
- tolvaptan pouzivany na $pecifické ochorenie nazyvané ,,syndrom nevhodnej sekrécie
antidiuretického horménu*
- vardenafil u muZov starSich nez 75 rokov — liek pouzivany na liecbu poruchy erekcie
u dospelych muzov
- urcité lieky na HIV: sachinavir/ritonavir, sachinavir
- urcité lieciva na liecbu dlhodobej (chronickej) hepatitidy typu C (infekéné ochorenie, ktoré
postihuje pecen, vyvolané virusom hepatitidy typu C): paritaprevir/ombitasvir (ritonavir)
- metadon: liek sluziaci na liecbu zavislosti na liekoch
- U pacientov s chorobami obliciek:
= kolchicin: liek na dnu
» fesoterodin a solifenacin: lieky na priznaky hyperaktivneho mocového mechiira
= telitromycin a klaritromycin: lieky pouzivané na infekcie

Nepouzivajte Ketoconazole Esteve, ak sa vas tykaju vyssie uvedené. Ak si nie ste isty/a, porozpravajte sa so
svojim lekdrom alebo lekarnikom, nez zacnete uzivat’ Ketoconazole Esteve.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Ketoconazole Esteve, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ochorenie pecene

Porozpravajte sa so svojim lekarom, ak ste niekedy mali nejaka chorobu pecene. Vase pecenové enzymy
budi pravidelne sledované pred zacatim liecby, jedenkrat tyzdenne v priebehu prvého mesiaca po zacati
liecby liekom Ketoconazole Esteve a potom mesacne po dobu 6 mesiacov. Liek mdze totiz mat toxické
ucinky na peceii. Funkcie pecene vam lekar skontroluje aj neskor v pripade zvysenia dennej davky
ketokonazolu. Liecbu ihned’ zastavte a obrat’te sa na svojho lekara, ak sa nebudete citit’ dobre alebo sa
objavia priznaky ako strata chuti do jedla, nevol’nost’, vracanie, inava, Zltacka, bolesti brucha alebo
tmavy moc¢.

Specificky rezim davkovania

Ak uzivate s lickom Ketoconazole Esteve aj nahradné glukokortikoidy, vas lekar by vam mal vysvetlit’, ako
upravovat’ davku ndhradnej glukokortikoidovej liecby, ak ste v strese alebo podstupujete chirurgicky vykon
alebo mate infekciu. Okrem toho by ste mali dostat’ nidzovt karti¢ku a nudzova glukokortikoidova supravu.

Funkcia nadobliciek

Vas lekar bude pravidelne sledovat’ funkciu nadobli¢iek. Tento postup je Standardnou sucast’'ou lieCby
Cushingovho syndromu, ked’Ze sa nedostato¢na funkcia nadobli¢iek moZe rozvinat’ v priebehu liecby. Ak sa
u vas objavia priznaky ako slabost’, inava, strata chuti do jedla, nevolnost’, vracanie alebo nizky krvny tlak,
ihned’ sa obrat'te na svojho lekara.

Ochorenie srdca

Ketoconazole Esteve m6ze menit’ spdsob, akym bije vase srdce. Tato zmena moze byt zdvazna. Ak sa u vas
v priebehu liecby objavi buSenie srdca alebo nepravidelny tep, ihned’ sa obrat’te na svojho lekara.
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Pridruzené zapalové/autoimunitné ochorenia
AKk trpite na autoimunitné ochorenie, oznamte to svojmu lekarovi. Bude vas starostlivo sledovat’.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa neodport¢a u deti mladsich nez 12 rokov, ked’ze nie su k tymto pacientom k dispozicii
dostato¢né udaje.

Iné lieky a Ketoconazole Esteve

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekérovi alebo lekdrnikovi. Niektoré lieky sa nesmu uZivat’ v kombinacii s lieckom Ketoconazole Esteve
(pozri ¢ast’ 2). Ak uzivate Ketoconazole Esteve spolu s inymi liekmi, poziadajte svojho lekara alebo
lekarnika o d’alSie informacie.

Lieky, ktoré mo6zu s lieckom Ketoconazole Esteve interagovat’, zahimaju:

- pasireotid, iny lick pouzivany na liecbu podskupiny Cushingovho syndromu, pretoZze mdze u pacientov
s chorobami srdca spdsobovat’ zavazné vedl'ajSie ucinky,

- lieky uZzivané ustami, ktoré brania vytvaraniu krvnych zrazenin: rivaroxaban, apixaban, edoxaban,
cilostazol, warfarin a iné¢ kumarinové lieky

- lieky na HIV ako maraviroc, indinavir, nevirapin, ritonavir

- urcité lieky na rakovinu ako vinka-alkaloidy, busulfan, docetaxel, erlotinib, imatinib, dasatinib, sunitinib,
lapatinib, nilotinib, bortezomib, paklitaxel, vinkritin, vinblastin, cabozantinib, dabrafenib, kabazitaxel,
crizotinib, ibrutinib

- lieky pouzivané na liecbu infekcii: rifabutin, telitromycin, rifampicin, isoniazid, klaritromycin,
isavukonazol

- urciteé lieky proti diabetu: repaglinid, saxagliptin, tolbutamid

- urcité lieky na mentalne poruchy: buspiron, aripiprazol, haloperidol, reboxetin, risperidon

- urcité lieky na srdce — verapamil, digoxin, nadolol, aliskirén

- urcité lieky proti kf¢om: karbamazepin, fenytoin

- urcité glukokortikoidy — ako napr. budezonid, flutikazoén, dexametazon, metylprednisolon, ciklezonid

- urcité silné lieky proti bolesti (narkotika) — ako napr. alfentanyl, fentanyl, buprenorfin (injekény alebo
uzivany pod jazykom), oxykodon

- urcité lieky na nevol'nost’ a vracanie: domperidon, aprepitant

- naloxegol (liek na liecbu zapchy Specificky spdsobenej silnymi liekmi proti bolesti)

- solifenacin, fesoterodin u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek

- iné: sildenafil, tolterodin, mitotan, praziquantel, eletriptan, salmeterol, bosentan, midazolam (injek¢ne),
tadalafil, vardenafil, temsirolimus, cinakalcet, takrolimus, ebastab, cyklosporin, kolchicin

Minimalne 2 hodiny po uziti lieku Ketoconazole Esteve neuzivajte antacida (napr. hydroxid hlinity) ani iné
lieky proti kyslosti zaludka (pozri ¢ast’ Upozornenia a opatrenia).

Ketoconazole Esteve a alkohol
V priebehu lieCby ketokonazolom sa nemé konzumovat alkohol.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Tento liek neuzivajte v priebehu tehotenstva. Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo
ak planujete otehotniet, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento
liek.

Ak uzivate liek Ketoconazole Esteve, nesmiete dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
V priebehu liecby liekom Ketoconazole Esteve boli uvddzané zévraty alebo spavost’. Ak sa u vas tieto

priznaky objavia, neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje.

Ketoconazole Esteve obsahuje laktozu
Ak vam vas lekar povedal, ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.
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3. Ako uzZivat’ Ketoconazole Esteve
Zacatie a nasledné sledovanie lieCby musi viest’ endokrinolog.

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho
lekara.

Vas lekar vam spravi pred zacatim liecby krvné testy, ktoré bude v jej priebehu pravidelne opakovat’, aby
mobhol zistit mozné abnormality a zmerat’ hladiny kortizolu. Davku vam upravi podl'a vasho stavu, aby ste
dosiahli normalne hladiny kortizolu.

Odporucana tvodna davka je obvykle 600 mg na den, uziva sa Gstami (3 tablety za deni v 3 rdzne doby). Na
obnovenie normalnych hladin kortizolu moéZze byt’ potrebnd denna davka od 400 mg denne (2 tablety) po
1 200 mg denne (6 tabliet) uzivanych Gstami v 2 az 3 davkach.

Ak uZijete viac liecku Ketoconazole Esteve, ako mate
Ak ste uzili vy$Siu nez predpisant dévku lieku Ketoconazole Esteve, obrat'te sa ihned’ na svojho lekara.

AK zabudnete uZit’ Ketoconazole Esteve

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku. Ak zabudnete uzit’ jednu davku, uzite ju,
hned’ ako si spomeniete. Potom pokracujte v pravidelnom dévkovani podl'a predpisu. Nemeiite si sami
predpisanu davku.

Ak prestanete uzivat’ Ketoconazole Esteve
Ak prerusite svoju lieCbu lickom Ketoconazole Esteve, vase hladiny kortizolu m6zu opat’ stipnut’ a priznaky
sa mozu vratit’. Z toho dévodu neprestavajte lick Ketoconazole Esteve uzivat, ak vam lekar nepovie inac.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedlajsie uc¢inky mozu byt zavazné. Zriedkavo sa mozu objavit’ problémy s pecenou (mdzu
postihovat’ menej ako 1 z 1 000 o0so6b).

Ak sa u vés objavia ktorékol'vek z nasledujucich ucinkov, prestante uzivat liek Ketoconazole Esteve a ihned’
informujte svojho lekara:

- dlhodobé zavazné bolesti hlavy alebo zahmlené videnie

- tazké nechutenstvo (anorexia)

- strata hmotnosti

- nevolnost alebo vracanie

- neobvykla tnava alebo horacka

- bolesti brucha

- svalova slabost’

- zozltnutie koze alebo o¢nych bielok

- neobvykle tmavy mo¢ alebo bleda stolica

Nedostato¢nost’ nadobliciek je Casta a dokonca mdze mat’ charakter zdvazného vedlajsieho uéinku.
Ketoconazole Esteve moze docasne znizit mnozstvo hormonov vytvaranych vasimi nadoblickami (kortizolu)
na hladiny leziace pod normalnym rozmedzim. Vas lekar to vSak napravi pomocou vhodnych hormonalnych
liekov alebo tipravou davky lieku Ketoconazole Esteve. Ak sa u vas objavia priznaky ako slabost’, inava,
strata chuti do jedla, nevol'nost’, vracanie alebo nizky krvny tlak, ihned’ sa obratte na svojho lekara.
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VePmi ¢asté vedPajsie acinky (mo6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):
e ZvySené hladiny pecenovych enzymov v krvi
Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob):
e Nevolnost e Hnacka
e Bolesti brucha e Kozné reakcie (svrbenie, vyrazka)
e Vracanie

Menej ¢asté vedlajSie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

e Alergické reakcie, ktoré moézu byt
zriedkavo zavazné

Ospalost’
Kozné reakcie (zihl'avka)

e Zmena laboratornych markerov Vypadavanie vlasov
e Znizenie poctu trombocytov Unava

e Bolesti hlavy

o Zavraty

VePmi zriedkavé vedlajsie u¢inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 os6b):
e Pyrexia (horucka)
VedPajsie uc¢inky s neznamou frekvenciou (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):

Nespavost’

Nervozita

Intolerancia k alkoholu

Strata alebo zvysenie chuti do jedla
Bolest’ hlavy Erektilna dysfunkcia

Mravencenie alebo jemné bodavé pocity Gynekomastia (zvicsenie prsného tkaniva
Neznasanlivost’ svetla U muzov)

Myalgia (bolest svalov)

Artralgia (bolest’ kibov)

Poruchy menstruacie

Azoospermia (nulovy pocet spermii)

Krvacanie z nosa e Periférny edém (opuch koncatin)
Dyspepsia (narusené travenie) e Pocit nepokoja

Plynatost’ e Navaly tepla

Zmena farby jazyka e Prechodné znizenie testosteronu,

Sucho v tstach muzského horménu (androgénu)
Narusenie vnimania chuti e Prechodné znizenie testosteronu,
Sc¢ervenanie koze, sucha koza, svrbenie muzského horménu (androgénu)

koze vytvaraného v tele, hlavne v semennikoch

o C(Citlivost’ na svetlo (zvySena reakcia na
slnecné svetlo: sCervenanie, svrbiaca
vyrazka)

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj akychkol'vek
vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedlajsie u¢inky mozete hlésit’ aj
priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich uCinkov mézete prispiet’ k
ziskaniu d’alSich informaécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Ketoconazole Esteve

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $katuli a na blistri po oznaceni EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

- Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

- Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto
opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Ketoconazole Esteve obsahuje

- Liecivo je ketokonazol. Kazda tableta obsahuje 200 mg ketokonazolu.

- Dalsie zlozky st kukuri¢ny $krob, monohydrat laktozy (pozri &ast’ 2), povidén, mikrokrystalicka
celuloza, koloidny oxid kremicity, stearat hore¢naty.

Ako vyzera Ketoconazole Esteve a obsah balenia
Ketoconazole Esteve je k dispozicii v baleniach obsahujucich 60 tabliet.
Tableta je takmer biela az svetlo krémova, okruhla, bikonvexna s priemerom 10 mm.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanélsko

+ 34 93 446 60 00

Vyrobca

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d‘Auvergne
Franctzsko

Polfarmex S.A.
ul. J6zefow 9,
99-300 Kutno
Pol’sko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych ochoreniach a ich
liecbe.
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