CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
KETOCONAZOLE, 200 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ
1 tabletka zawiera:
Ketokonazol (Ketoconazolum) 200 mg
Substancje pomocnicze patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania
~ Leczenie grzybic powierzchownych i ukladowych:
o zakaZenia skory, wloséw, paznokci, mieszkéw wlosowych i owlosionej skory
glowy (hupiez pstry), jezeli leczenie miejscowe jest niewystarczajace
grzybice przewodu pokarmowego, nie poddajgce si¢ innemu leczeniu
kandydozy skéry i blon Sluzowych, jezeli leczenie miejscowe jest
niewystarczajace
o przewlekle i nawracajace grzybice pochwy, zwlaszcza gdy leczenie miejscowe
jest niewystarczajace
o ukladowe zakazenia grzybicze (kokcydioidomikozy, histoplazmozy,
blastomikozy, parakokcydioidomikozy)
—~ Zapobieganie zakazeniom grzybiczym u pacjentdw z obnizong odpornoscig
(nowotwory zltosliwe, AIDS).
Uwaga: Lek nie jest skuteczny w grzybiczym zapaleniu opon moézgowych, gdyz tylko w
niewielkim stopniu przechodzi przez bariere krew-mézg.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania
— Dorosli i dzieci o masie ciata powyzej 30 kg
o leczniczo i zapobiegawczo w infekcjach grzybami (z wyjqthiem kandydoz
pochwowych)
1 tabletka (200 mg) podana raz na dobg. W cigzkich infekcjach dawka moze
by¢ zwickszona do 2 tabletek (400 mg) podanych raz na dobe.
s w przewleklych kandydozach pochwowych
2 tabletki (400 mg) podane raz na dobe.
— Pacjenci z obnizong odpornoscia
1 do 2 tabletek (200 do 400 mg) podane raz na dobg.
Leczenie ketokonazolem nalezy kontynuowaé, co najmniej przez tydzied po ustgpieniu
objawow i uzyskaniu ujemnego wyniku posiewu.



Sredni czas leczenia:

kandydozy blon sluzowych i skory: zwykle 2 tygodnie

grzybice pochwowe: 5 kolejnych dni

tupiez pstry: 10 dni

grzybice skérne (powodowane przez drozdze i dermatofity): okolo 4 tygodni
grzybice skory owlosionef glowy: 4 do 8 tygodni

zakazenia paznokci: 6 do 12 miesigcy, w zaleznosct od szybkosci wzrostu paznokei,
konieczny jest catkowity wzrost paznokcia

grzybice ukladowe (parakokcydoidomikozy, histoplazmozy, kokcydioidomikozy):

3 do 6 miesiecy; kandydoza ukiadowa: 1 do 2 miesigcy

Lek nalezy stosowa¢ doustnie podczas positku.

4.3.

4.4.

Przeciwwskazania

nadwrazliwo$é na ktérykolwick ze skladnikéw preparatu

cigza i okres karmienia piersia

schorzenia watroby

nie nalezy stosowaé ketokonazolu z lekami przeciwhistaminowymi: terfenadyng i
astemizolem, gdyz moze to prowadzi¢ do zaburzen rytmu serca (arytmii typu
.torsades de pointes™). Nie stosowal lacznie z cyzapridem, triazolamem, doustna
postacia midazolamu, chinidyna, pimozydem, inhibitorami reduktazy HMG — CoA
takimi jak simwastatyna, lowastatyna (patrz pkt 4.5. Interakcje z innymi lekami i inne
formy interakcji)

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dhugotrwate leczenie ketokonazolem zwigksza ryzyko wystapienia zapalenia watroby.
Leczenie takie powinno by¢ poprzedzone wywiadem o przebytych chorobach watroby
oraz badaniem czynnosci watroby. W czasie leczenia preparatem Ketoconazole,
trwajacym ponad 2 tygodnie, nalezy przeprowadzac testy sprawdzajace czynno$é
watroby: przed leczeniem, po 2 i 4 tygodniach od rozpoczgcia leczenia i nastgpnie raz
W miesigcu.

Pacjenci przewlekle leczeni ketokonazolem powinni zostaé poinformowani o
symptomach wskazujacych na uszkodzenie watroby: uczucie zmeczenia, gorgczka,
ciemna barwa moczu, jasny stolec, Zéttaczka, nudnosci, wymioty.

Ryzyko wystapienia zapalenia watroby jest wicksze u oséb powyzej 50 roku Zzycia
(gléwnie u kobiet), rGwnoczesnie stosujacych leki hepatotoksycze, z chorobg watroby
w wywiadzie; stosujacych lek przez czas dluzszy niz 14 dni. W przypadku wystapienia
objawow uszkodzenia watroby leczenie ketokonazolem powinno zostaé natychmiast
przerwane.

Podczas leczenia ketokonazolem sporadycznie moze nastapié¢ lagodne, przejsciowe
zwigkszenie poziomu aktywnosci transaminaz lub fosfatazy zasadowej. Ta
bezobjawowa reakcja nie wymaga przerwania leczenia, a jedynie obserwacji
pacjentow.

U chorych leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, przed rozpoczgciem
leczenia ketokonazolem nalezy skontrolowaé st¢zenie glukozy we krwi.

Nie nalezy podawac lekéw neutralizujacych kwas zoladkowy na 2 godziny przed i
przez 2 godziny po przyjgciu ketokonazolu. Niedobor kwasu solnego w soku
zotadkowym (np. u pacjentéw z AIDS) moze zmniejszaé¢ wchlanianie ketokonazolu.
Nalezy wowczas podawaé lek z napojami zwiekszajacymi kwasno$é tresei
pokarmowej w zotadku np. napojami typu ,,Cola”.



4.5.

4.6.

Nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nadnerczy u pacjentdéw z niewydolnoscia lub
zmniejszona wydolnoscia nadnerczy i u pacjentdw narazonych na stres (np. powazne
zabiegi chirurgiczne, intensywna terapia).

Podczas leczenia ketokonazolem pacjent (pacjentka) powinien stosowaé skuteczng
antykoncepcje. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy upewni¢ si¢ czy pacjentka nie jest
w ciazy.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Réwnoczesne podawanie ketokonazolu z lekami zmniejszajacymi kwasno$é soku
zoladkowego, jak leki przeciwmuskarynowe, zwiazki zoboj¢tniajace kwas zotadkowy,
leki blokujace receptory histaminowe H; i inhibitory pompy protonowej, moze
zmniejsza¢ wehtanianie ketokonazolu.

Leki indukujace enzymy takie jak ryfampicyna, ryfabutyna, karbamazepina, izoniazyd
i fenytoina znacznie zmniejszaja dostepnosé biologiczna ketokonazolu.

Ritonawir zwieksza biodostepno$é ketokonazolu. Dlatego przy jednoczesnym
stosowaniu ritonawirz i ketokonazolu nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
ketokonazolu.

Ketokonazol hamuje enzymy oksydazy watrobowej, zwlaszcza cytochrom P450
(CYP3A4) i moze powodowaé wzrost stgzenia w osoczu lekéw metabolizowanych w
watrobie, powodujac nasilenie lub przedhuzenie dzialania tych lekéw. Dlatego nie
nalezy stosowac¢ podczas leczenia ketokonazolem nastgpujacych lekéw: astemizol,
terfenadyna, cyzaprid, triazolam, midazolam w formie doustnej, chinidyna, pimozyd,
inhibitory reduktazy HMG — CoA metabolizowane przez CYP3A4 (simwastatyna,
lowastatyna).

Podajac ketokonazol z nast¢gpujacymi lekami nalezy monitorowaé ich stezenia w
osoczu a w razie koniecznosci zmniejszy¢ ich dawkowanie:

s leki przeciwnowotworowe (np. alkaloidy Vinca, busulfan, docetaksel)

¢ doustne leki przeciwzakrzepowe

¢ inhibitory proteazy wirusa HIV (indinawir, sankwinawir)

o leki bedace antagonistami kanalu wapniowego metabolizowane przez
CYP3A4, takic jak pochodne dihydropirydyny oraz prawdopodobnie
werapamil

o nicktére substancje dziatajace immunosupresyjnie (cyklosporyna, takrolimus)

e iinne leki takie jak: digoksyna, karbamazepina, buspiron, alfentanyl, sildenafil,
alprazolam, midazolam, rifabutin, metyloprednizolon i trimetreksat

W wyjatkowych przypadkach po spozyciu alkoholu moga wystapié reakcje podobne
jak po przyjeciu disulfiramu, objawiajace si¢ rozszerzeniem naczyn twarzy i Szyi,
wysypka, obwodowymi obrz¢kami, nudnosciami i bélem glowy. Wszystkie te objawy
mijaja w ciagu kilku godzin.

Ciaia i laktacja

Lek moze byé stosowany w cigzy jedynie w przypadkach, gdy w opinii lekarza
korzy$¢ dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla plodu. Kobiety
leczone ketokonazolem nie powinny karmié piersia.



4.7.

4.8.

4.9.

Wplyw leku na zdolnos¢ kierowania pojazdami mechanicznymi, obsluge
urzgdzen mechanicznych w ruchu

Nie stwierdzono uposledzenia sprawnosci psychofizycznej, zdolnoset do prowadzema
pojazdéw mechanicznych i obstugi urzadzen mechanicznych bedacych w ruchu
podczas stosowania ketokonazolu.

Dzialania niepozadane

najcze$ciej obserwowane dzialania niepozadane to: zaburzenia ze strony ukladu
pokarmowego (nudnosci, wymioty, bol brzucha, biegunka), pokrzywka, $wiad,
wysypka, béle glowy

rzadzie] wystepuja nastepujace dolegliwosci: sennosé, zaburzenia miesiaczkowania
(réwniez w przypadku stosowania doustnych srodkéw antykoncepeyjnych), zawroty
glowy, parastezja, swiattowstrgt

rzadko reakcje anafilaktyczne po pierwszej dawce

reakcje nadwrazliwosci, takie jak pokrzywka, obrzek naczynioruchowy

bardzo rzadko wystepuja: trombocytopenia, impotencja, tysienie, przemijajacy wzrost
ci$nienia $rédczaszkowego

objawy toksycznego dzialania na watrobe takie jak: uczucie zmeczenia, goraczka,
ciemna barwa moczu, jasny stolec, zottaczka, nudnosci, wymioty, zapalenie watroby.
Zaburzenia czynnosci watroby moga by¢ przemijajace o ile leczenie zostanie
bezzwlocznie przerwane (patrz pkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania)

podczas stosowania zalecanych dawek ketokonazolu tj. 200 mg lub 400 mg na dobe,
moze wystapi¢ przemijajace obnizenie stgzenia testosteronu. Natomiast podczas
dlugotrwatej terapii zalecanymi dawkami, st¢zenie testosteronu w grupie badanej
zwykle nie rézni si¢ znaczaco od stezenia testosteronu w grupie kontrolnej

Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania ketokonazolu nalezy zastosowaé leczenie objawowe i
podtrzymujace. W ciagu kilku pierwszych godzin od przedawkowania wykonaé
plukanie zotadka, mozna takze podaé wegiel aktywowany.

WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:

Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogélnego, pochodne imidazolu
kod ATC: JOZAB(2

Ketoconazole zaliczany jest do lekéw przeciwgrzybicznych pochodnych imidazolu.
Jest to lek o szerokim spektrum dzialania obejmujacym in vitro grzyby: Blastomyces
dermatitidis, Candida spp., Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum,
Paracoccidioides brasiliensis i Phialophora spp. Ketoconazole dziala rOwniez na:
Trichophyton spp., Epidermophyton spp. i Microsporum spp.

Badania in vitro pokazuja, ze ketokonazol hamuje syntez¢ ergosterolu, ktory jest
skladnikiem blon komérkowych grzybow. Powoduje to zwigkszenie przepuszcezalno$ci
blony komoérkowej i obumieranie komorek.
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Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po doustnym podaniu leku, ketokonazol jest wchtaniany w czgsci zoladkowo-jelitowej.
Wchlanianie ketokonazolu jest zmienne 1 wzrasta ze spadkiem pH Zoladka.
Dystrybucja

Maksymalne stezenie ketokonazolu w osoczu po jego doustnym podaniu w dawce
200 mg osiggane jest po uplywie okoloe 2 godzin i wynosi okolo 3,5 pg/mi
Ketokonazol w ponad 90% wigze sie z bialkami osocza, gtdéwnie albuminami.
Metabolizm

Ketokonazol jest metabolizowany w watrobie.

Eliminacja

Eliminacja z osocza jest dwufazowa, a okres péltrwania wynosi 2 godziny podczas
pierwszych 10 godzin oraz 8 godzin w okresie pdzniejszym.

Ketokonazol jest wydalany z katem i moczem. Glownie wydalany jest z zélcia do jelit,
natomiast z moczem wydalane jest okolo 13%, z czego 2% do 4% stanowi postaé
niezmieniona, a reszte nieaktywne metabolity.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania przeprowadzone na szczurach, ktérym w diecie podawano ketokonazol (w
dawce 80 mg/kg/dobe) wykazaly jego teratogenny wplyw, ktory przejawial si¢
syndaktylia (wrodzonym zrostem palcow) 1 oligodaktylia (zmniejszong liczbg palcéw).
Zaobserwowano roéwniez toksyczny wplyw ketokonazolu na zarodek u szczurdw,
ktérym podawano w diecie dawki ketokonazolu powyzej 80 mg/kg masy cialta podczas
I trymestru cigzy.

Odnotowano takze trudny poréd u szczuréw przyjmujacych doustnie ketokonazol
podczas III trymestru, w dawkach wyzszych niz 10 mg/kg masy ciala.

SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, poliwinylopirolidon, skrobi glikolan
sodu, stearynian magnezu, dwutlenek krzemu koloidalny.

Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

Qkres wainosci
3 lata,

Specjalne drodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze pokojowej 15 do 25°C, chronié od $wiatla i wilgoci.
Przechowywac w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Rodzaj i zawartos¢ pojemnika
1 lub 2 blistry PVC/PVDC/Aluminium, zawierajace po 10 sztuk tabletek, pakowane w
kartoniki.

Instrukeja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jege
pozostalosci
Nie dotyczy.



10.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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