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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO G 05 1wt

1. Nazwa produktu leczniczego
KETOKONAZOL POLFARMEX 200 mg, tabletk:

2. Skiad jakosciowy i ilosciowy substancji czynnej
Jedna tabletka zawiera 200 mg Ketoconazolum (ketokonazolu).

Substancje pomocnicze: patrz punkt 6.1.

3. Postaé farmaceutyczna
Tabletki.

4.Szczegotowe dane Kkliniczne

. 4.1 Wskazania do stosowania

- ukladowe zakazenia grzybicze, wywotiane przez Candida, a takze blastomikoza,
kokcydioidomikoza, parakokcydioidomikoza, histoplazmoza,

- przewlekle nawracajace grzybice pochwy, zwlaszcza w przypadkach, gdy leczenie
miejscowe jest niewystarczajace,

- ci¢zkie zakazenia drozdzakowe przewodu pokarmowego, nie reagujace na inne leki,

- zakazenia skéry, wloséw 1 paznokci wywolane przez dermatofity lub drozdzaki (grzybica
skéry, grzybica paznokci, tupiez pstry, tupiez glowy, zapalenie mieszkéw wlosowych
wywolane przez Pityrosporum, przewlekle drozdzakowe zakazenie blon §luzowych
i skory), jezeli leczenie miejscowe jest trudne z powodu usytuowania zakazenia lub jesli
leczenie miejscowe Jest niewystarczajace,

- zapobieganie zakazeniom grzybiczym u pacjentéw ze zmniejszona odpornoscia

{wrodzong lub wywotang przez chorobg lub leki).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli

zakazenia skory, uktadu pokarmowego, zakazenia uktadowe

200 mg 1 raz na dobe.

W zaleznosci od reakcji na leczenie dawka dobowa moze by¢ zwigkszona do dawki

maksymalnej 400 mg raz na dobg.
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grzybica pochwy

400 mg raz na dobg.

zapobiegawczo u pacjentow ze zmniejszong odpornosciq
dorosli: 200 mg na dobe.

Dzieci

leczniczo

dzieci o masie ciata od 15 do 30 kg: 100 mg raz na dobe

dziect 0 masie ciata powyzej 30 kg: dawkowanie jak u dorostych.
zapobiegawczo

dzieci: 4 do 8 mg/kg mc./dobg.

Sposdéb podawania

Lek podaje si¢ doustnie w czasie positku.

Przecietny okres stosowania leku:

Grzybica pochwy — 5 kolejnych dni; grzybice skéry wywolane przez dermatofity — okoto
4 tygodm, lupiez pstry — 10 dni; grzybica jamy ustnej i skéry, wywolana przez Candida —
2 do 3 tygodni; zakazenia skéry owlosionej — 1 do 2 miesigey; zakazenia paznokei — 6 do
12 miesigcy, w zaleznosci od szybkosci wzrostu paznokci, do mementu az caty paznokieé¢
odrosnie; kandydoza ukladowa — 1 do 2 miesigcy, a nawet dluze); kokcydioidomikoza,
parakokeydioidomikoza, histoplazmoza - 3 do 6 miesigcy.

Leczenie nalezy kontynuowac co najmniej przez 1 tydzien po ustgpieniu wszystkich objawéw

choroby oraz do czasu uzyskania negatywnego wyniku badania mikrobiologicznego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na ketokonazol, inne leki imidazolowe 1 (lub) substancje pomocnicze. Ostra
lub przewlekla niewydolnos$¢ watroby.

Nie nalezy jednoczesnie stosowa¢ astemizolu, terfenadyny, mizolastyny, chinidyny,
pimozydu, cyzaprydu, midazolamu, triazolamu, inhibitoréw reduktazy HMG-CoA
metabolizowanych przez CYP3A4, takich jak symwastatyna lub lowastatyna.

Nie nalezy stosowac u dzieci ponizej. 2 roku zycia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub choroba alkoholowa w wywiadzie,

u pacjentéw leczonych jednoczesnie lekami o mozliwym dzialaniu hepatotoksycznym przed
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moze wystapi¢ niewielkie zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz. W wigkszosci
przypadkéw aktywno$¢ enzyméw watrobowych powraca do wartosci prawidlowych w trakcie
leczenia lub po odstawieniu leku. Objawy hepatotoksycznego dziatania leku obserwowano
zwykle po okofo 28 dmiach leczema, jednak w sporadycznych przypadkach moga wystapi¢ na
poczatku leczema. Jesli w trakcie leczema wystapia objawy uszkodzena watroby, nalezy
odstawié lek 1 kontrolowaé czynnosé¢ watroby co tydzien przez co najmniej dwa miesigce lub
do czasu normalizacji aktywnosci enzyméw watrobowych. Donoszono o przypadkach
cigzkie) mewydolnosct watroby w wyniku stosowama leku. U pacjentéw z zaburzemami
czynnosci watroby konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki leku,

U pacjentéw stosujacych lek diuzej niz 14 dni zalecana jest okresowa kontrola czynnosci
watroby (przed leczeniem, po 2 tygodniach leczenia, a nastgpnie raz w miesiacu). Nalezy ich
poinformowa¢ o ryzyku uszkodzenia watroby, ktére moze si¢ objawiac: ziym
samopoczuciem, podwyzszong temperatura ciala, ciemnym moczem, jasnym stolcem czy
Z6ttaczka,.

Ketokonazol nie przenika dobrze do OUN, dlatego nie nalezy go stosowaé w leczeniu
grzybiczych zapalen opon mézgowo-rdzeniowych.

Donoszono o przypadkach wystapienia reakcji anafilaktycznych po przyjeciu pierwszej dawki
leku.

Podczas leczenia ketokonazolem nie nalezy pi¢ alkoholu. Donoszono o przypadkach
wystapienia reakcji disulfiramowe) (zaczerwienienie twarzy, pulsujacy bol gtowy, nudnosc:
i wymioty, trudno$ci w oddychaniu). Objawy ustgpuja samoistnie w czasie kilku godzin.
Wysokie dawki ketokonazolu moga nasila¢ niewydolno$¢ nadmerczy. Dlatego nalezy
kontrolowaé czynno$¢ nadnerczy u pacjentéw z niewydolnoscig nadnerczy lub okresowo
narazonych na stresy (np. cig¢zkie zabiegi chirurgiczne, intensywne terapie).

Ketokonazol nasila ryzyko miopatii 1 rabdomiolizy podczas jednoczesnego stosowania
z inhibitorami reduktazy HMG-CoA.

Nie okre§lono zasad bezpiecznego stosowania ketokonazolu u dzieci ponizej 2 roku zycia.
Preparat zawiera laktoze, dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem zlego wehianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Ketokonazol hamuje metabolizm 1 zwigksza st¢Zzenie w osoczu astemizolu, terfenadyny,

cyzaprydu, cyklosporyny, inhibitoréw reduktazy HMG-CoA (symwas CIGwEsth wia
yzaprydu, cyklosporyny y (sym Iy TE O e Ao
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nasila dziatanie nasenne 1 uspokajajace benzodiazepin (gtéwnie midazolamu 1 triazolamu)
oraz dzialanie przeciwzakizepowe warfaryny.
Leki przeciwgrzybicze pochodne 1midazolu nasilajg dzialanie dousitnych lekéw
przeciwcukrzycowych. Nie wiadomo, czy interakcja ta ma miejsce w przypadku
ketokonazolu.
Jednoczesne stosowanie ketokonazolu 1 lekéw metabolizowanych przez uktad cytochromu
P450 (terfenadyna, astemizol, mizolastyna, chinidyna, pimozyd, midazolam, triazolam,
cyzapryd) zwigksza ryzyko wystapienia zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu serca (arytmie
komorowe z forsades de pointes whacznie).
Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania ketokonazolu
z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, inhibitorami proteazy HIV (indynawir,
sakwinawir), lekami onkologicznymi (alkaloidy barwinka, busulfan, docetaksel), -
antagonistami  kanaln  wapniowego pochodnymi  dihydropirydyny, werapamilem,
cyklosporyna, digoksyna, buspironem, alfentanylem, syldenafilem, alprazolamem, ebastyna.
Podczas jednoczesnego stosowania ketokonazolu z cyklosporyna zalecane jest kontrolowanie
stezenia cyklosporyny w osoczu 1 ewentualne zmniejszenie dawki. W trakcie jednoczesnego
stosowama z warfaryng zalecane jest kontrolowanie czasu protrombinowego.
W przypadku jednoczesnego stosowania z lekami zmmiejszajacymi kwasnos¢ soku
zoladkowego (np. lekami zoboj¢tniajacymi, inhibitorami pompy protonowej, antagonistami
receptora Hy), ketokonazol nalezy przyjmowaé co najmniej 2 godziny przed podaniem tych
lekéw. Pacjentom z bezkwasnoscia (np. niektdrzy pacjenci z AIDS) zaleca si¢ przyjmowanie
ketokonazolu z napojami typu ,,cola”.
U chorych na cukrzycg leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi na poczatku
leczenia nalezy okresowo kontrolowa¢ stezenie glukozy we krwi.
Alkohol 1 leki o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym stosowane jednoczesnie
z ketokonazolem nasilaja ryzyko uszkodzenia watroby, zwlaszcza u pacjentéw stosujacych
ketokonazol dlugotrwale oraz u pacjentéw z chorobami watroby w wywiadzie.
Ketokonazol zwicksza st¢zenie fenytoiny, a fenytoina zmmniejsza stgzenie ketokonazolu
W 0SOCZIL
Leki zobojetniajace, Ieki przeciwcholinergiczne, antagonisci receptora Hp, inhibitory pompy
protonowej, sukralfat moga znacznie zmniejsza¢ wchlanianie ketokonazolu.
Ryfampicyna i izoniazyd zmniejszaja stezenie ketokonazolu w osoczu; jednoczesne
podawante tych lekéw nie jest zalecane.
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4.6 Ciaza i laktacja

Lek moze byé stosowany w ciazy jedynie w przypadkach, gdy korzysé dla matki przewaza
nad potencjalnym zagrozeniem dla plodu.

Nie wykonywano jednak odpowiednio liczebnych, kontrolowanych badan klinicznych
u ludzi.

Ketokonazol podawany w dawkach 80 mg/kg me./dobe cigzamym samicom szczuréw dziatat
embriotoksycznie 1 teratogennie (zrost i zmniejszona liczba palcéw) oraz powodowat dystocje
w trzecimn {rymesirze.

Lek przenika do mleka matki. Nie nalezy go stosowaé u kobiet w okresie karmienia piersia.

W razie koniecznoscl stosowania leku u matki, powinna ona zaprzesta¢ karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obshugiwania urzadzei
mechanicznych w ruchu

Jest mato prawdopodobne, aby lek powodowal uposledzenie -spraWnoSci psychofizyczne;,
zdolnosc1 prowadzenia pojazdéw mechanicznych 1 obstugiwama urzgdzen mechanicznych

w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesdeie] wystgpwja: zaburzenia czynnosci przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty,
béle brzucha, biegunka), wysypka, pokrzywka, $wiad, bdle glowy.

Rzadziej: nieregulamne miesigczkowanie, zawroty glowy, sennoéé, goraczka z dreszczami,
Swiattowstret, parestezje.

Bardzo rzadko: trombocytopenia, tysienie, impotencja, przemijajace zwigkszeme cisnienia
srédczaszkowego.

Donoszono o przypadkach przemijajacej ginekomnastii 1 oligospermii, zwiaszcza u pacjentéw
stosujacych dawki wigksze niz 400 mg/dobg.

U ok. 10% pacjentéw obserwuje si¢ niewiclkie zwigkszenie aktywno$ci enzyméw
watrobowych. U 1 osoby na 10000 leczonych ketokonazolem obserwuje si¢ objawy
hepatotoksycznego dziatama leku (z6ity kolor skéry, twardéwek oczu 1 blon Sluzowych,
ciemne zabarwienie moczu, odbarwione stolce, $wiad skéry, utrata apetytu, béle zotadka,
uczucie nadmiernego ostabienia). W wigkszosci przypadkéw objawy ustepuja samoistnie po
odstawieniu leku. Zanotowano kilka przypadkéw zapalenia watroby.

Kobiety oraz osoby w wieku powyze) 40 lat s3 bardziej narazem na potencjalne
hepatotoksyczne dziatanie leku. - ﬁ?&?gﬁﬁ%ﬁ&ﬁﬁ%mﬁ‘
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Ketokonazol podawany w dawce 200 mg/dobe powoduje przemijajace zmniejszenie stezenia
testosteronu w osoczu przez 4 do 6 godzin po przyjeciu leku. W czasie dlugotrwatego
stosowania nie obserwuje si¢ zmian stezenia testosteronu.

Donoszono o wystapieniu reakcji anafilaktoidalnej po pierwszym podaniu leku oraz reakcji

nadwrazliwosci na lek (pokrzywka, obrzek naczynioruchowy).

4.9 Przedawkowanie
W przypadku przedawkowania zaleca si¢ leczenie objawowe 1 wspomagajace Czynnosci
zyciowe. W ciggu prerwszych godzin po przedawkowaniu mozna wykona¢ ptukanie zotadka.

W razie konieczno$ci mozna podaé¢ wegiel aktywowany.

5. Wilasciwosci farmakologiczne

. 8.1 Wihasciwosci farmakodynamiczne

Kod ATC: JO2ABO2. Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybiczedo stosowania
og6lnego, pochodne imidazolu.

Ketokonazol jest lekiem przeciwgrzybiczym z grupy pochodnych imidazolu, przeznaczonym
do stosowania og6lnego.

Mechanizm dziatania leku polega na hamowaniu syntezy ergosterolu, niezbgdnego sktadnika
blony komoérkowej grzyba. Ketokonazol hamuje synteze ergosterolu poprzez przytgczanie
czasteczki leku do lanosterolo-l14-alfademetylazy - enzymu cytochromu P450 grzyba,
niezb¢dnego do syntezy ergosterolu z 14-alfametylosteroli (lanosterolu). Pod wptywem leku
blona komoérkowa traci szczelnos¢ 1 przestaje spelma¢ funkcje barierowe.
U Candida spp. ketokonazol zaburza proces przeksztalcenia w postaé micellarna,
w nastgpstwie czego rozwijaja si¢ jedynie komdrki o zmniejszonej zdolnosci fagocytarne;j.
Lek wykazuje szerokie spektrum dziatania przeciwgrzybiczego. Dzialanie ketokonazolu
w warunkach in vitro obejmuje: dermatofity (Microsporum spp., Epidermatophyton spp.,
Trichophyton spp.), drozdzaki (Candida albicans i inne gatunki z rodzaju Candida,
Cryptococcus neoformans, Pityrosporum), grzyby dimorficzne (Coccidioides immitis,
Histoplasmosa capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis) oraz inne grzyby, np.
Sporotrichum schenckii, Phialophora spp., Blastomyces dermatiditis.

Wickszo$¢ doswiadczen klinicznych zwigzanych ze stosowaniem ketokonazolu pochodzi
z otwartych migdzynarodowych wieloosrodkowych préb. W trakcie badan wigkszos¢
pacjentéw otrzymywata ketokonazol w dawce 200 mg/dobe. W  grzybicach

powierzchniowych odsetek pacjentow wyleczonych i pacjentéw, u Nﬁ’? ﬁ']?R st i Wia
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Znaczna ;poprawe; wynosil odpowiednio: zakazemia skérne wywo{éne przez dermatofity lub
drozdzaki - 67% 1 21%, grzybica paznokci lub tkanek okolopaznokciowych - 81% (suma
przypadkéw wyleczen i przypadkéw znacznej poprawy), tupiez pstry - 92% i 5%, kandydoza
blony sSluzowej jamy ustnej - 77% 1 7%, kandydozy pochwy 80-90%, przewlekle kandydozy
bton Sluzowych 1 skéry - 25% 1 52%.

W grzybicach ukiadowych odsetek pacjentéw wyleczonych 1 ze znaczaca poprawa wynosit
odpowiednio: kandydozy ukladowe - 70% i 11%, kokcydioidomikozy - 13% i 22%,
parakokcydioidomikozy - 79% 1 16%, histoplazmozy - 52% i 32%, chromomikozy -
24% 129%.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Ketokonazol wchiania si¢ dobrze z przewodu pokarmowego. Biodostepnosé leku wynosi 75%
podanej dawki. Warunkiem koniecznym do prawidlowego wchlaniania leku jest kwasne
$rodowisko. Maksymalne stgzenie w osoczu obserwowano po 1 do 4 godzin od podama 200
mg leku 1 miescilo si¢ ono w granicach 2 do 4 jg/ml.

W zakresie dawek od 100 do 400 mg obserwuje si¢ liniowa korelacje pomi¢dzy dawka
a wartoscig AUC.

Dystrybucija

W warunkach in vitro lek wigze sie z biatkami osocza w ok. 95-99%, gltéwnie z albuminami
(84%) 1 ptytkama krwi (15%). U pacjentdw z niewydolnoscia nerek oraz u pacjentéw
z marskoscia watroby obserwuje si¢ znaczace zmniejszenie stopnia wigzania z biatkami.
Lek przenika do moczu, $liny, loju skérnego i woskowiny. W bardzo nieznacznym stopniu
przenika przez barier¢ krew/mozg do plynu mdézgowo-rdzeniowego; stgzenie leku w plynie
moézgowo-rdzeniowym r1zadko przekracza 1,5% aktualnego stgzenia leku w  osoczu.
Objetos€ dystrybucji V4=0,36 1/kg.

Metabolizm i wydalanie

Lek jest metabolizowany w watrobie, czgéciowo w trakcie pierwszego przejscia przez
watrobe.

Gliéwnym procesem jest utlenianie i degradacja pierScieni imidazolu 1 piperazyny,
oksydatywna dealkilacja i aromatyczna hydroksylacja do kilku nieaktywnych metabolitéw,
wydalanych gtéwnie z zélcia (50-60%) 1 moczem (10-15%). W postaci nie zmienionej
wydalany jest z moczem (2-4%) i katem (20-65%). '

Okres péltrwania leku w fazie beta(tipg) wynosi 6,5, 6,1 i 9,6 20 ? e eTiaRTIA
Dapartament Polityki L okowel | Farmach
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odpowiednio, 100, 200 1400 mg.
Nie stwierdzono kumulowania si¢ leku w organizmie podczas stosowania dawek
200 mg/dobe.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra

Odpowiednio u myszy, szczuréw, swinek morskich, pséw stwierdzono: LDsg,, = 702, 227,
202, 780 mg/kg mc.; LDsgiy = 44, 86, 28, 49 mg/kg mc.

Toksveznosé przewlekla

W badaniach na zwierzgtach (szczury, psy), nie stwierdzono niekorzystnego wplywu
ketokonazolu podawanego doustnie w dawkach do 10 mg/kg mc./dobe. Po podaniu
w dawkach 20 1 40 mg/kg mc./dobe obserwowano zmniejszenie laknienia, zwigkszenie masy
ciala, patologiczne zmiany w nerkach, watrobie, nadnerczach .1 jajnikach, a po podaniu
w dawkach 80 i1 160 mg/kg mc./dobg — nasilenie si¢ tych zmian.

Ketokonazol podawany psom w dawce 40 mg/kg mc./dob¢ powodowal zmniejszenie
faknienia, powigkszenie watroby, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j
i fosfatazy alkalicznej oraz histologiczne zmiany w watrobie. Podawanie przez okres od 2 do
4 tygodni powodowato nasilenie si¢ tych zmian, z wystapieniem zéltaczki. U zwierzat, ktére
przezyty, zmiany cofaty si¢ po odstawieniu leku.

Nie wykazano mutagennego am karcinogennego dzialania ketokonazolu w-standardowych
testach na zwierzgtach.

Ketokonazol podawany samcom szczuréw w dawkach do 80 mg/kg mc./dobg oraz samicom

szczuré6w w dawkach do 40 mg/kg me./dobe nie uposledzat zdolnodci rozrodczych.

Podawanie wigkszych dawek samicom powodowalo zmniejszenie liczby ciaz 1 zwigkszenie

liczby powikianych porodéw.

6. Dane farmaceutyczne
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, powidon, celuloza mikrokrystaliczna, krzemu

dwutlenek koloidalny, magnezu stearynian.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
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6.3 Okres wazno$ci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodKi ostroznosci przy przechowywaniu

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Lek nalezy przechowywaé w suchym miejscu, w temperaturze ponizej 25°C, chronié od
Swiatta.

Nie nalezy stosowaé leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Pudetko tekturowe zawierajace 10 lub 20 tabletek w blistrach z folii PCV 1 folii aluminiowej

termozgrzewalnej po 10 tabletek lub pojemniku z tworzywa sztucznego.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostalosci

Brak specjalnych zalecen.

7. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
Polfarmex S.A.
ul. Jozeféw 9

90-300 Kutno

8. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Pozwolenie nr 10426

9. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz data jego
przedluzenia
19.04.2004

10. Data zatwierdzenia lub cz¢Sciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu

Leczniczego
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