CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KETOKONAZOL POLFARMEX, 200 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 200 mg ketokonazolu (Ketoconazolum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Uktadowe zakazenia grzybicze, wywotane przez Candida, a takze blastomikoza,
kokcydioidomikoza, parakokcydioidomikoza, histoplazmoza

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

- Ciezkie zakazenia drozdzakowe przewodu pokarmowego, nie reagujace na inne leki

- Zakazenia skory, wtosow i paznokci wywotane przez dermatofity lub drozdzaki (grzybica skory,
grzybica paznokci, tupiez pstry, tupiez gtowy, zapalenie mieszkéw wtosowych wywotane przez
Pityrosporum, przewlekte drozdzakowe zakazenie bton §luzowych i skory), jezeli leczenie
miejscowe jest trudne z powodu usytuowania zakazenia lub jesli leczenie miejscowe jest
niewystarczajace

- Zapobieganie zakazeniom grzybiczym u pacjentow ze zmniejszong odpornoscia (wrodzong lub
wywotang przez chorobe lub leki)

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli

Zakazenia skory, uktadu pokarmowego, zakazenia ukiadowe:

200 mg 1 raz na dobg.

W zaleznosci od reakcji na leczenie dawka dobowa moze by¢ zwigkszona do dawki maksymalnej 400
mg raz na dobe.

Grzybica pochwy:

400 mg raz na dobg.

Zapobiegawczo u pacjentow ze zmniejszong odpornosciq.

200 mg na dobe.

Dzieci

Leczniczo:

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

dzieci o masie ciata powyzej 30 kg: dawkowanie jak u dorostych.
Zapobiegawczo:



4 do 8 mg/kg mc./dobeg.

Sposoéb podawania
Lek podaje si¢ doustnie w czasie positku.

Przecietny okres stosowania leku

Grzybica pochwy — 5 kolejnych dni; grzybice skory wywotane przez dermatofity — okoto

4 tygodni, tupiez pstry — 10 dni; grzybica jamy ustnej i skory, wywotana przez Candida —

2 do 3 tygodni; zakazenia skory owtosionej — 1 do 2 miesiecy; zakazenia paznokci — 6 do

12 miesigcy, w zaleznosci od szybko$ci wzrostu paznokci, do momentu az caty paznokie¢ odro$nie;
kandydoza uktadowa — 1 do 2 miesi¢cy, a nawet dtuzej; kokcydioidomikoza, parakokcydioidomikoza,
histoplazmoza — 3 do 6 miesiecy.

Leczenie nalezy kontynuowac co najmniej przez 1 tydzien po ustgpieniu wszystkich objawdw choroby
oraz do czasu uzyskania negatywnego wyniku badania mikrobiologicznego.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, inne leki imidazolowe lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1
- Ostra lub przewlekta niewydolnos$¢ watroby

Nie nalezy jednoczes$nie stosowac 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 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub chorobg alkoholowa w wywiadzie,

u pacjentow leczonych jednoczesnie lekami o mozliwym dziataniu hepatotoksycznym przed
zastosowaniem leku nalezy zbada¢ czynno$¢ watroby. U 0sob leczonych ketokonazolem moze
wystapi¢ niewielkie zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz. W wiekszosci przypadkow aktywnosc
enzymow watrobowych powraca do wartosci prawidlowych w trakcie leczenia lub po odstawieniu
leku. Objawy hepatotoksycznego dziatania leku obserwowano zwykle po okoto 28 dniach leczenia,
jednak w sporadycznych przypadkach moga wystapic¢ na poczatku leczenia. Jesli w trakcie leczenia
wystapia objawy uszkodzenia watroby, nalezy odstawic¢ lek i kontrolowaé¢ czynnos¢ watroby co
tydzien przez co najmniej dwa miesiace lub do czasu normalizacji aktywnosci enzymow
watrobowych. Zglaszano przypadki ciezkiej niewydolno$ci watroby w wyniku stosowania leku. U
pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki leku.

U pacjentow stosujacych lek dtuzej niz 14 dni zalecana jest okresowa kontrola czynnos$ci watroby
(przed leczeniem, po 2 tygodniach leczenia, a nastepnie raz w miesigcu). Nalezy ich poinformowac o
ryzyku uszkodzenia watroby, ktére moze si¢ objawiac: ztym samopoczuciem; podwyzszong
temperatura ciata; ciemnym moczem; jasnym stolcem czy zottaczka.

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

Zglaszano przypadki wystapienia reakcji anafilaktycznych po przyjeciu pierwszej dawki leku.
Podczas leczenia ketokonazolem nie nalezy pi¢ alkoholu. Zgtaszano przypadki wystapienia reakcji
disulfiramowe;j (zaczerwienienie twarzy, pulsujacy bol glowy, nudnosci i wymioty, trudnosci w
oddychaniu). Objawy ustgpuja samoistnie w czasie kilku godzin.

Wysokie dawki ketokonazolu moga nasila¢ niewydolnos$¢ nadnerczy. Dlatego nalezy kontrolowaé
czynnos$¢ nadnerczy u pacjentéw z niewydolnoscig nadnerczy lub okresowo narazonych na stres (np.
cigzkie zabiegi chirurgiczne, intensywna terapia).

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



Nie okreslono zasad bezpiecznego stosowania ketokonazolu u dzieci ponizej 2 lat.

Produkt leczniczy zawiera laktoze, dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ketokonazol hamuje metabolizm i zwigksza stezenie w osoczu astemizolu, terfenadyny, cyzaprydu,
cyklosporyny, inhibitoréw reduktazy HMG-CoA (symwastatyny i lowastatyny), nasila dziatanie
nasenne i uspokajajace benzodiazepin (gtownie midazolamu i triazolamu) oraz dziatanie
przeciwzakrzepowe warfaryny.

Leki przeciwgrzybicze pochodne imidazolu nasilajg dziatanie doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych. Nie wiadomo, czy interakcja ta ma miejsce w przypadku ketokonazolu.
Jednoczesne stosowanie ketokonazolu i 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 torsade de
pointes wiacznie).

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé podczas jednoczesnego stosowania ketokonazolu

z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, inhibitorami proteazy HIV (indynawir, sakwinawir),
lekami onkologicznymi (alkaloidy barwinka, busulfan, docetaksel), antagonistami kanatu wapniowego
pochodnymi dihydropirydyny, werapamilem, cyklosporyna, digoksyna, buspironem, alfentanylem,
syldenafilem, alprazolamem, ebastyna.

Podczas jednoczesnego stosowania ketokonazolu z cyklosporyna zalecane jest kontrolowanie stezenia
cyklosporyny w osoczu i ewentualne zmniejszenie dawki. W trakcie jednoczesnego stosowania z
warfaryng zalecane jest kontrolowanie czasu protrombinowego.

W przypadku jednoczesnego stosowania z lekami zmniejszajacymi kwasnos¢ soku zotadkowego (np.
lekami zoboje¢tniajgcymi, inhibitorami pompy protonowej, antagonistami receptora H,), ketokonazol
nalezy przyjmowac co najmniej 2 godziny przed podaniem tych lekow. Pacjentom z bezkwasnoscia
(np. niektorzy pacjenci z AIDS) zaleca si¢ przyjmowanie ketokonazolu z napojami typu ,,cola”.

U chorych na cukrzyce leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi na poczatku leczenia
nalezy okresowo kontrolowa¢ stezenie glukozy we krwi.

Alkohol i leki o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym stosowane jednoczes$nie

z ketokonazolem nasilajg ryzyko uszkodzenia watroby, zwtaszcza u pacjentdow stosujacych
ketokonazol dlugotrwale oraz u pacjentéw z chorobami watroby w wywiadzie.

Ketokonazol zwigksza stezenie fenytoiny a fenytoina zmniejsza stezenie ketokonazolu w osoczu.
Leki zobojetniajace, leki przeciwcholinergiczne, antagonisci receptora Hy, inhibitory pompy
protonowej, sukralfat moga znacznie zmniejsza¢ wchianianie ketokonazolu.

Ryfampicyna i izoniazyd zmniejszaja st¢zenie ketokonazolu w osoczu; jednoczesne podawanie tych
lekow nie jest zalecane.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Lek moze by¢ stosowany w ciazy jedynie w przypadkach, gdy korzys¢ dla matki przewaza nad
potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Nie wykonywano jednak odpowiednio liczebnych, kontrolowanych badan klinicznych u ludzi.
Ketokonazol podawany w dawkach 80 mg/kg mc./dobg ciezarnym samicom szczuréw dziatat
embriotoksycznie i teratogennie (zrost i zmniejszona liczba palcow) oraz powodowat dystocje w
trzecim trymestrze.

Lek przenika do mleka kobiecego. Nie nalezy go stosowa¢ u kobiet w okresie karmienia piersig. W
razie konieczno$ci stosowania leku u matki, powinna ona zaprzesta¢ karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby lek powodowatl uposledzenie sprawnosci psychofizycznej, zdolnosci
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepuja: zaburzenia zotadka i jelit (nudnosci, wymioty, bole brzucha, biegunka);
wysypka; pokrzywka; swiad; bole glowy.

Rzadziej: nieregularne miesigczkowanie; zawroty glowy; senno$¢; goraczka z dreszczami;
Swiattowstret; parestezje.

Bardzo rzadko: trombocytopenia; tysienie; impotencja; przemijajace zwigkszenie ciSnienia
srdédczaszkowego.

Zgtaszano przypadki przemijajacej ginekomastii i oligospermii, zwlaszcza u pacjentow stosujacych
dawki wicksze niz 400 mg/dobg.

U ok. 10% pacjentéw obserwuje si¢ niewielkie zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych. U 1
osoby na 10 000 leczonych ketokonazolem obserwuje si¢ objawy hepatotoksycznego dziatania leku
(z6tty kolor skory, twardowek oczu i blon sluzowych, ciemne zabarwienie moczu, odbarwione stolce,
swiad skory, utrata apetytu, bole zotadka, uczucie nadmiernego ostabienia). W wickszosci
przypadkow objawy ustepujg samoistnie po odstawieniu leku. Odnotowano kilka przypadkow
zapalenia watroby.

Kobiety oraz osoby w wieku powyzej 40 lat sg bardziej narazone na hepatotoksyczne dziatanie leku.
Ketokonazol podawany w dawce 200 mg/dobe powoduje przemijajace zmniejszenie stezenia
testosteronu w osoczu przez 4 do 6 godzin po przyjeciu leku. W czasie dtugotrwatego stosowania nie
obserwuje si¢ zmian stgzenia testosteronu.

Zglaszano wystapienie reakcji anafilaktoidalnej po pierwszym podaniu leku oraz reakcji
nadwrazliwosci na lek (pokrzywka, obrzgk naczynioruchowy).

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ leczenie objawowe 1 wspomagajace czynnosci zyciowe. W
ciggu pierwszych godzin po przedawkowaniu mozna wykona¢ ptukanie zotadka. W razie koniecznos$ci
mozna poda¢ wegiel aktywowany.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybiczne do stosowania ogdlnego; pochodne imidazolu.
Kod ATC: J02AB02

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

Mechanizm dzialania polega na hamowaniu syntezy ergosterolu, niezbgdnego sktadnika btony
komoérkowej grzyba. Ketokonazol hamuje synteze ergosterolu poprzez przytaczanie czasteczki leku do
lanosterolo-14-alfademetylazy - enzymu cytochromu P450 grzyba, niezbednego do syntezy
ergosterolu z 14-alfametylosteroli (lanosterolu). Pod wptywem leku btona komoérkowa traci szczelnos¢
i przestaje spetnia¢ funkcje barierowe.

U Candida spp. ketokonazol zaburza proces przeksztatcenia w posta¢ micelarng, w nastepstwie czego
rozwijaja si¢ jedynie komorki o zmniejszonej zdolnosci fagocytarne;.

Lek wykazuje szerokie spektrum dziatania przeciwgrzybiczego. Dziatanie 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.

Wigkszos¢ doswiadezen klinicznych zwigzanych ze stosowaniem ketokonazolu pochodzi z otwartych
mig¢dzynarodowych wieloosrodkowych prob. W trakcie badan wigkszo$¢ pacjentéw otrzymywata
ketokonazol w dawce 200 mg/dobe. W grzybicach powierzchniowych odsetek pacjentow



wyleczonych i pacjentdw, u ktorych stwierdzono znaczng poprawe wynosit odpowiednio: zakazenia
skorne wywotane przez dermatofity lub drozdzaki - 67% i 21%; grzybica paznokci lub tkanek
okotopaznokciowych - 81% (suma przypadkdéw wyleczen i przypadkow znacznej poprawy); tupiez
pstry - 92% i 5%; kandydoza btony §luzowej jamy ustnej - 77% i 7%; kandydozy pochwy 80-90%;
przewlekte kandydozy bton §luzowych i skory - 25% i 52%.

W grzybicach ukladowych odsetek pacjentow wyleczonych i1 ze znaczaca poprawa wynosit
odpowiednio: kandydozy uktadowe - 70% i 11%; kokcydioidomikozy - 13% i 22%;
parakokcydioidomikozy - 79% i 16%; histoplazmozy - 52% i 32%; chromomikozy - 24% i 29%.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Ketokonazol wchtania si¢ dobrze z przewodu pokarmowego. Biodostgpno$¢ leku wynosi 75% podanej
dawki. Warunkiem koniecznym do prawidtowego wchianiania leku jest kwasne srodowisko.
Maksymalne stezenie w osoczu obserwowano po 1 do 4 godzin od podania 200 mg leku i miescito si¢
ono w granicach 2 do 4 ug/ml.

W zakresie dawek od 100 do 400 mg obserwuje si¢ liniowa korelacje pomigdzy dawka a wartoscia
AUC.

Dystrybucja

W warunkach in vitro lek wigze si¢ z biatkami osocza w ok. 95-99%, gtownie z albuminami (84%) i
ptytkami krwi (15%). U pacjentéw z niewydolnos$cig nerek oraz u pacjentdw z marskoscia watroby
obserwuje si¢ znaczace zmniejszenie stopnia wigzania z biatkami.

Ketokonazol przenika do moczu, $liny, toju skornego i woskowiny. W bardzo nieznacznym stopniu
przenika przez bariere krew/mozg do ptynu moézgowo-rdzeniowego; stezenie w ptynie moézgowo-
rdzeniowym rzadko przekracza 1,5% aktualnego st¢zenia w osoczu.

Objetos¢ dystrybuciji V4=0,36 I/kg.

Metabolizm i wydalanie

Ketokonazol jest metabolizowany w watrobie, czgsciowo w trakcie pierwszego przejscia przez
watrobg.

Glownym procesem jest utlenianie i degradacja pierScieni imidazolu i piperazyny, oksydatywna
dealkilacja i aromatyczna hydroksylacja do kilku nieaktywnych metabolitow, wydalanych glownie z
z0kcig (50-60%) i moczem (10-15%). W postaci niezmienionej wydalany jest z moczem (2-4%) i
katem (20-65%).

Okres pottrwania leku w fazie beta (t1,5) wynosi 6,5, 6,1 i 9,6 godziny po dawkach, odpowiednio,
100, 200 i 400 mg.

Nie stwierdzono kumulowania si¢ leku w organizmie podczas stosowania dawek 200 mg/dobe.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

Odpowiednio u myszy, szczurow, §winek morskich, psow stwierdzono: LDsg,, = 702, 227, 202, 780
mg/kg mc.; LDsgy = 44, 86, 28, 49 mg/kg mc.

Toksycznos¢ przewlekla

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

Ketokonazol podawany psom w dawce 40 mg/kg mc./dobg powodowat zmniejszenie taknienia,
powigkszenie watroby, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i fosfatazy alkaliczne;j
oraz histologiczne zmiany w watrobie. Podawanie przez okres od 2 do 4 tygodni powodowato
nasilenie si¢ tych zmian, z wystgpieniem zottaczki. U zwierzat, ktore przezyly, zmiany cofaty si¢ po
odstawieniu ketokonazolu.

Nie wykazano mutagennego ani rakotworczego dziatania ketokonazolu w standardowych testach na
zwierzetach.




Ketokonazol podawany samcom szczuréw w dawkach do 80 mg/kg mc./dobe oraz samicom szczurow
w dawkach do 40 mg/kg mc./dobe nie uposledzat zdolnosci rozrodczych.

Podawanie wigkszych dawek samicom powodowato zmniejszenie liczby cigz i zwigkszenie liczby
powiktanych porodow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Powidon

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna
Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w suchym miejscu.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Nie nalezy stosowa¢ leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium lub pojemnik z tworzywa sztucznego w tekturowym pudetku
10 szt. — 1 blister po 10 szt.

10 szt. w pojemniku

20 szt. — 2 blistry po 10 szt.

20 szt. w pojemniku

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Polfarmex S.A.

ul. Jozefow 9
99-300 Kutno



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 10426

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.04.2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.05.2008 r.
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