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Algunos de los efectos adversos pueden ser graves. De forma rara pueden aparecer problemas de higado (pueden afectar hasta a 1 persona de cada 1.000).
Si experimenta cualquiera de los siguientes problemas, deje de tomar Ketoconazol y consulte inmediatamente a su médico: dolor de cabeza intenso y
duradero, 0 vision borrosa, falta de apetito grave (anorexia), pérdida de peso, nduseas o vomitos, cansancio inusual o fiebre, dolor de estémago, debilidad
muscular, coloracion amarilenta en la piel o en los ojos, orina inusuaimente oscura o heces muy claras.

Lainsuficiencia suprarrenal es frecuente, y puede ser un efecto adverso grave. Ketoconazol puede reducir temporalmente la cantidad de hormonas (cortisol)
producidas por sus glandulas supranenales hasta un nivel inferior al intervalo normal, pero el médico lo corregira mediante los medicamentos hormonales
adecuados 0 gjustando la dosis de Ketoconazol. Si tiene sintomas como debiidad, fatiga, pérdida de apetito, nduseas, vomitos o tension sanguinea baja,
hable inmeciatamente con sumécico.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):
Niveles elevados de enzimas hepéticas en la sangre.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes): nduseas, dolor abdominal, vomitos, diarrea, reacciones cutdneas
(prurito, erupcion).

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes): reacciones alérgicas que, infrecuentemente, pueden ser graves,
mbios en k lab , disminucion dolor de cabeza, mareo, somnolencia, reacciones cutneas (urticarias), caida
del cabello, cansancio.

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes]: pirexia (fiedre).

Efectos adversos de frecuencia no conocida (a frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles: insomnio, nerviosismo, intolerancia al
alcohol, pérdida o aumento de apetito, dolor de cabeza, sensacion de hormigueo o picazon, aversion a la luz, hemorragias nasales, dispepsia (digestion
alterada), flatulencia (gases), decoloracion de la lengua, sequedad de boca, distorsiones del sentido del gusto, enrojecimiento, sequedad o picor de la piel,
fotosensibilidad (aumentan como reaccion a la luz solar: enrojecimiento, picor, erupcion), mialgia (dolor muscu\ar} artralgia (dolor en las articulaciones),

azoospermia disfuncion erécti, ! tejiok hombres), edema
periférico (hinchazon en las piernas), malestar, sofocos, disminucion temporal de los niveles de testosterona, una hormona masculina (andrégeno) fabricada
por el cuerpo, principalmente en los testiculos.

Interacciones

Informe a su médico o farmacéutico si esta utiizando, ha utiizado recientemente o podria tener que utiizar cualquier otro medicamento.

Hay algunos medicamentos que no se deben usar con Ketoconazol. i esta usando Ketoconazol con otros medicamentos, pida més informacion a su
médico o famacéutico.

Los siguientes son medicamentos que pueden interaccionar con Ketoconazol:

- pasireotida, otro medicamento que se usa para tratar una subvariante del sindrome de Cushing, ya que pueden aparecer efectos adversos graves en los
pacientes que tienen trastornos cardiacos,

- medicamentos tomados por la boca que previenen la formacion de coagulos de sangre: rivaroxabén, apixabén, edoxaban, cilostazol, warfarina y otros
medicamentos de tipo cumarinas,

- medicamentos contra el VIH como maraviroc, indinavir, nevirapina, ritonavr,

- clertos medicamentos que se usan contra el cancer, como busulfan, docetael, erlotinib, imatinib, dasatinib, suntinib, lapatinib, niotinib, bortezomib,
paclitaxel, vincristina, vinblastina, cabozantinib, dabrafenib, cabazitaxel, crizotinib, iorutinib,

- clertos medicamentos que se usan para combatir infiecciones: rifabutina, telitromicina, rifampicina, isoniazida, claritromicina, isavuconazol,

- clertos antidiabéticos: repaglinida, saxagliptina, toloutamida,

- clertos medicamentos que se usan para fratar trastornos mentales: buspirona, aripiprazol, haloperidol, reboxetina, risperidona,

- clertos medicamentos para el corazon: verapamilo, digoxin, nadolol, aliskiren

- ciertos anticonvulsivantes: carbamazepina, fenitoina,

- clert budesonida, fiuticasona, ciclesonida,

- ciertos analgésicos fuertes (narcdticos), como alfentanilo, fentanilo, buprenorfina (inyeccion y sublingual), oxicodona,

- clertos medicamentos que se usan contra las nduseas y los vomitos: domperidona, aprepitant,

- naloxegol (medicamento para el tratamiento del estrefimiento provocado especificamente por analgésicos fuertes),

- solifenacina, fesoterodina en pacientes con insuficiencia renal,

- otros: sidenafilo, tolterodina, mitotano, praziquantel, eletriptan, saimeterol, bosentan, midazolam (inyeccion), tadalafilo, vardenafilo, temsirolimus, cinalcacet,
tacrolimus, ebastina, ciclosporina, colchicina.

No debe tomar antidcidos (por ejemplo, hidréxido de aluminio) ni otre
latoma de Ketoconazol.

Uso de Ketoconozol con alcohol

No se debe consumir alcohol durante el tratamiento con ketoconazol.

para la acidez del est durante al menos las 2 horas siguientes a

Debido al riesgo de icidad severa, dlo debe usarse cuando los beneficios potenciales justifiquen los riesgos
potenciales, tomando en consideracion la disponibilidad de otras terapias.
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Ketoconazol.............  200mg

Excip. c.sp.. 1 comprimido

ADVERTENCIA
Ketoconazol LAZAR (comprimidos) debe indicarse solamente cuando no se dispusiera de otros tratamientos eficaces, o cuando éstos no fueran
tolerados y se considere que los potenciales beneficios del uso de ketoconazol justifican sus posibles riesgos.

Hepatotoxicidad
Con el uso de ketoconazol oral ha ocurrido toxicidad hepética grave, incluyendo casos mortales o que han requerido trasplante hepatico.
Algunos pacientes no tenian factores de riesgo evidentes para enfermedad hepética. Los pacientes que reciben ketoconazol deben ser informados
de este riesgo por el médico y deben ser estrictamente controlados (ver Advertencias).

Prolongacion de Intervalo QT
Se contraindica la administracion de ketoconazol con: dofetiida, quinidina, pimozida. El ketoconazol puede elevar las concentraciones plasmaticas
de estos farmacos y puede prolongar el intervalo QT fico, provocando en ocasiones anitmias ventriculares mortales
como torsion de puntas (ver Contraindicaciones).

Indicaciones
Ketoconazol LAZAR (comprimidos) esta indicado para el tratamiento del sindrome de Cushing endégeno en adultos y en adolescentes mayores de 12 afios.

Propiedades farmacolégicas

Mecanismo de accion

Elketoconazol es un inhibidor de la esteroidogénesis. Es un derivado del imidazol y un potente inhibidor de la sintesis de cortisol, gracias a la capacidad que
tiene de inhibir varias enzimas del citocromo P450 en las gléandulas El ketoconazol inhibe la actividad de la 17-a-hidroxil
también inhibe los pasos de 11-hidroxilacion y, a dosis més altas, inhibe la enzima de escision de la cadena lateral del colesterol. Por lo tanto, el ke\oconazo\
es un inhibidor de la sintesis de cortisol y de aldosterana. Ademas, el ketoconazol es un potente inhibidor de la sintesis de andrdgenos; inhibe la actividad de
la C17-20 liasa en las glandulas suprarrenales y en las células de Leydig.

Aparte de su efecto de blogueo de las glandulas suprarrenales, es posible que el ketoconazol también ejerza efectos directos sobre las células de tumor
corticotropico en los pacientes con sindrome de Cushing.

Eficacia clinica

Se ha descrito la eficacia y la seguridad del ketoconazol en el tratamiento del sindrome de Cushing (de cualquier origen) mediante varios estudios

retrospectivos, andlisis de tablas e informes de casos pubhcados Para eva\uar la eficacia del tratamiento se uso el control de los niveles de cortisol, en
oenorina, ) sindh de Cushing. Se ha tratado con ketoconazol a més de 800 pacientes, con

variaciones en la duracion y las modalidades del tratamiento. Se trat6 a unos 200 pacientes durante més de 6 meses; a algunos de ellos, se les tratd durante

varios anos.

Los niveles de cortisol liore en orina (CLO) se normahzaron en a\rededcr de un 50% de los pacientes tratados con ketoconazol. Los porcentajes de respuesta

oscilaron entre el 43% y el 80% idi to y de los criterios q Pl para definir el concepto “respuesta’. Con ketoconazol,

se logrd una reduccion superior al 50% de los niveles de CLO en comparacion con los niveles previos al tratamiento en alrededor de un 75% de los pacientes.

Tratamiento combinado

Se ha usado ketoconazol como tratamiento (nico y en combinacion con otros medicamentos, principaimente fa metirapona, en pacientes con mayor
severidad del sindrome o en pacientes que no responden del todo a un Unico medicamento o en quienes resulta necesario reducir la dosis de al menos uno
de los medicamentos a fin de mejorar la tolerabiidad. También se ha usado junto con otros tipos de terapias, incluidas las intervenciones quirtrgicas y la
iradiacion de la pituitaria. En general, ketoconazol ha mostrado que es un medicamento eficaz para normalizar los niveles de cortisol en el sindrome de
Cushing de cualquier origen y, si es bien tolerado, el tratamiento con ketoconazol se puede mantener durante un periodo prolongado.

Fendmeno de escape

Enel 10% - 15%, aproximadamente, de los pacientes tratados con ketoconazol, se observa un *
un seguimiento ciinico y bioguimico a largo plazo de estos pacientes. Si aparece este tipo de fendmeno, puede resu\ ltar necesario aumentar fa dosis a fin de
mantener los niveles de cortisol dentro del intervalo norml.

Uso en el sindrome de Cushing

Esta disponiole en la literatura la informacion referente a 535 pacientes con sindrome de Cushing tratados con ketoconazol, asi como 13 notificaciones de
casos individuales. En un estudio retrospectivo llevado a cabo en varios centros franceses, se realizd un sequimiento de 200 pacientes con sindrome de
Cushing, entre 1995 y 2012. En la Ultima visita, en 78 pacientes (el 49,3%) la enfermedad estaba controlada, en 37 pacientes (el 23,4%) se tenia un control
parcial - y, como minimo, s habia logrado una reduccion del 50% en los niveles de cortisol liore en orina (CLO) (sin normalizacion) -, y en 43 pacientes (el
27,2%), los niveles de CLO no habian cambiado. En el tltimo sequimiento realizado, los signos clinicos habian mejorado en 74/134 pacientes (el 55,2%): la
hipertension, en 36/90 pacientes (el 40%), la hipopotasemia, en 10 26 pacientes (el 38,4%), y la diabetes mellitus, en 23/39 pacientes (el 59%).

Uso en el sindrome de secrecion de ACTH ectdpico

Se evaluaron los datos referentes a 91 pacientes con sindrome de Cushing por secrecion de ACTH ectdpico tratados con ketoconazol, asi como 18
notificaciones de casos individuales. En un es studio canadiense, de 12 pacwemes eva\uab\es (de un total de 15), se observd una reduccion de los niveles de
cortisal libre en orina en 10 de ellos, aunque U | de 400 a 1200 mg:dia. Se produjo
una mejoria clinica de la hipopotasemia, la alcalosis metabdlica, la diabetes melitus y \a hipertension, incluso en ausencia de una respuesta hormonal
completa.




Uso en el sindrome de Cushing independiente de ACTH

Esta disponible en la literatura la informacion referente a 17 pacientes con tumores suprarrenales, asi como a 2 pacientes con hiperplasia corticosuprarrenal
nodular primaria (NAH, por sus siglas en inglés), tratados con ketoconazol; también estan disponibles 17 notificaciones de caso indviduales de pacientes con
tumores benignos o malignos o con NAH, asf como de 2 casos pediétricos del sindrome de McCune-Albright. Tras el inicio del tratamiento se observo una
mejoria de los sintomas clinicos de la mayoria de los pacientes. No obstante, en los pacientes con carcinoma corticosuprarrenal, la mejoria del
hipercortisolismo con ketoconazol fue, en algunos casos, limitada.

Poblacién pediatrica

Esta disponible en la literatura la informacion referente a 24 pacientes pedidtricos con sindrome de Cushing enddgeno tratados con ketoconazol; de elos, 16
tenian més de 12 aos y 8 tenian menos de 12 arios.

Coneltrats i ket l en los pacientes pediatri logrd, en la mayoria de los casos, normalizar los niveles de cortisol ibre en orina y obtener
una mejoria clinica, incluida la recuperacion de la velocidad de crecimiento y la funcion gonadal, asi como la normalizacién de la tension sanguinea, de los
sintomas del sindrome de Cushing, y de la pércida de peso. Las dosis que se usaron en los adolescentes de més de 12 afios fueron similares a s usadas en
pacientes adultos con sindrome de Cushing endégeno.

Estudios electrofisioldgicos

deal " d I 4200
myg, dos veces al dia, durante 3a 7 dias pueden resultar en del intervalo QTc: con a il bservo
una media mxima de incremento de 6 a 12 milisegundos, 1a4horas de su
QTe, sin embargo, no es considerada clinicamente relevante.

Esta pequefia prolongacion del intervalo

Farmacocinética

Sexo, peso y raza
No se hallevado a cabo ninguna evaluacion formal para investigar las posibles dif nla delk hombres y mujeres,
y la informacion disponible con la que se evallia el efecto del peso sobre la farmacocinética del ketoconazol es muy imitada.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo 0 a cualquiera de los excipientes de este medicamento.

- Hipersensibiidad a cualquier medicamento antiftingico imidiazdiico.

- Hepatopatia aguda o crénica y:o si los niveles de enzimas hepaticas previos l tratamiento exceden de 2 veces el imite superior de normalidad.

- Embarazo.

- Lactancia.

- Prolongacion del QTe documentada, ya sea congénita o adquirida.

- Tratamiento simultaneo con cualouiera de los siguientes medicamentos, que pueden interaccionar y provocar efectos adversos que pueden ser
potencialmente mortales: inhibidores de la HMG-CoA reductasa metabolizados por CYP3A4 (por ejemplo, simvastatina, atorvastatina y lovastatina), puesto
que aumenta el riesgo de toxicidad en la musculatura esquelética, incluida la rabdomiolisis; eplerenona, puesto que aumenta el riesgo de hiperpotasemia e
hipotension; principios activos cuyas concentraciones plasméticas puede aumentar y, posiblemente, prolongar el QT: metadona, disopiramida, quinidina,
dronedarona, pimozida, sertindol, saquinavir (saquinavir/titonavir 1000 100 mg, dos veces al dia), ranolazina, mizolastina, halofantrina; dabigatrén, puesto que
aumenta el riesgo de hemorragias; triazolam, alprazolam y midazolam por via oral, puesto que se puede ocasionar una sedacion prolongada o aumentada y
depresion respiratoria; alcaloides tipo comezuelo del centeno (por ejemplo, dihidroergotamina, ergometrina (ergonovina), ergotamina y metilergometrina
(metilergonovina), puesto que aumenta el riesgo de ergotismo y de otras reacciones adversas vasoespasticas graves; \uvaswdcna queﬂapma puesto que
aumenta el riesgo de toxicidad; telitromicina y claritromicina, en pacientes con insuficiencia renal grave, puest yde
prolongacion del intervalo QT; felodipina, nisoldipina, puesto que aumenta el riesgo de edema y de insuficiencia cardiaca congestiva; colchicina, en pacwen tes.
con insuficiencia renal, puesto que aumenta el riesgo de reacciones adversas graves; irinotecan, a causa de una alteracion en la metabolizacion de dicho
everolimus, sirofimus (también conocido como rapamicing), a causa de un aumento de las concentraciones plasméticas de dichos

Absorcion: Los niveles plasméticos estables promedio de aproximadamente 3,5 ug/ml se alcanzan 1 a 2 horas después de la l sola
dosis de 200 mg administrada durante una comida. La eliminacion plasmética subsiguiente es bifésica con una vida med\a de 2 horas durante las primeras 10
horas y 8 horas de alli en més,

Distribucion: La unién a proteinas plasméticas in vitro, principaimente a la fraccion albtmina, es de aproximadamente el 99%. Sdlo una porcion despreciable
del ketoconazol alcanza el liquido cefalorraquideo.

Metabolismo: Después de la absorcion en el tracto gastrointestinal, ketoconazol se convierte en varios metabolitos inactivos.

Excrecion: Alrededor de un 13% de la dosis se excreta por orina, de los cuales 2 a 4% es droga no metabolizada. La principal via de eliminacion es a través
de labilis hacia el tracto gastrointestinal.

Condiciones en poblaciones especiales
En pacientes con insuficiencia hepética o renal no difirié en forma significativa la ética del I 0 con

Posologia y modo de administracion
Ketoconazol debe ser administrado via oral con las comidas para una méxima absorcion.
El tratamiento debe ser iniciado y supervisado pcr médicos con expenenma en endocnnulug\a 0 en medicina interna y que dispongan de las instalaciones y

quipos adecuados para hacer un i dado que hay que ajustar la dosis a las necesidades terapéuticas del paciente,
en funcién de la normalizacion de los niveles de cortisol.
Posologia
Inicio del tratamiento
Ladosis para el inicio del dultos y de 400-600 mg/dia,
La dosis se puede aumentar rapidamente hasta 800-1200 mg/dia en dos o tres dosis divididas.
Alinicio del tratamiento se debe controlar el nivel de cortisol libre en orina de 24 horas cada pocos dias‘pocas semanas.
Ajuste de la posologia
La dosis diaria de Ketoconazol LAZAR se debe ajustar periddicamente en cada paciente, con el objetivo de normalizar los niveles de cortisol libre en orina y/o
de cortisol en plasma.
Se puede realizar un aumento de la dosis de 200 mg/dia cada 7 - 28 dias si | les de cortisol libre en orina y/o de cortisol en plasma estan por encima del
rango normal, siempre que la dosis de Ketoconazol sea tolerada por el paciente.
Para lograr niveles normales de cortisol puede resuiftar necesaria desde una dosis de 400 mgdia (dosis de mantenimiento) hasta una dosis méxima de 1200
myg:dia, por via oral dividiida en 2 - 3 dosis. En la mayoria de los casos publicados la dosis de mantenimiento oscilé entre 600 mg/dia y 800 mg:dia.
Una vez determinada la dosis eficaz de Ketoconazol LAZAR, se puede realizar el sequimiento de los niveles de cortisol libre en orina y+o de cortisol en plasma
cada 3 - 6 meses,
En caso de insuficiencia suprarrenal y en funcion de la gravedad, se debe reducir la dosis de Ketoconazol LAZAR en 200 mg/dia como minimo, o se debe
interumpir temporalmente el tratamiento y o afadirse un tratamiento con corticoesteroides hasta que se resueiva dicho problema. Posteriormente se puede
reanudar el tratamiento con Ketoconazol LAZAR a una dosis més baja que la que provoco la msumenma

lbiar la estrategia terapé [por ejemplo, realizar una i , se Ketoconazol
LAZAR. No se requiere ir reduciendo progresivamente la dosis.
Pautas posoldgicas para ef tratamiento de mantenimiento
El posterior tratamiento de mantenimiento se puede administrar de una de las dos maneras siguientes:
- Pauta de bloqueo: se puede proseguir con la dosis de mantenimiento de Ketcconazo\ LAZAR, tal y como se ha descrito anteriormente;
- Pauta de bloqueo y reemplazo: ladosis de i | LAZAR en 200 mg y afadirse un trats i Ita

por via oral, en dos o tres dosis dividid:

medicamentos; vardenaflo, en hombres de més de 75 arios, puesto g 1 riesgo o dversas; paritaprevir ombitasvir (iitonavir), puesto
que aumenta el riesgo de reacciones adversas; fesoterodina y solifenacina, en pacientes con insuficiencia renal; tolvaptén, que se usa para fratar una
enfermedad especifica llamada “sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiuretica”

Lalista anterior no es una lista completa de los compuestos que pueden interaccionar con ketoconazol y provocar reacciones potencialmente mortales.

Advertencias

Keloconezo\ LAZAR (comprimidos) debe wndwcavse solamente cuando no se dispusiera de otros tratamientos eficaces, o cuando éstos no fueran tolerados y
potenciales be | justifican sus posioles riesgos.

Hepatatoxlc:dad

La probabilidad de que ketoconazol acasione toxicidad hepética grave es de 1/15.000. Se han observado lesiones hepatocelulares agudas, principalmente
en forma de lesion colestésica o como patrn de toxicidad mixto. Se han notificado casos mortales, especialmente cuando se prosigue con el tratamiento
pese a la elevacion de los niveles de enzimas hepaticas. Se observaron aumentos de los niveles d hepticas en 13,5 % (hasta 5
veces el valor normal) y 2,5% (més de 5 veces el valor normal) de los pacientes, que apareci o de tratamiento.
Los niveles de enzimas hepéticas volvieron a la nomalidad dentro de un plazo de 2-12 semanas posterior a una reduccion de la dosis o de la interrupcion del
ketoconazol. La no parece ser dependiente de la dosis. Al plantearse un tratamiento con Ketoconazol LAZAR (comprimidos)
se deben tener en cuenta todos los posibles factores de hepatotoxicidad asociados, y detectarse todo nivel anormal de las enzimas hepéticas, antes del inicio
del tratamiento. Ketoconazol LAZAR no se debe administrar i los rwe\es de enzwmas hepéticas estan en més del doble de\ limite superior de normalidad;
‘tampoco se debe unavezala
semana durante el primer mes de tratamiento y, después, una vez al mes durante 6 meses. En caso de detectarse un aumento de los niveles de enzimas
hepéticas que sea inferior a 3 veces el limite superior de normalidad, se debe realizar un seguimiento més estrecho de la funcion heptica, y en lo posible
reducir la dosis diaria. En caso de que el aumento de los niveles de enzimas hepaticas sea més de 3 veces el limite superior de normalidad, se debe detener
Ketoconazol LAZAR que no se debe reanudar, dado el riesgo de toxicidad hepatica grave.
Control de la funcion suprarrenal
Se debe hacer un seguimiento de la funcion suprarrenal a intervalos regulares, puesto que puede aparecer insuficiencia suprarrenal durante el tratamiento
en condiciones de un déficit relativo de cortisol causado por un aumento de la demanda de glucocorticoides (por ejemplo, en caso de estrés, intervencion
quirtrgica o infeccion); y/o en caso de un exceso de tratamiento con Ketoconazol LAZAR (en los pacientes tratados con una pauta que sea exclusivamente
para blogueo); o sila terapia de reemplazo de glucocorticoides es insuficiente (en los pacientes tratados con una pauta para blogueo y reemplazo). Se debe
haoer un seguimiento de los niveles de cortisol libre en orina y/o de cortisol en Suero 0 plasma /o en saliva, como minimo dentro del plazo de una semana
Ketc | LAZAR, y de manera peri6di . Cuando los niveles d ) ibr y
se normalicen y estén cerca de los niveles deseados, y una vez determinada la dos\s eficaz de Kete | LAZAR, se puede realizar un seg tto cad:
3- 6 meses.

wn d i atodoslos pacientes, acerca de los signos y si o

(por ejemplo, debilidad, fatiga, anorexia, néuseas, vomitos, pérdida de peso, hipotensin, hiponatremia, hiperpotasemia /o hipoglucenia).

Si de los sintomas clinicos se desprende que puede existir insuficiencia suprarrenal, se deben medir los niveles de cortisol  interrumpir temporaimente el

(ra(amwento con Ketoconazol LAZAR o reducir la dosis, y si es necesario, iniciar la terapia de reemplazo de corticoides. Posteriormente puede reanudarse el
it g Ketoconazol LAZAR a dosis menores que las g la insuficiencia.

Pauta de bloqueo y reemplazo

A los pacientes tratados con una pata de bloqueo y reemplazo se les debe ensefiar a ajustar su dosis e la terapia de reemplazo de corticoides en

condiciones de estrés. Ademds, se les debe proporcionar una tarjeta para emergencias y un conjunto de glucocorticoides de emergencia.

de reemplazo de corticoides.

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Ketoconazol LAZAR en nifios menores de 12 afios. No se puede hacer una recomendacion posologica para

los nifios de menos de 12 afios. La posologia en as de 12 afios es la q adultos.
Pacientes de edad avanzada
Lainf del bre ¢l uso de ¥ | en pacientes de mas de 65 arios es limitada, aunq i deg

necesario un juste de dosis especifico en estos pacientes.

Pacientes con insuficiencia renal

Aunque los datos de los que se dispone son limitados, la farmacocinética de Ketoconazol no es significativamente diferente en los pacientes con
insuficiencia renal, comparada con la de los sujetos sanos. No s recomienda realizar un ajuste de dosis en esta poblacion.

Pacientes con insuficiencia hepética

El ketoconazol esté contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica aguda o crénica.

Se ha comunicado anafilaxia luego de la primera dosis. También se han comunicado casos de reacciones de hipersensibiided incluyendo urticaria.
Aumento de sedacion

La coadministracion de Ketoconazol con midazolam, triazolam o alprazolam por via oral ha producido elevadas concentraciones plasméticas de dichas
drogas, lo cual puede potenciar y prolongar la accion hipndtica y sedante, especialmente con la administracion crénica o de dosis repetidas de estos
farmacos. Se contraindica el uso concomitante de ketoconazol con estos farmacos.

Embarazo y lactancia

Embamn Los estudios en animales mostraron toxicidad reproductiva. No hay estudios disponibles sobre su uso en mujeres embarazadas. Por o tanto,
idos no debe ser administrado durante el embarazo, a menos que los beneficios potenciales justifiquen los posioles riesgos para el feto.

Lactancia: Dado que ketoconazol se excreta por la leche, aquellas madres que se encuentren bajo lvalam\enm no deberian amamantar.

Reacciones adversas
Aligual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.




