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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: KETOCONAZOL

Forma farmaceéutica: Tableta

Fortaleza: 200 mg

Presentacion: Estuche por un frasco de PEAD con 30 tabletas.

Titular del Registro Sanitario, pais: EMPRESA LABORATORIOS MEDSOL, LA HABANA, CUBA.

Fabricante, pais: EMPRESA LABORATORIOS MEDSOL, UNIDAD EMPRESARIAL
DE BASE (UEB) "REINALDO GUTIERREZ", PLANTA "REYVAL",
LA HABANA, CUBA.

Numero de Registro Sanitario: M-16-002-J02
Fecha de Inscripcion: 14 de enero de 2016.
Composicion:

Cada tableta contiene:

Ketoconazol 200,0 mg
Lactosa monohidratada 54 mg
Plazo de validez: 36 meses

Condiciones de almacenamiento:  Almacenar por debajo de 30 C. Protéjase de la luz y la humedad.

Indicaciones terapéuticas:

Micosis sistémicas como: blastomicosis diseminada (pulmonar cutadnea), candidiasis
(orofaringea, esofagica, vaginal y mucocutanea cronica severa), coccidioidomicosis
(alternativa),  paracoccidioidomicosis, histoplasmosis  (pulmonar y  diseminada),
cromomicosis, esporotricosis diseminada, onicomicosis, neumonia o septicemia fungica.
Tratamiento oral de las infecciones dermatofiticas de la piel: tifia del cuerpo, tifia crural, tifia
de las manos, tifia de los pies, tifia del pelo, tifia de las ufias, pitiriasis versicolor y micosis en
las membranas mucosas causadas por Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes,
Microsporum canis y Epidermophyton floccosum.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al ketoconazol o a los azoles.
Embarazo y lactancia materna.

Porfiria, insuficiencia hepatica.

Este medicamento contiene lactosa, no administrar en pacientes con intolerancia a la
lactosa.

Precauciones:



Embarazo. Lactancia materna: evitar, se excreta en la leche materna.

Nifio: debido a que el ketoconazol interfiere con la sintesis de los esteroides y la vitamina D,
debe considerarse la relacion riesgo-beneficio para su indicacion principalmente en los
menores de 2 afios.

Adulto mayor: puede ser mas sensible a sus efectos téxicos.

Dafio renal: su excrecibn es muy lenta y puede ser nefrotdxica o exacerbar la IRC
preexistente.

Aclorhidria o hipoclorhidria: se reduce marcadamente la absorcion.
Puede presentarse sensibilidad cruzada.

Antes de comenzar el tratamiento se debe considerar la relacidn riesgo-beneficio y no debe
ser utilizado para tratar micosis superficiales.

En los tratamientos con mas de 14 dias se debe estudiar la funcion hepéatica, debido al
riesgo de hepatitis durante este; también se debe medir las concentraciones séricas de
calcio y fésforo.

Usar con precaucion en pacientes diabéticos.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Administrar con alimentos para favorecer la absorcion.

Evitar las bebidas alcohdlicas porque pueden incrementar la hepatotoxicidad.

No tomarlo simultdneamente con antiacidos ni ningun otro farmaco sin consultar con el
médico.

Efectos indeseables:

Frecuentes: nauseas, anorexia, vomitos, dolor abdominal y diarrea, (disminuye con la
administracibn de dosis divididas y el consumo con alimentos), vértigo, cefalea y
somnolencia.

Ocasionales: erupcién cutanea, prurito, urticaria, aumento transitorio de las enzimas
hepaticas, impotencia, disminucion de la libido, ginecomastia, oligospermia en los hombres
(disminucién de la sintesis de testosterona) e irregularidades menstruales y alopecia en las
mujeres.

Raras: hepatotoxicidad severa, angioedema, trombocitopenia, eosinofilia, anemia,
parestesia y fotofobia.

Posologiay modo de administracion:

Blastomicosis, histoplasmosis, paracoccidioidomicosis, (formas pulmonares o diseminadas
de estas micosis):

Adulto: dosis: 400 mg/d durante 6 a 12 meses, puede aumentarse a 600-800 mg
(incremento de la toxicidad). Nifios menores de 2 afios: no se ha establecido la dosis.

Nifios mayores de 2 afos: dosis: de 3,3 a 6,6 mg/kg/d.
Paracoccidioidomicosis mucocuUtanea:
Adultos: 200-400 mg/d, usualmente durante 2 meses.

Candidiasis orofaringea, esofégica, vaginal y mucocutanea crénica: 400 mg/d en dosis
Unica durante una semana, después que los sintomas hayan desaparecido.

Tifa capitis, corporis, cruris y pedis:
Adultos: dosis: 200 mg/d durante 2 a 6 semanas.

Nifios mayores de 2 afios: dosis: de 3 a 6 mg/kg/d.



Pitiriasis versicolor:

Adultos: dosis: 400 mg en dosis Unica 0 200 mg/d durante 7 d.

Nifios mayores de 2 afios: 3 a 6 mg/kg/d.

Para la profilaxis y mantenimiento en pacientes inmunodeprimidos, 200 mg/d.
Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:
Alcohol: reaccion del tipo disulfiram que se resuelve en horas.

Medicamentos hepatotoxicos (paracetamol, amiodarona, esteroides anabolicos, AINE,
carbamazepina, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, metildopa y otros): incrementan la
incidencia de toxicidad hepatica, especialmente en la administracion prolongada.
Analgésicos opiodes: inhibe el metabolismo del alfentanil con riesgo de depresion
respiratoria prolongada.

Antiacidos: reducen la absorcion del ketoconazol.

Antibiéticos: las concentraciones en plasma del ketoconazol son reducidas por la rifampicina
y la isoniacida, a su vez el ketoconazol reduce las concentraciones plasméaticas de la
rifampicina.

Anticoagulantes: incrementa el efecto de la warfarina y el acenocumarol.
Antiepilépticos: la fenitoina reduce las concentraciones plasméticas del ketoconazol.
Otros antifungicos: posible antagonismo con la amfotericina B.

Antihistaminicos: inhibe el metabolismo de la terfenadina.

Astemizol: evitar su uso concomitante — incluso topico- por el riesgo de arritmias.
Probablemente incrementa las concentraciones plasmaticas de loratadina.

Antimuscarinicos: reducen la absorcion del ketoconazol.
Antivirales: el ketoconazol inhibe el metabolismo del indinavir.
El ritonavir aumenta sus concentraciones plasmaticas.

Ansioliticos e hipnéticos: incrementa las concentraciones plasmaticas del midazolam y
triazolam (prolonga sus efectos sedantes).

Blogueadores de los canales del calcio: inhibe el metabolismo de la felodipina y
probablemente de otras dihidropiridinas (incrementa sus concentraciones en plasma).
Ciclosporina, tacrolimus: el ketoconazol incrementa sus concentraciones plasmaticas.
Cisaprida: el ketoconazol eleva sus concentraciones plasmaticas y su uso concomitante se
asocia con arritmias.

Corticosteroides: inhibe el metabolismo de la prednisona y probablemente de otros
corticosteroides.

Citostaticos: estudios in Vitro sugieren la interaccion con el docetaxel.
Hipocolesterolemiantes: con la simvastatina y posiblemente con la atorvastatina, se
incrementa el riesgo de miopatia.

Estrégenos y progestagenos: existen indicios de fallo anticonceptivo.
Sildenafil: el ketoconazol incrementa sus concentraciones en plasma.

Teofilina: probablemente el ketoconazol incrementa sus concentraciones plasméticas.
Antiulcerosos (los antihistaminicos H. , los inhibidores de la bomba de protones y el
sucralfato): reducen su absorcion, el ketoconazol debe suministrarse al menos con 2 h de
diferencia de estos farmacos.

Uso en embarazo y lactancia:



Contraindicado en Embarazo y lactancia.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:
No procede.

Sobredosis:

Medidas generales

Propiedades farmacodinamicas:

Mecanismo de accion: Es un antifungico derivado imidazélico activo frente a varias
especies de hongo que producen micosis superficiales y sistémicas, pero en muchas de
ellas su actividad por via oral es inferior a la de anfotericina B, por lo que queda como
farmaco de segunda eleccion. Estéespecialmente indicado en las micosis de las mucosas y
piel causadas por Candida. En la micosis superficiales se puede utilizar la via topica,
mientras que la oral quedarda solo para la micosis resistentes a otros tratamientos, encluido
el de griseofulvina. El ketoconazol tiene accion fungistatica, sin embargo, se ha
demostrado que también tiene accién fungicida en dependencia de la concentracion;
inhibe la sintesis de ergosterol o de otros esteroles afectando la membrana de la pared del
hongo, alterando su permeabilidad, lo cual puede dar lugar a la pérdida de elementos
intracelulares esenciales; también inhibe la biosintesis de triglicéridos y fosfolipidos por el
hongo; ademas, inhibe la actividad enzimatica oxidativa y peroxidativa dando por resultado
un aumento en las concentraciones toxicas intracelulares de peréxido de hidrégeno, las
gue contribuyen a deteriorar los organelos, subcelulares y a la necrosis celular. Sobre
Candida albicans inhibe la transformacion de los blastosporos a la forma micelial
invasiva. Ademés, suprime la sintesis gonadal de testosterona y la sintesis suprarrenal de
andrégenos, debido probablemente a su interaccion con el sistema de citocromos P-450, y
desplaza a los glucocorticoides de sus receptores en los tejidos.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién,  distribucién, biotransformacion,
eliminacién):
Absorcion: El Ketoconazol es débilmente dibasico. Requiere la presencia de un medio acido

para su disolucién y absorcion. Es rapidamente absorbido en pacientes normales después
de su administracion oral.

Distribucion: Se distribuye ampliamente en humanos basado en modelos animales
apareciendo en el liquido de las articulaciones inflamadas, saliva, bilis, orina, grasa,
cerumen, heces, tendones, piel y tejidos blandos. Atraviesa pobremente la barrera
hematoencefalica y solamente cantidades insignificantes alcanzan el liquido
cefaloraquideo donde concentraciones mayores de 1 ug/ mL son raras. El ketoconazol
también atraviesa la barrera placentaria.

Metabolismo: Tiene lugar en el higado donde primeramente se metaboliza por oxidacion y
degradacion de los anillos de imidazol y piperazina, ortodesalquilacion oxidativa e
hidroxilacién aromética a varios metabolitos inactivos.

Excrecion: La via principal es por la bilis. Aproximadamente un 13 % lo hace por el rifion y
de esta cantidad el 2 y el 4 % aparece en la orina de forma inalterable. También se excreta
por la leche.

Vida media plasmatica:
Fase alfa- 1,4 a 3,3 horas durante las primeras 10 horas.
Fase beta- 8 horas después. Tiempo para la maxima concentracion sérica 1 a 4 horas.

Maxima concentracion sérica: Aproximadamente 3,5 ug /mL seguidos a una simple dosis de
200 mg administrada con una comida. Se han reportado concentraciones de mas de 50
Mg/mL.



Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No procede.
Fecha de aprobacién/revision del texto. 14 de enero de 2016.



