VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



WV betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist flj6tt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. 1 kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Ketoconazole HRA 200 mg toflur
2.  INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 200 mg af ketokonazoli.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver tafla inniheldur 19 mg af laktdsa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

Beinhvit til lj6srjomalit, hringlaga tafla, 10 mm i pvermal, kiipt bAdum megin.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Ketoconazole HRA er @tlad til medferdar innraens Cushing heilkennis hja fullordnum og unglingum
eldri en 12 ara.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir meo reynslu af innkirtlafreedi eda lyflekningum skal hefja og hafa eftirlit med medferdinni og
hafa til umrada videigandi adstddu til ad fylgjast med lifefnafraedilegri svorun par sem stilla parf
skammta til a0 maeta medferdarporfum sjuklinga, byggt a leidréttingu kortisolgilda.

Skammtar

Upphafsskammtur

Réolagour upphafsskammtur hjé fullordnum og unglingum er 400-600 mg/dag til inntdku i tveimur
eda premur skommtum og ma auka pennan skammt hratt i 800-1.200 mg/dag i tveimur eda premur
skommtum.

Vid upphaf medferdar skal mela fritt kortisol 1 solarhringspvagi a nokkurra daga/vikna fresti.

Skammtaadlogun
Skammta af ketokonazoli skal adlaga reglulega midad vid hvern einstakling 1 pvi skyni ad leidrétta
fritt kortisol 1 pvagi og/eda kortisol gildi 1 plasma.
- Ihuga skal skammtaaukningu um 200 mg/dag 4 7 til 28 daga fresti ef gildi fris kortisols i pvagi
og/eda plasma eru heerri en edlileg, svo fremi ad sjuklingurinn poli skammtinn.



- Viohaldsskammtur fra 400 mg/dag til hdmarksskammts med 1.200 mg/dag til inntdku 1 2 til 3
skommtum getur verid naudsynlegur til ad na edlilegum kortisolgildum. { flestum tGtgefnum
heimildum var vidhaldsskammtur & bilinu 600 mg/dag og 800 mg/dag.

- begar virkur skammtur af ketokonazoli hefur verid dkvardadur, skal hafa eftirlit med gildum
fris kortisols 1 pvagi og/eda plasma 4 3 til 6 manada fresti (sja kafla 4.4).

- Vid skerta nyrnastarfsemi allt eftir alvarleika astandsins, skal minnka ketokonazol skammtinn
um minnst 200 mg/dag eda hetta skal medferdinni timabundid og/eda baeta vid medferd med
barksterum par til astandi0 leysist. Hegt er ad hefja medferd med ketokonazoli 4 ny med
minni skammti (sja kafla 4.4).

- Haegt er ad heetta medferd med ketokonazdl skyndilega 4n pess ad minnka skammta smadm
saman pegar breyta parf medferdaraztlun (t.d. vid skurdadgerd).

Eftirlit med lifrarstarfsemi

Adur en medferd er hafin er skylt ad:

- mela lifrarensim (ASAT, ALAT, gamma GT og alkaliskan-fosfatasa) og bilirabin

- upplysa sjuklinga um hattuna 4 eiturverkun i lifur, p.m.t. ad haetta skuli medferd og hafa tafarlaust
samband vid leekninn verdi vart vid vanlidan eda ef fram koma einkenni svo sem lystarstol, 6gledi,
uppkdst, preyta, gula, kvidoverkur eda dokkt pvag. Verdi vart vio pessi einkenni skal hatta medferd
tafarlaust og lata fara fram rannsokn a lifrarstarfsemi.

Vegna pess a0 eiturverkun i lifur med ketokonazoli er pekkt, ma ekki hefja medferd hja sjuklingum
med gildi lifrarensima sem eru meira en tvisvar heerri en efti edlileg mork (sja kafla 4.3).

Medan a medferd stendur:

- viodhafa skal naid kliniskt eftirlit

- mela skal lifrarensim (ASAT, ALAT, gamma GT og alkaliskan-fosfatasa) og biliribin med tiou
millibili:

o vikulega i einn manud eftir ad medferd er hafin
o si0an manadarlega i 6 manudi
o vikulega i einn manud pegar skammturinn er aukinn.

Vi0 hakkud lifrarensim um prisvar sinnum efri edlileg mork, skal fylgjast oftar med nidurstooum i
rannsoknum & lifrarstarfsemi og minnka daglegan skammt um minnst 200 mg.

Ef lifrarensim haekka meira en prisvar sinnum efri edlileg mork, skal tafarlaust heetta notkun
ketokonazols og ekki hefja medferd 4 ny vegna alvarlegrar eiturverkunar a lifur. Heetta skal notkun
ketokonazol an tafar ef fram koma klinisk einkenni lifrarbolgu.

Vid langvarandi medferd (Ilengur en i 6 manudi):

bott eiturverkun i lifur komu yfirleitt fram vid upphaf medferdar og 4 fyrstu sex manudum medferdar,
skal hafa leknisfradilegt eftirlit med lifrarensimum. Sem vartdarradstofun, ef skammturinn er aukinn
eftir fyrstu sex manudi medferdarinnar, skal endurtaka eftirlit meo lifrarensimum vikulega i einn
manud.

Skammtadacetlanir fyrir vidhaldsmedfero
Vidhaldsmedferd er haegt ad veita med tvennum heetti:
- Meoferdaraztlun adeins til ad blokka: halda ma afram med vidhaldsskammt af ketokdnazoli
eins og lyst er hér ad ofan,
- Meoferdaraztlun til ad blokka og baeta upp: hackka skal enn frekar vidhaldsskammtinn af
ketokonazoli um 200 mg og beeta vid samhlida uppbotarmedferd med barksterum (sja
kafla 4.4).



Sérstakir hopar

Aldradir
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun ketokénazols hja sjuklingum eldri en 65 ara, en
ekkert bendir til pess ad porf sé 4 sérstakri skammtaadldgun hja pessum sjuklingum (sjé kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

bott upplysingar séu takmarkadar eru lyfjahvorf ketokonazols ekki marktaekt frabrugdin hja
sjuklingum med nyrnabilun samanborid vid heilbrigda einstaklinga og ekki er mealt med sérstakri
a0logun skammta hja pessum hopi.

Skert lifrarstarfsemi

Ketoconazole er ekki @tlad til notkunar hja sjuklingum med brada eda langvinna skerta lifrarstarfsemi
(sjé kafla 4.3, 4.4 og 5.3). Ekki ma hefja medferd hja sjuklingum pegar gildi lifrarensima er herri en
tvofold efri edlileg mork.

Born

Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun Ketoconazole HRA 1 bornum yngri en 12 ara.
Fyrirliggjandi upplysingum er lyst i Kafla 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad gefa radleggingar um
skammta.

Lyfjagjof
Til inntoku.
4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virka innihaldsefninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1;
- Ofnami fyrir sveppalyfjum sem inniheldur imidazdl;

- Alvarlegur eda langvinnur lifrarsjikdomur og/eda ef gildi lifrarensima fyrir medferd eru haerri en
tvofold efri edlileg mork (sja kafla 4.2 og 4.4);

- Medganga (sja kafla 4.6);
- Brjostagjof (sja kafla 4.6);
- Arfgeng eda stadfest lenging QTc bils;

- Samtimis medferd med einhverju af eftirfarandi lyfjum sem geta haft milliverkanir og valdid
mogulega lifshaettulegum aukaverkunum (sja kafla 4.5):

o HMG-CoA rediktasa hemlar sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. simvastatin,
atorvastatin og lovastatin) vegna aukinnar haettu 4 eiturverkun 4 beinagrindarvédva, p.m.t.
rakvodvalysu;

o eplerendn vegna aukinnar heetti 4 blodkaliumhaekkun og lagprystingi;

o lyfhvers plasmapéttni getur aukist og sem geta lengt QT bilid: metadon, disopyramid,
kinidin, dronedardn, pimdzid, sertindol, saquinavir (saquinavir/ritonavir 1.000/100 mg
tvisvar & dag), ranolazin, mizoélastin, hal6fantrin;

o dabigatran vegna aukinnar bladingarhattu;

o triazdlam, midazélam til inntdku og alprazdlam vegna mogulega lengdrar eda aukinnar
deyfingar og dndunarbelingar;

o korndrjola alkaloidar (t.d. tvihydroergotamin, ergometrin (ergonovin), ergotamin og
metylergometrin (metylergondvin) vegna aukinnar heettu a korndrjolaeitrun og 66rum
alvarlegum &dakrampa aukaverkunum;

o lurasidén;



o quetiapin vegna aukinnar hattu a eiturverkun;

o telitromysin og klaritromysin hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi vegna
aukinnar hattu 4 eiturverkun a lifur og lengingu QT bils;

o felddipin, nisoldipin vegna aukinnar heettu 4 bjugmyndun og blodrikishjartabilun;
o kolkisin hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi vegna aukinnar hattu 4 aukaverkunum,;
o irinotekan vegna breytingar i umbrotum pessa lyfs;

o everolimus, sir6limus (einnig pekkt sem rapamysin) vegna aukinnar plasmapéttni pessara
lyfja;

o vardenafil hja korlum eldri en 75 ara vegna aukinnar heettu a aukaverkunum;
o paritaprevir/ombitasvir (ritonavir) vegna aukinnar hattu 4 aukaverkunum;
o fesdterddin og solifenasin hja einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi;

o tolvaptan notad vid tilteknum sjukdomi sem nefnist heilkenni évideigandi losunar
pvagskerdihormons (,,syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion*).

Listinn hér fyrir ofan er ekki teemandi listi yfir efnasambond sem gera haft milliverkun vid
ketokonazol og valdid mogulega lifshattulegum vidobrogdum.

4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun

Eftirlit med lifrarstarfsemi

Fylgjast skal med lifrarensimum hja 6llum sjuklingum sem fa ketokonazdl. Vegna haettu 4 alvarlegri
eiturverkun a lifur, parf ad hafa naid eftirlit med sjiklingum (sja kafla 4.2).

Eftirlit med nyrnastarfsemi

Fylgjast skal med nyrnastarfsemi meo reglulegu millibili par sem skert nyrnastarfsemi getur komid
fram vid medferd vid adstedur hlutfallslegs kortisolskorts af voldum aukinnar parfar af barksterum
(t.d. vio alag, skurdadgerd eda sykingu); og/eda vio ofmedferd med ketokonazoli (hja sjuklingum sem
fa eingdngu blokkandi medferd); eda ef barkstera-uppbotarmedferd er 6nog (hja sjuklingum sem fa
blokkandi og uppbotarmedferd). Fylgjast skal med gildum kortisols 1 sermi eda plasma og/eda
munnvatni og/eda gildi fris kortisols 1 pvagi, minnst innan viku fra upphafi medferdar med
ketokonazoli og reglulega eftir pad. Pegar gildi fris kortisols 1 pvagi, sermi/plasma eru ordin edlileg
e0a nalagt markmidinu og virkur skammtur af ketokonazoli hefur verid akvardadur, ma framkvama
eftirlit & priggja til sex manada fresti (sja kafla 4.2. um skammtaadldgun vid skerta nyrnastarfsemi).

Fylgjast skal med 6llum sjuklingum og upplysa pa um merki og einkenni tengd kortisolskorts (t.d.
mattleysi, preyta, lystarstol, 6gledi, uppkost, pyngdartap, lagprystingur, blodnatriumlaekkun,
blodkaliumhaekkun og/eda blédsykurslakkun.

Ef klinisk einkenni benda til skertrar nyrnastarfsemi, skal maela kortisélgildi og heatta timabundid
notkun ketokonazols eda minnka skammtinn og ef parf skal hefja uppbdtarmedferd med barksterum.

Eftir pad ma byrja ad nota ketokonazol & ny 1 minni skommtum (sjé kafla 4.2).

Meoferdardetlun til ad blokka og bata upp

Kenna skal sjuklingum, sem fa medferdaraztlun til ad blokka og beeta upp, ad adlaga skammta
barkstera 1 uppbotarmedferdinni pegar peir eru undir alagi (sja kafla 4.2). Auk pess @ttu peir ad fa
neydarkort og fa bradapakkningu med barksterum.



Eftirlit med QTc bili

Radlagt er ad hafa eftirlit med ahrifum a QTc bilid. Taka skal hjartalinurit:
- Adur en notkun ketokonazols hefst
- Innan viku fra upphafi medferdar

- Samkvaemt kliniskum radleggingum eftir pad.

Ef notad er lyf samtimis sem vitad er ad lengi QTc bilid (sja kafla 4.5), er melt med eftirliti med
hjartalinuriti.

Getnadarvarnir

Konur verda ad gefa upp nadkvaemar upplysingar um getnadarvarnir. Konur 4 barneignaraldir verda ad
a0 minnsta kosti ad nota drugga getnadarvorn (sja kafla 4.6).

Minnkud magasyra

Frasog skerdist pegar magasyra minnkar. Ekki ma nota syrubindandi lyf (t.d. alhydroxid) i minnst

2 klst. eftir inntoku ketokonazols. Hja sjuklingum med sykurpurrd, eins og sumir alnemissjiklingar og
sjuklingar sem fa lyf sem bela seytingu magasyru (t.d. H2 hemjandi lyf, protonpumpuhemla), er
radlagt ad gefa ketokonazol med stirum drykk eins og koladrykk, appelsinusafa.

Ef syruseytingarhemlum er baett vid eda fjarlaegdir ur samtimis lyfjagjof er porf & adlogun ketokdnazol
skammts i samraemi vid styrk kortisols.

Moguleg milliverkun lyfja

Ketdkonazol hefur mikla moguleika 4 kliniskt mikilveegum milliverkunum.

Ketdkonazol umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4. Samtimis gjof med 6flugum ensimdrva
CYP3A4 getur dregid ur liffreedilegu adgengi ketokonazols. Endurskoda skal samtimis lyfjagjof i
upphafi medferdar med ketdkdnazoli par sem pekkt er ad ketokonazol er 6flugur CYP3 A4 hemill.
Skoda parf samantekt a eiginleikum lyfs vegna samtimis notkunar lyfja um radleggingar vardandi
samtimis gjof med 6flugum CYP3A4 hemlum.

Ketokonazol er 6flugur hemill 4 CYP3A4: homlun CYP3A4 af voldum ketokonazols getur aukid
utsetningu sjuklings fyrir nokkrum lyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli pessa ensimkerfis (sja kafla 4.5).

Ketokonazol er einnig 6flugur hemill &4 P-gp: homlun P-gp fyrir tilstilli ketokonazols getur aukid
utsetningu sjuklings fyrir lyfjum sem eru hvarfefni P-gp (sja kafla 4.5).

Vera kann ad ad ekki megi nota eda ad ekki sé radlegt ad nota efni sem umbrotna fyrir tilstilli
CYP3A4 og/eda P-gp hvarefna sem vitad era 0 lengja QT bilid, allt eftir pvi hver sjdanleg eda
vaentanleg ahrif peirra med ketokonazoli eru (p.e. sem valda hekkudum plasmastyrk, AUC, Cmax
lyfjanna) og pekktri medferdarbreidd lyfjanna. Sumar samsetningar geta leitt til aukinnar haettu a
sleglahradsleetti, p.m.t. tilvik um torsade de pointes, mogulega lifshattuleg hjartadregla (sja toflu 1
Milliverkanir og radleggingar um samtimis lyfjagjof, kafla 4.5).

Notkun med lyfjum med eiturverkun i lifur

Ekki er meaelt med samtimis notkun ketokonazols med 60rum lyfjum sem vitad er ad geti haft
eiturverkun 1 lifur (t.d. parasetamol) par sem samsetningin getur valdid aukinni haettu &
lifrarskemmdum.

Notkun med pasiredtioi

Ekki er maelt med samtimis notkun ketokonazols med pasireotidi par sem samsetningin getur valdid QT
lengingu hja sjuklingum med pekktar hjartslattartruflanir (sja kafla 4.5).
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Sambhlida bélgu-/sjalfsofneemissjukdémar

Versnun eda proun bolgu-/sjalfsofnemissjukdoma hefur verid lyst eftir rénun Cushing heilkennis, m.a.
eftir medferd med ketdkdnazoli. Fylgjast skal med sjuklingum med Cushing heilkenni og samhlida
bolgu-/sjalfsofneemissjukdoma sem fa ketokonazol pegar kortisolgildi eru ordin edlileg.

Afengi

Ré0a skal sjuklingum fra neyslu afengis medan & medferdinni stendur (sja kafla 4.5).
Vidvorun vegna hjdlparefna

Lyfid inniheldur laktosa.

Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukdsagalaktosa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samtimis lyfjamedferd sem eru ekki radl6gd medan 4 medferd med ketokonazoli stendur og getur
valdid mogulega lifshaettulegum aukaverkunum:

o HMG-CoA reduktasa hemlar sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. simvastatin, atorvastatin
og lovastatin) vegna aukinnar heettu 4 eiturverkun & beinagrindarvédva, p.m.t. rakvoovalysu;

o eplerendn vegna aukinnar hatti 4 blodkaliumhaekkun og lagprystingi;

o lyf hvers plasmapéttni getur aukist og sem geta lengt QT bilid: metadon, disépyramio, kinidin,
dronedaron, pimo6zid, sertindol, saquinavir (saquinavir/ritonavir 1.000/100 mg tvisvar a dag),
ranolazin, mizolastin, halofantrin;

o dabigatran vegna aukinnar bledingarhaettu;

o triazolam, midazolam til inntdku og alprazolam vegna mogulega lengdrar eda aukinnar
deyfingar og 6ndunarbzlingar;

o korndrjola alkaloidar (t.d. tvihydroergotamin, ergometrin (ergondvin), ergotamin og

metylergometrin (metylergondvin) vegna aukinnar heettu 4 korndrjélaeitrun og 6drum
alvarlegum &dakrampa aukaverkunum;
o) lurasidon;
quetiapin vegna aukinnar hattu 4 eiturverkun;
telitromysin og klaritromysin hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi vegna
aukinnar hattu 4 eiturverkun a lifur og lengingu QT bils;
felodipin, nisoldipin vegna aukinnar haettu 4 bjagmyndun og blddrikishjartabilun;
kolkisin hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi vegna aukinnar hattu 4 aukaverkunum;
irinotekan vegna breytingar i umbrotum pessa lyfs;
everolimus, sir6limus (einnig pekkt sem rapamysin) vegna aukinnar plasmapéttni pessara lyfja;
vardenafil hja kérlum eldri en 75 ara vegna aukinnar heettu a aukaverkunum;
paritaprevir/ombitasvir (ritonavir) vegna aukinnar hattu 4 aukaverkunum;
fesoterodin og solifenasin hja einstaklingum meo skerta nyrnastarfsemi;
tolvaptan notad vio tilteknum sjukdémi sem nefnist heilkenni 6videigandi losunar
pvagskerdihormoéns (,,syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion®).

o O

O O O O O O O O

Listinn hér fyrir ofan er ekki teemandi listi yfir efnasamboénd sem gera haft milliverkun vio
ketokonazol og valdid mogulega lifshattulegum vidbrogdum.
Lyf sem hafa ahrif 4 frasog ketokonazols

Lyf sem hafa ahrif 4 magasyrur skerda frasog ketoconazole (sja kafla 4.4).

Abhrif annarra lyfia 4 umbrot ketoconazole

Ketokonazol umbrotnar adallega fyrir tilstilli cytokroms CYP3A4.



Ensimorvandi lyf eins og rifampisin, rifabutin, karbamazepin, isoniasid, nevirapin, mitotan og fenytoin
geta dregid umtalsvert ur liffreedilegu adgengi ketokonazols. Ekki er meelt med notkun
ketokonazolsmed 6flugum ensimdrvum.

Oflugir CYP3A4 hemlar (t.d. veirulyf eins og riténavir, ritonavir-6rvad darGnavir og ritonavir-6rvad
fosamprenavir) kunna ad draga ur liffreedilegu adgengi ketdkonazodls, nota skal pessi lyf med varad
pegar pau eru gefin samtimis ketokonazol og fylgjast skal ndid med merkjum og einkennum um skerta
nyrnastarfsemi hja sjiklingum. Adlaga skal skammta ketokdnazols i samraemi vid pad.

Abhrif ketokénazéls 4 umbrot annarra lyfija

- Ketokonazodl er 6flugur CYP3A4 hemill og gefur hamlad umbrotum lyfja sem umbrotna fyrir
tilstilli pessa ensims. bad getur leitt til aukningar og/eda lengingar ahrifa peirra, par med talid
aukaverkana.

- Gogn ur rannsoknum in vitro benda til pess ad ketdkdnazol hamli CYP1A2 en hamli ekki
marktaekt CYP 2A6 og 2E1. Vid kliniskt marktekan styrk er ekki hagt ad utiloka ad ketokonazol
hamli CYP2B6, 2C9/C8, 2C19 og 2D6.

- Ketokonazol getur hamlad flutningi lyfja fyrir tilstilli P-gp, en pad getur leitt til aukins styrks
pessara lyfja i plasma.

- Ketoconazole hamlar préteini sem er onemt fyrir brjostakrabbameini (BCRP, Breast Cancer
Resistance Protein) i rannsoknum in vitro. Gogn um homlun benda til pess ad ekki sé haegt ad
utiloka heettuna 4 milliverkun vid hvarfefni BCRP almennt vid mjog stéra skammta af
ketokonazoli. Hins vegar kann ketokonazol ad hamla BCRP i pormum vid kliniskt marktekan
styrk. Ad teknu tilliti til hrads frasogs ketokonazols, skal bida med inntoku BCRP hvarfefna i
2 klst. eftir inntoku ketokdnazdls.

Tafla 1 Milliverkanir og radleggingar um samtimis lyfjagjof.

Milliverkanir milli ketokonazols og annarra lyfja eru taldar upp 1 t6flunni hér fyrir nedan (aukning er
synd med ,,1%, minnkun med ,,|*, og obreytt meo ,,«»>*). Umfang milliverkana sem nefndar eru hér
fyrir nedan eru ekki algild og geta verid had skammti ketokoénazols sem gefinn er, p.e. margar
tilkynningar koma eftir gjof 200 mg af ketokonazoli og biast ma vid meiri milliverkun vid haerri
skammta og/eda skammtagjof med styttra millibili. Eftirfarandi listi er ekki taemandi listi yfir
milliverkanir ketokonazols og annarrra lyfja.

Lyf eftir Azetlud ahrif 4 lyfjamagn Radleggingar fyrir samtimis
medferdarsvioi lyfjagjof

Opioio verkjalyf

Metadon Moguleg 1 péttni metadons 1 plasma Ma ekki nota vegna aukinnar hattu 4

alvarlegum hjarta- og

e0a baling midtaugakerfis (sja

@dasjukdémum, m.a. QT lengingu og
torsade de pointes eda dndunarbaling

kafla 4.3).
Buprenorfin i &0 og til | Blprenorfin Naid eftirlit.
notkunar undir tungu AUC: 1 1,5-falt Adlaga skal buprenorfin skammt.
Crax: T 1,7-falt
Alfentanil, fentanyl Moguleg 1 péttni alfentanils og fentanyls | Melt er med nanu eftirliti med
i plasma aukaverkunum (6ndunarbaling,
roandi ahrif). Naudsynlegt getur
veri0 ad minnka skammt alfentanils
og fentanyls.
Oxykodon 1 péttni oxykodons i plasma hefur komid |Naid eftirlit.
fram Adlaga ma oxykodon skammt.




Lyf eftir Azetlud ahrif 4 lyfjamagn Radleggingar fyrir samtimis
meodferoarsvioi lyfjagjof
Hjartslattarstillandi lyf
Disopyramio Moguleg 1 péttni disépyramids og Ma ekki nota vegna aukinnar heettu &
Kinidin kinidins i plasma alvarlegum hjarta- og
@dasjukdémum, m.a. QT lengingu
Dronedarén Endurteknir daglegir 200 mg skammtar |(sja kafla 4.3).
af ketokonazoli ollu 17-falt heerri
utsetningu fyrir dronedardni
Digoxin Moguleg 1 péttni digoxins 1 plasma Melt er med nanu eftirliti med magni
digoxins.
Bloopynningarlyf og

blooflagnahemjandi lyf

Dabigatran

Dabigatran:
AUC: 1 2,6-falt
Cuax: 1 2,5-falt

Ma ekki nota vegna aukinnar
blaedingarhattu (sja kafla 4.3).

Rivaroxaban Rivaroxaban: Ekki er malt med notkun lyfsins
AUC: 1 2,6-falt vegna aukinnar bledingarhettu.
Cmax: T 1,7-falt

Apixaban Apixaban Ekki er mealt med notkun lyfsins
AUC: 1 2-falt vegna aukinnar bledingarhettu.
Crmax: 11,6-falt

Cilostazol Cilostazol: Naid eftirlit.

AUC: 1 2,2 falt

Melt med 50 mg skammti af
cilostazoli tvisvar a dag med

Heildar lyfjafreedileg virkni cilostazols | Ketoconazole HRA.
eykst um 35% pegar pad er gefio
samtimis ketdkonazoli.

Warfarin og énnur Moguleg 1 péttni warfarins i plasma N4id eftirlit

kamarinlik Iyf Melt er me0 ad fylgst sé med INR
(international normalised ratio).
Edoxaban AUC: 1 1,8-falt Minnka parf skammt edoxabans
Cmax: T 1,8-falt pegar pad er notad samhlida, sja
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir
edoxaban.
Krampalyf
Karbamazepin Moguleg 1 béttni karbamazepins og Ekki melt med notkun lyfsins.
Fenytoin fenytoins i plasma (Sja einnig ,,Ahrif annarra lyfja 4
umbrot Ketoconazole HR*)
Gert er rad fyrir mogulegri 1 péttni
ketokonazols i plasma.
(6rvun CYP3A ensims)
Sykursykislyf
Repaglinio Repaglinio: Naio eftirlit.
AUC: 1 1,2-falt borf getur verid 4 adlogun repaglinid
Crax: T 1,2-falt skammta.
Saxagliptin Saxagliptin: Naid eftirlit.
AUC: 1 2,5-falt borf getur verid 4 adlogun saxagliptin
Cmax: T 1,6-falt skammta.
Tengist leekkun samsvarandi gilda virka
umbrotsefnisins
Tolbutamio Tolbutamio: Naio eftirlit.

AUC: 1 1,7-falt

borf getur verid ad adldgun
tolbutamid skammta.




Lyf eftir Azetlud ahrif 4 lyfjamagn Radleggingar fyrir samtimis
meodferoarsvioi lyfjagjof
Lyf gegn sykingum
Rifabutin Moguleg 1 péttni rifabutins i plasma Ekki meelt med notkun lyfsins. (Sja
Rifampisin Gert er rad fyrir mogulegri | péttni einnig ,,Ahrif annarra lyfja 4 umbrot
Isoniasio ketokonazols 1 plasma. Ketoconazole HR®).
(6rvun CYP3A4 ensims)
Telitromysin Telitromysin: Ekki meelt med notkun lyfsins.
Klaritrémysin AUC: 1 2-falt Ma ekki nota hja sjuklingum med
Cax: T 1,5-falt alvarlega skerta nyrnastarfsemi vegna
Moguleg 1 péttni klaritromysins 1 plasma | hattu & lengingu QT bils og
alvarlegum aukaverkunum i lifur (sja
kafla 4.3).
Isavukdnazol AUC: 1 5-falt Ekki melt med notkun lyfsins vegna
Cmax: T 1,1 -falt aukinnar heettu 4 aukaverkunum
isavukonazols, sja samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir isavukonazdl.
Praziquantel 1 péttni praziquantels i plasma hefur komid | Naid eftirlit.
fram borf getur verid 4 adlogun
praziquantel skammta.
Migrenilyf

Korndrjola alkaloidar
s.s. tvihydroéergotamin,
ergometrin (ergondvin),

Moguleg 1 péttni korndrjola alkaloida i
plasma

Ma ekki nota vegna aukinnar heettu 4
korndrjolaeitrun og 60rum
alvarlegum &dakrampa

ergotamin, aukaverkunum (sja kafla 4.3).
metylergometrin
(metylergondvin)
Eletriptan Eletriptan: Ekki melt med notkun lyfsins.
AUC: 1 5,9-falt
Crax: 1 2,7-falt
Axlishemjandi lyf
Irinotecan Irinotecan: Ma ekki nota vegna breytingar a
AUC: 1 2,1-falt umbrotum pessa lyfs (sja kafla 4.3).
Sunitinib Sunitinib Ekki er mealt med notkun lyfsins
Dasatinib AUC: 1 1,5-falt vegna aukinnar utsetningar fyrir
Lapatinib Cmax: T 1,5-falt pessum lyfjum og QT lengingar.
Nilotinib: Lapatinib:
Erlotinib AUC: 1 3,6-falt
Dabrafenib Nilotinib:
Cabozantinib AUC: 1 3,0-falt
Erlotinib:
AUC: 1 1,9-falt
Ciax: T 1,7-falt
Dasatinib
1 péttni dasatinibs
i plasma hefur komid fram
Dabrafenib
AUC: 1 1,7-falt
Crmax: T 1,3-falt
Cabozantinib
AUC: 1 1,4-falt
Crnax: <
Ibrutinib Ibrutinib: Ekki er malt med notkun lyfsins par

AUC: 1 24-falt
Crax: T 29-falt

sem pad kann ad auka ibrutinib-
tengda eiturverkun.
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Lyf eftir Azetlud ahrif 4 lyfjamagn Radleggingar fyrir samtimis
meodferoarsvioi lyfjagjof
Crizotinib Crizotinib Ekki er malt med notkun lyfsins
AUC: 1 3,2-falt vegna hattu a lengingu QT bilsins og
Crax: T 1,4-falt alvarlegum aukverkunum i lifur.
Eftirlit med QT lengingu ef lyfid er
notad samtimis.
Bortezomib Bortezomib: N4id eftirlit.
Bustlfan AUC: 1 1,4-falt borf getur verid a4 skammtaadlogun
Docetaxel Imatinib: hvers lyfs.
Imatinib AUC: 1 1,4-falt
Cabazitaxel Crax: T 1,3-falt
1 péttni docetaxel
i plasma hefur komid fram
Moguleg 1 péttni busulfans i plasma
Cabazitaxel
AUC: 1 1,3-falt
Paclitaxel Paclitaxel: Naid eftirlit.

Engar breytingar 4 plasmapéttni komu
fram med paclitaxelpykkni. Engar
rannsoknir hafa verid gerdar med
albuminbundnar nandagnir.

borf getur verid a adlogun paclitaxel
pessara lyfja.

Vinkristin, vinblastin
(vinka alkal6idar)

Moguleg 1 péttni vinka alkaloida i
plasmas

N4id eftirlit par sem pad getur valdio
pvi ad aukaverkanir komi fram fyrr
og/eda ad par verdi alvarlegri.

Gedlyf, kvidalyf og

svefunlyf

Triaz6lam AUC: 1 hefur komid fram Ma ekki nota vegna haettu 4
Alprazolam Chax: 1T hefur komio fram mogulega lengri eda meiri réandi

Midazolam til inntoku

verkun og dndunarbalingu (sja
kafla 4.3).

Lurasidon Lurasidén: Ma ekki nota vegna aukinnar haettu 4
AUC: 1 9-falt aukaverkunum (sja kafla 4.3).
Cmax: 1 6-falt

Pimosio Moguleg 1 péttni pimo6sids i plasma. Ma ekki nota vegna aukinnar heettu 4
alvarlegum hjarta- og
@dasjukdémum, m.a. QT lengingu
(sja kafla 4.3).

Sertindoél Moguleg 1 péttni sertindodls i plasma. Ma ekki nota vegna aukinnar heettu a
QT lengingu (sja kafla 4.3).

Quetiapin Quetiapin: Ma ekki nota par sem pad kann ad

AUC: 1 6,2-falt auka eiturverkun tengd quetiapini (sja
Cmax: 1 3,4-falt kafla 4.3).

Haloperidol Moguleg 1 péttni haloperidols 1 plasma. | Ekki er meelt med notkun lyfsins
vegna aukinnar haettu 4 QT lengingu
og utanstrytueinkenna. Naudsynlegt
getur verid ad minnka skammt
haloperidols.

Reboxetin Reboxetin: Ekki er malt med notkun lyfsins

AUC: 1 1,5-falt fyrir badar handhverfur

vegna prongrar medferdarbreiddar
retoxetins.

Midazolam 1 &0:

Midazolam:
AUC: 1 1,6-falt

Naio eftirlit.

borf getur verid 4 adlogun
midazdlam 1 &0

pessara lyfja.
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Lyf eftir Azetlud ahrif 4 lyfjamagn Radleggingar fyrir samtimis
meodferoarsvioi lyfjagjof
Busipron Moguleg 1 péttni busiprons 1 plasma. Naio eftirlit.
borf getur verid a adlogun busipron
pessara lyfja.
Aripiprazol Aripiprazdl: Naio eftirlit.
AUC: 1 1,6-falt Minnka skal skammta aripiprazols
Cmax: 1 1,4-falt um u.p.b. helming midad vid
dvisadan skammt.
Risperidon Moguleg T AUC fyrir risperidon: N4id eftirlit. Porf getur verid &
a0ldgun risperidon skammta.
Veirulyf
Saquinavir Saquinavir: Ma ekki nota vegna aukinnar haettu &
(saquinavir/ritonavir AUC: & QT lengingu (sja kafla 4.3).
1.000/100 mg tvisvar & |Cuax: <>
dag) Ketokonazol

AUC: 1 2,7-falt

Cmax: T 1,5-falt

(homlun CYP3A4 ensims fyrir tilstilli
ritonavirs)

Paritaprevir/ombitasvir
(ritonavir)

Paritaprevir:
AUC: 12,2-falt
Cmax: T1,7-falt

Ombitasvir:
AUC: 11,3-falt

Chnax: <

Ketoconazole:
AUC: 12,1-falt
Chnax: T1,1-falt
tin: T 4-falt

Ma ekki nota vegna aukinnar haettu &
aukaverkunum (sja kafla 4.3).

Ketokonazol:
AUC: | 0,28-falt
Cmax: | 0,56-falt

Ekki melt med notkun lyfsins

Nevirapin Nevirapin: styrkur i plasma: 1 1,15-1,28-
falt samanborid vid sogulegar profanir
(6rvun CYP3A ensims)
Maraviroc Maraviroc: N4id eftirlit. Minnka skal maraviroc
AUC: 1 5-falt skammta 1 150 mg tvisvar 4 dag.
Cmax: 1 3,4-falt
Indinavir Indinavir (600 mg prisvar & dag): Naid eftirlit. Thuga skal ad minnka
AUC: 0,8-falt indinavir skammta 1 600 mg & 8 klst.
Cmin: 1 1,3-falt fresti.
(midad vid indinavir 800 mg prisvar &
dag eitt sér)
Ketokonazol: fhuga skal ad minnka skammta
AUC: 1 3,4-falt ketokonazols pegar pad er gefid
Ritonavir Cmax: 1 1,6-falt samhlida ritonaviri i skdmmtum sem
andretroveirulyf eda til ad auka
(homlun CYP3A ensims) lyfjahvorf. (Sja einnig ,,Ahrif annarra
lyfja & umbrot Ketoconazole HRA*)
Betablokkar
Nadolol 1 péttni nadolols 1 plasma hefur komid | Naid eftirlit. Porf getur verid a

fram

adlogun nadoldl skammta.
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Lyf eftir Azetlud ahrif 4 lyfjamagn Radleggingar fyrir samtimis
meodferoarsvioi lyfjagjof
Kalsiumgangalokar
Felodipin AUC: 1 hefur komid fram Ma ekki nota vegna aukinnar heettu &
Nisoldipin Cmax: 1 hefur komid fram bjigmyndun og blodrikishjartabilun
(sja kafla 4.3).
Onnur tvihydropyridin - | Moguleg 1 péttni pessara lyfja i plasma | N4id eftirlit. Porf getur verid 4
Verapamil adlogun dihydropyridin og verapamil
skammta.
Hjarta- og
cedasjukdomalyf,
onnur lyf
Ranolazin Ranolazin: Ma ekki nota vegna aukinnar haettu 4
AUC: 1 3,0- til 3,9-falt alvarlegum hjarta- og
e0asjukdomum, m.a. QT lengingu
(sja kafla 4.3).
Bosentan Bésentan: Ekki er malt med notkun lyfsins
AUC: 1 2-falt vegna mogulegrar eiturverkunar a
Crax: T 2-falt lifur (sja kafla 4.3).
Aliskiren Aliskiren: Naid eftirlit.
AUC: 1 1,8-falt borf getur verid 4 adlogun aliskiren
skammta.
Dvagreesilyf
Eplerenén Eplerendn: Ma ekki nota vegna aukinnar heettu 4
AUC: 1 5,5-falt blodkaliumhaekkun og lagprystingi
(sja kafla 4.3).
Meltingarlyf
Aprepitant Aprepitant: Naid eftirlit.
AUC: 1 5-falt borf getur verid 4 adlogun aprepitant
skammta.
Domperidon Domperidon: Ekki er maelt med notkun lyfsins
AUC: 1 3,0 falt vegna aukinnar heettu 4 QT lengingu.
Crax: T 3,0 falt
Naloxego6l Naloxegol Ekki melt med notkun lyfsins
AUC 1 12,9 falt
Crax 1 9.6 falt
Oncemisbeelandi lyf
Everdlimus Everodlimus: Ma ekki nota vegna mikillar aukinnar

Sirélimus (rapamysin)

AUC: 1 15,3-falt
Cmax: T 4,1-falt
Sirélimus (rapamysin):
AUC: 1 10,9-falt
Cax: T 4,4-falt

péttni pessara lyfja (sja kafla 4.3).

Temsirolimus Temsirolimus: Ekki er malt med notkun lyfsins
AUC: & nema pad sé naudsynlegt. borf getur
Crnax: < verid a nanu eftirlit og
Takrolimus Virkt umbrotsefni ciclesonios: skammtaadlogun pessara lyfja.
Ciclosporin AUC: 1 3,5-falt
Budeso6nio
Cicles6nid Lyfjaleifar
1 péttni pessara lyfja
i plasma hafa komid fram
Dexametason, Moguleg 1 béttni pessara lyfja i plasma | Nai0 eftirlit.
flutikason, borf getur verid a skammtaadlogun
metylprednisélon pessara lyfja.
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Lyf eftir Azetlud ahrif 4 lyfjamagn Radleggingar fyrir samtimis
meodferoarsvioi lyfjagjof
Fituleekkandi lyf
Lovastatin, simvastatin, | Moguleg 1 péttni pessara lyfja i plasma | Ma ekki nota vegna aukinnar haettu a
atorvastatin*® eiturverkun i beinagrindarvodva,
pb.m.t. rakvodvalysu (sja kafla 4.3).
Ondunarlyf
Salmeterol Salmeterol Ekki er malt med notkun lyfsins
AUC: 1 15-falt vegna aukinnar haettu 4 QT lengingu.
Cax: T 1,4-falt
bvagferalyf
Fesoterodin Virkt umbrotsefni fesoterodins Ekki er malt med notkun lyfsins
Tolter6din AUC: 1 2,3-falt vegna aukinnar hettu 4 QT lengingu.
Solifenasin Crax: T 2,0-falt Ekki mé nota fesoterddin og
solifenasin hja sjuklingum med
Solifenasin: skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.3).
AUC: 1 3,0-falt
1 péttni tolterddins i plasma hefur komid
fram
Fosfortviesterasa
(PDES5) hemlar
Sildenafil Tadalafil: Ekki er mealt med notkun lyfsins
Tadalafil AUC: 1 4-falt vegna aukinnar haettu a
Vardenafil Chax: T 1,2-falt aukaverkunum.
Vardenafil: Ekki ma nota vardenafil hja kdrlum
AUC: 1 10-falt eldri en 75 ara (sja kafla 4.3).
Crax: T 4-falt
Moguleg 1 péttni sildenafils i plasma
Onnur lyf
Tolvaptan 1 péttni tolvaptans i plasma hefur komid |Ma ekki nota vegna aukinnar péttni i
fram plasma (sja kafla 4.3).
Mizo6lastin Moguleg 1 péttni pessara lyfja i plasma | Ma ekki nota vegna aukinnar haettu &
Halofantrin alvarlegum hjarta- og
e0asjukdomum, m.a. QT lengingu
(sja kafla 4.3).
Kolkisin 1 péttni kolkisins i plasma hefur komid | Ekki er melt med notkun lyfsins
fram vegna mogulegrar aukningar 4 haettu
a eiturverkun tengd kolkisini.
Ma ekki nota hja sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.3).
Cinacalcet Cinacalcet Naio eftirlit.
AUC: 1 2 falt borf getur verid a adlogun cinacalcet
Crax: T 2 falt pessara lyfja.
Ebastin 1 péttni ebastins 1 plasma hefur komid Ekki er malt med notkun lyfsins
fram vegna aukinnar hattu 4 QT lengingu.

* Rosuvastatin er ekki hvarfefni CYP 3A4. Ketokonazol olli engum breytingum 4 lyfjahvorfum rosuvastatins,
pvi er 6liklegt ad samtimis gjof ketokonazols og rosuvastatins auki haettuna 4 eiturverkun rosuvastatins. Onnur
statin sem ekki eru hvarfefni CYP3A4 (pravastatin og fluvastatin) ma gefa samtimis ketokonazol.
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Adrar milliverkanir
Tilkynnt hefur verid um undantekningartilvik um distlfam-lik vidobrogo pegar ketokonazodl var gefid
samtimis alkoholi, sem einkennast af andlitsroda, atbrotum, bjig i utlimum, 6gledi og hofudverk. Ol

einkennin gengu alveg til baka eftir nokkrar klukkustundir.

Ekki er maelt med samtimis notkun ketokdnazdls med pasireotidi par sem samsetningin getur valdid
lengingu QT hja sjuklingum med pekktar hjartslattartruflanir.

Ekkert bendir til milliverkunar ketokonazols og annarra steramyndunarhamla (p.e. metyrapon).
4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof
Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun ketokonazols 4 medgdngu. Dyrannsoknir
hafa synt eiturverkanir a &xlun (sja kafla 5.3). Forkliniskar upplysingar syna ad ketokonazol berist
fylgju og er vanskopunarvaldandi. Ekki ma nota ketékdnazol 4 medgongu og ekki 4 ad nota pad hja
konum a barneignaraldri sem ekki nota 6rugga getnadarvorn (sja kafla 4.3).

Brjostagjof

bar sem ketokonazol berst i brjostamjolk mega maedur sem fa medferd ekki gefa brjost medan a
meodferd med Ketoconazole HRA stendur (sja kafla 4.3).

Frj6semi

Dyrarannsoknir hafa synt fram 4 ahrif 4 exlunarbreytur hja karl- og kvendyrum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Ketokonazol hefur vag ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Vara skal sjuklinga vid moégulegu
sundli og syfju (sja kafla 4.8) og peim skal radlagt ad aka ekki eda stjorna vélum komi einhver pessara
einkenna fram.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi

Algengustu aukaverkanirnar eru skert nyrnastarfsemi, 6gledi, uppkost, kvidverkur, nidurgangur, klaoi,
utbrot og haekkud lifrarensim.

Alvarlegustu aukaverkanirnar eru eiturverkun 4 lifur, adallega sem brad eiturverkun & lifrarfrumur, en
geta einnig valdid gallteppu eda blondudum einkennum eiturverkunar. Fylgjast skal med stuttu
millibili med ASAT, ALAT, gamma GT, bilirabini og alkaliskum fosfatosum medan 4 medferd
stendur (sja kafla 4.2 og 4.4).

Tafla med samantekt aukaverkana

Oryggi ketokonazols hefur verid metid 4 grundvelli Gtgefins efnis og notkunar ketokonazols vid
medferd sveppasykinga.

Aukaverkanirnar sem taldar eru upp hér fyrir nedan i téflu 2 eru flokkadar eftir liffeerum. Tioniflokkar
eru skilgreindir samkvemt eftirfarandi: mjog algengar (=1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgefar
(=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000),
tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aaetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum).

Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir settar fram i 160 minnkandi alvarleika.
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Tafla 2: Tilvik aukaverkana og merkt fravik a rannsoknarstofum sem tilkynnt eru i utgefnum gognum
hja sjuklingum a fullordins- og unglingsaldri

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
Blod og eitlar Sjaldgeefar Blooflagnafaed
Oncemiskerfi Sjaldgaefar Ofnemi, m.a. ofnemislost,
bradaofnaemislik vidbrogd og
bradaofnaemislik viobrogd asamt ofsabjug
Innkirtlar Algengar Skert nyrnastarfsemi
Efnaskipti og neering | Tioni ekki pekkt Alkoholopol, lystarstol, aukin matarlyst
Gedreen vandamdl Ti0ni ekki pekkt Svefnleysi, taugaveiklun
Taugakerfi Sjaldgaefar Hofudverkur, sundl, svefndrungi
Tioni ekki pekkt Aukinn innankipuprystingur (doppubjugur,
panin hausamot), naladofi
Augu Tioni ekki pekkt Ljésfelni
Ondunarferi, Tioni ekki pekkt Bléonasir
brjosthol og
miomceti
Meltingarfeeri Algengar Ogledi, kvidverkur, uppkdst, nidurgangur
Ti0ni ekki pekkt Meltingartruflanir, vindgangur,
litabreytingar 4 tungu, munnpurrkur, truflad
bragdskyn
Lifur og gall Mjog algengar Oedlilegar nidurstodur a lifrarprofum
Mjog sjaldgeefar Alvarleg eiturverkun i lifur, p.m.t. gula,
lifrarbolga, lifrardrep, skorpulifur,
lifrarbilun, m.a. tilvik sem kalla 4 igreedslu
eda valda dauda.
Hud og undirhud Algengar Kladi, utbrot
Sjaldgeefar Ofsaklaoi, harmissir
Tidni ekki pekkt Ljosnaemi, regnbogarodasott, hudbolga,
rodi i hud, hudpurrkur
Stoodkerfi og Ti0ni ekki pekkt Lioverkir, vodvaverkir
stodvefur
Axlunarfeeri og Tidni ekki pekkt Oreglulegar tidir, geldsadi, ristruflanir,
brjost brjostasteekkun hja korlum
Almennar Sjaldgaefar brottleysi
aukaverkanir og
astand tengt
tkomustad
Koma orsjaldan fyrir Soétthiti
Ti0ni ekki pekkt Bjugur i atlimum, lasleiki, hitakdst
Rannsoknaniourstéo | Mjog algengar Heekkud lifrarensim
ur
Sjaldgeefar Faekkun blodflagna
Ti0ni ekki pekkt Timabundid minnkadur testdsteronstyrkur

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Eiturverkun 1 lifur

Alvarleg eiturverkun i lifur af voldum medferdar med ketokonazoli er mjog sjaldgeef (1/15.000).
Braodur averki i lifrarpekjuvef hefur adallega komid fram sem gallteppuaverki eda blondud
eiturverkun. Tilkynnt hefur verid um banven tilvik einkum pegar medferd er haldid afram pratt fyrir
hakkud lifrarensim. Haekkud lifrarensim (< 5N og > 5N) komu fram hja ~13,5 % og ~2,5% sjtklinga,




i pessari rod, einkum & fyrstu 6 manudum medferdar. Styrkur lifrarensima for aftur i edlilegt horf
innan 2-12 vikna eftir ad skammturinn var minnkadur eda notkun ketokonazols var hatt. Eiturverkun i
lifur virdist ekki vera skammtahad. Taka skal tillit til allra patta sem hugsanlega tengjast eiturverkun i
lifur og til 6edlilegs styrks lifrarensima sem fram koma fyrir upphaf ketokonazol medferdar, adur en
medferd meod ketokonazoli kemur til alita. Ekki skal gefa ketokonazol pegar lifrarensim eru tvisvar
sinnum heerri en efri edlileg mork eda 1 tengslum vid 6nnur lyf med eiturverkun 1 lifur. Fylgjast skal
vikulega me0 lifrarensimum & fyrstu manudum medferdar og manadarlega 1 6 manudi eftir pad. Ef
fram kemur haekkun lifrarensima sem er innan vid prisvar efri edlileg mork, skal hafa nanara eftirlit
med lifrarstarfsemi og dagskammturinn minnkadur um a.m.k. 200 mg. Ef lifrarensim haekka meira en
prisvar sinnum efri edlileg mork, skal tafarlaust haetta notkun ketokonazols og ekki hefja medferd a ny
vegna alvarlegrar eiturverkunar a lifur.

Skert nyrnastarfsemi

Skert nyrnastarfsemi getur komid fram hja sjuklingum sem 4 ketokonazol an uppbdtarmedferdar med
barksterum (medferd adeins til ad blokka) eda pegar uppbotarmedferd med barksterum er 6n6g (hja
sjuklingum sem f4 medferdardatlun til ad blokka og baeta upp). Fylgjast parf med og upplysa sjuklinga
um merki og einkenni tengd kortisolskorti (t.d. mattleysi, preyta, lystarstol, 6gledi, uppkdst,
lagprystingur, bléokaliumhakkun, blodnatriumlaekkun eda blodsykurslaekkun). Skert nyrnastarfsemi
kemur fram vi0 reglulegt kliniskt mat og eftirlit med kortisélgildum i plasma/sermi eda munnvatni. Ef
fram kemur skert nyrnastarfsemi, skal hatta timabundid medferd med Ketoconazole HRA eda minnka
skammtinn og, ef naudsyn krefur, baeta vid uppbotarmedferd med barksterum.

Born

Tioni eiturverkunar & lifur kann ad vera harri hja unglingum en hja fullordnum. Samkvamt Gtgefnum
gbgnum, Ur hopi 24 barna sem fengu medferd med ketokonazdli, fengu tvo alvarlega eiturverkun i
lifur. 14 éra stilka sem fékk medferd vio Cushing sjukdémi med ketokoénazoli 200 mg tvisvar 4 dag
var eftir einn manud komin med gulu, sétthita, lystarstol, 6gledi og uppkost. Heett var gjof
ketokonazols en henni hrakadi hratt og hun Iést. Fram komu breytingar i lifrarprofi eftir 22 daga hja
17 ara stalku sem fékk medferd med ketokonazoli 1.200 mg/dag vegna nyrnazxlis med meinvorp i
lifur. begar gjof ketokonazols var heett, foru gildi lifrarensima aftur i edlilegt horf innan 3 vikna (sja
kafla 5.1).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekkert pekkt motlyf er til gegn ketokonazoli. Hdmarksskammtur sem notadur var vid medferd
Cushing heilkennis er 1.600 mg/dag.

Vi0 ofskdmmtun af galeysi er veitt studningsmedferd. Innan fyrstu klukkustundar fra inntéku ma
framkvema magaskolun. Gefa ma lyfjakol ef pad er talid videigandi.

Ef fram koma merki sem benda til skertrar nyrnastarfsemi skal, auk almennra radstafana til ad eyda
lyfinu og draga 1r frasogi, gefa strax 100 mg skammt af hydrokortisoni auk innrennslis med saltalausn
og glukodsa. Naid eftirlit er naudsynlegt: fylgjast skal med bléoprystingi og vokva- og
raflausnajafnvegi. i nokkra daga.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfjahvorf

Flokkun eftir verkun: BARKSTERAR TIL ALTAKRAR NOTKUNAR, And-barksterar, ATC-
flokkur: HO2CAO03
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Verkunarhattur

Ketokonazol er steramyndunarhemill. Ketokonazol er imidazol afleida sem eru 6flugur hemill kortisol
myndunar vegna getu pess til ad hamla morg cytokrom P450 ensim i nyrnahettum. Ketokonazol
hamlar fyrst og fremst virkni 17a-hydroxylasa, en hamlar einnig 11-hydroxyltengingarskrefum og vid
steerri skammta hamlar pad klofnunarensimi kolesterol hlidarkedju. Par af leidandi hamlar ketokonazol
kortisdl og aldosteronmyndun. Ketékdnazdl er einnig 6flugur hemill andrégenmyndunar, pad hamlar
virkni C17-20 lyasa i nyrnahettum og einnig i Leydig frumum.

Fyrir utan hindrandi ahrif & nyrnahettur getur ketokonazol einnig haft bein ahrif 4 &xlis innseytifrumur
barksterakveikju hja sjuklingum med Cushing sjukdom.

Klinisk verkun og Orygegi

Oryggi og verkun ketokonazols vid medferd Cushing heilkennis af hvada orsdkum sem er hefur verid
lyst i moérgum utgefnum afturskyggnum rannséknum, sjukraskyrslu rannséknum og skyrslum um
sjukratilfelli. Stjorn a kortisolstyrk i sermi/plasma eda pvagi var notud til ad meta virkni
meodferdarinnar, asamt mati 4 kliniskum einkennum Cushing heilkennis. Rtimlega 800 sjuklingar hafa
fengid medferd med ketokonazoli i mislangan tima og med mismunandi haetti. Um 200 sjuklingar
fengu medferd lengur en i 6 manudi og sumir peirra i nokkur ar.

Styrkur fris kortisols 1 pvagi (UFC) var edlilegur hja um 50% sjuklinga sem fengu ketokonazol.
Svorunarhlutfall var 4 milli 43 og 80% eftir rannsoknum og viomidi fyrir skilgreiningu svorunar. Um
75% sjuklinga nadu minnkun um ramlega 50% styrks UFC me0 ketokonazodli, samanborid vid styrk
fyrir meoferdina.

Samhlioa medfero

Ketokonazol hefur verid notad badi i einlyfjamedferd og samhlida 6drum lyfjum, einkum med
metyraponi, hja sjiklingum med alvarlegri sjukdom eda peim sem svara ekki fullkomlega einu virku
efni eda peim sem purfa skammtalaeekkun a.m.k. eins lyfjanna til ad auka lyfjapol. Ketokonazol hefur
ekki verid notad med 6drum medferdum, p.m.t. skurdadgerd og geislamedferd heiladinguls. Almennt
hefur ketokonazol reynst virkt lyf til ad fera kortisolstyrk 1 edlilegt horf fyrir allar orsakir Cushing
heilkennis og, ef pad polist vel, ma halda medferd med ketokonazoli afram i langan tima.

Flottafyrirbeeri (escape phenomenon)

Hja u.p.b. 10 til 15% sjuklinga sem fengu medferd med ketokdnazoli kemur fram ,,flottafyrirbeeri
sem eykur porf & klinisku og lifefnafraedilegu eftirliti med pessum sjuklingum. Komi slikt fyrirbeeri
fram getur purft frekari skammtaaukningu til ad vidhalda kortisolstyrk innan edlilegra marka.

Notkun vid Cushing sjikdomi

Fyrir liggja gogn fra 535 sjuklingum med Cushing sjikdom sem fengu medferd med ketokonazoli,
asamt 13 tilfellaskyrslum. I afturskyggnri rannsékn sem fram for 4 nokkrum frénskum stofnunum, var
fylgst med 200 sjiklingum med Cushing sjukdom 4 drunum 1995 til 2012. 1 sidustu heimsokn, hofou
78 sjuklingar (49,3%) nao stjorn, 37 sjuklingar (23,4%) voru med stjorn ad hluta med a.m.k. 50%
leekkun 4 UFC (an pess ad pa0 feeri i edlilegt horf) og 43 sjuklingar (27,2%) voru med obreyttan styrk
UFC. Vid sidustu eftirfylgni h6fou klinisk merki batnad hja 74/134 sjuklingum (55,2%), lagprystingur
hja 36/90 sjuklingum (40%), blodkaliumskortur hja 10/26 sjuklingum (38,4%) og sykursyki hja

23/39 sjuklingum (59%).

Notkun vid villuheilkenni nyrilbarkarkveikju (Adrenocorticotropic Hormone (ACTH)
syndrome)

Skooud voru gogn fra 91 sjuklingi med villuheilkenni nyrilbarkarkveikju sem fengu medferd med
ketokonazoli, auk 18 tilfellaskyrsina. { kanadiskri rannsokn syndu 10 medal peirra 12 sjuklinga sem
haegt var ad meta (af 15) leekkun styrks fris kortisols en adeins fimm voru med fullkomna hj6dnun vid
400 til 1200 mg/dag skammta af ketokonazoli. Fram kom kliniskur bati blodkaliumskorts,
efnaskiptabloolytingar, sykursyki og lagprystings jafnvel an fullkominnar hormoénasvorunar.
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Notkun vio0 ACTH-6h4dum Cushing sjukdémi

Fyrir liggja utgefin gdgn fra 17 sjuiklingum med nyrnahettuexli og fra 2 sjiklingum med
hnokrastaekkun a nyrnahettuberki (NAH) sem veitt var medferd med ketokonazoli asamt 17
tilfellaskyrslum vegna sjuklinga med gédkynja eda illkynja @xli eda NAH og 2 tilfelli um bérn med
McCune Albright heilkenni. Fram kom ad klinisk einkenni botnudu hja flestum sjuklingum eftir ad
meodferdin hofst. Hins vegar var bati offramleidslu kortisols takmarkadur 1 sumum tilvikum hja
sjuklingum med pekjuvefskrabbamein i nyrnahettuberki.

Born

Fyrir liggja titgefin gédgn um 24 born med innrant Cushing heilkenni sem fengu medferd med
ketokonazoli, en 16 peirra voru eldri en 12 ara og 8 voru yngri en 12 ara.

Medferd barna med ketokonazoli faerdi styrk fris kortisols 1 edlilegt horf og gaf kliniskan bata, medal
annars endurheimt vaxtarhrada og kynkirtlastarfsemi, edlilegur bl6oprystingur, einkenni Cushing
heilkennis og pyngdartaps i flestum tilvikum. Skammtar fyrir unglinga eldri en 12 ara voru svipadir
skommtum hja fullordnum sjuklingum med innrent Cushing heilkenni.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Ketokonazol er veegt tvibasa virkt efni og parf pvi syru fyrir uppleysingu og frasog. U.p.b. 3,5 pg/ml
medal hamarksplasmapéttni naest innan 1 til 2 klst. eftir inntoku staks 200 mg skammts med maltio.
Crmax 0g AUC haekka meira en i réttu hlutfalli vio skammtastaerd. Vio stodugt astand var skyrt fra
1,7pg/ml til 15,6pg/ml hamarksplasmapéttni fyrir 200 mg til 1.200 mg heildarskammta 4 dag.

Dreifing

Plasmaproteinbinding in vitro er um 99% adallega vid albumin hlutann. Ketokonazol dreifist vida 1
vefjum, hins vegar near adeins dverulegur hluti ketokonazols til heila- og menuvokva.

Umbrot

Ketdkonazol umbrotnar ad miklu leyti i mikinn fjolda ¢virkra umbrotsefna. Rannsoknir in vitro hafa
synt a0 CYP3A4 er adalensimid 1 umbrotum ketokonazols.

Helstu umbrotsleidirnar eru oxun og nidurbrot imidazol- og piperazinhringanna, oxandi O-afalkylun
og aromatisk hydroxyltenging.

Ketokonazol er 6flugur CYP3A4 og P-gp hemill. Ekki hefur verid synt fram a ad ketokonazol orvi
eigin umbrot.

Brotthvarf

Brotthvarfi plasma er i tveimur f6sum med 2 klst. helmingunartima fyrstu 10 klst. og 8 klst. eftir pad.
Helmingunartimi ketokonazols haekkar med skammtastard og medferdarlengd. Vid skammta sem eru
> 400 mg/dag, hefur verid tilkynnt um 3 til 10 klst. helmingunartima. Um 13% af skammtinum skilst
ut med pvagi, par af eru 2 til 4% oObreytt lyfid. Brotthvarf fer adallega fram med galli i
meltingarveginn.

Sérstakir hopar

Born

Byggt 4 takmorkudum upplysingum, eru lyfjahvarfafraedilegar breytur (AUC, Cax 0g
helmingunartimi) ketokonazols vid skammta med 5 til 10 mg/kg/dag, sem samsvarar u.p.b. til daglegra
skammta med 200-800 mg, svipadar hja bornum og hja fullordnum.
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Skert nyrnastarfsemi
Lyfjahvorf ketokonazols voru ekki marktaekt frabrugdnar hja sjiklingum med nyrnabilun samanborid
vid heilbrigda einstaklinga.

Aldradir
Ekkert formlegt mat hefur farid fram 4 4hrif aldurs a lyfjahvorf ketokonazols. Ekki liggja fyrir neinar
upplysingar sem benda til pess ad porf sé & sérstakri skammtaadlogun hja pessum hopi sjuklinga.

Upplysingar in vitro benda til pess ad ketokdnazdl s¢ 6flugur OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT1 og
OCT?2 hemill og 1 minna meli OAT1 og BSEP hemill. Ekki er haegt ad tiloka homlun pessara
mismunandi ferja vid kliniska péttni ketokonazdls.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Upplysingar um eiturverkanir ketokonazols eru fengnar r langtimarannsoknum hja rottum og
hundum.

Tilkynnt hefur verid um brothettu beina og fotleggsbrot hja rottum en ekki 60rum dyrategundum.

{ samreemi vid lyfjafraedilega virkni ketokonazols, komu fram ahrif 4 nyrnahettur og kynkirtla hja
rottum og hundum.

Tilkynnt var um haekkud lifrarensim og vefjafracdilegar breytingar i lifur sem folust i skammtahaori
uppsofnun fitufuskins 1 lifrarfrumum hja rottum og hundum eftir endurtekna lyfjagjof med
ketokonazoli.

Raflifedlisfreedirannsoknir hafa synt ad ketokonazol hamlar hradvirkjandi patt dhrifa lyfja a
kaliumgdng i hjarta, lengir mogulega timalengd virkni og getur lengt QT bilid. Hins vegar komu ekki
fram neinar breytingar 4 hjartalinuriti hja hundum vid skammta allt ad 40 mg/kg sem gefnir voru i

12 manudi.

Ketokonazol hafoi enga eiturverkun 4 erfdaefni in vitro og in vivo. Hins vegar var eiturverkun &
erfdaefni ekki akvoroud med videigandi haetti vid fyrirhugada skammtaaaetlanir vid medferd innraens
Cushing heilkennis. Ketokonazol er ekki krabbameinsvaldandi.

{ rannséknum & aexlun olli ketokonazol skertri frjésemi hja karldyrum og kvendyrum. Skammtar med
25 mg/kg og heerri hja karlrottum og hundum ollu fravikum a sadi og minni frjésemi hja rottum.
Ketokonazol 1 skommtum allt ad 40 mg/kg hafoi engin ahrif a frjésemi kvendyra hja rottum en
skammtar med 75 mg/kg og haerri drogu Gr pungunar- og bolfestutioni. Skammtar med 80 og

160 mg/kg hindrudu egglos hja 6proskudum rottum. Ketdkonazol i skommtum 40 mg/kg/dag og haerri
orsaka merki um eiturverkun & fosturvisa og vanskdpunarahrif hja rottum og kaninum.
Vanskdpunarahrif sem fram komu voru adallega fravik i beinagrind, m.a. klofinn gémur, stuttfingrun,
vanfingrun og samfingrun. Medferd rottuunga i 30 daga fra 21 dags aldri seinkadi kynproska peirra.
Ekki er haegt a0 utiloka ahrif 4 &xlun manna.

Rannsoknir & pungudum rottum og 4 naggrisum med *H-ketokonazoli benda til pess ad ketokonazol
berist i fylgju.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Maissterkja
Laktosaeinhydrat
Povidon
Orkristalladur selluldsi
Kisilkvodulausn
Magnesiumsterat
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/alpynna med 10 t6flum
Pakkningasteerdir sem innihalda 60 t6flur (6 pynnur med 10 téflum hver).

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.
7. MARKADSLEYFISHAFI

HRA Pharma Rare Diseases

200 avenue de Paris

92320 CHATILLON

Frakkland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/14/965/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19. november 2014
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: <DD. manudur AAAA>

10. TEXTI ENDURSKODADUR

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d‘Auvergne
Frakkland

eda

Polfarmex S.A.
ul. Jozefow 9
99-300 Kutno
Poélland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

e Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Aztlun um ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um ahzattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahaettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um ahettustjornun:

e AJ beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o Dbegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dheettu) neest.
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e Skylda til adgeroa eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamork

Rannsokn a oryggi lyfsins an inngripa eftir markadssetningu (PASS):
Ahorfsskraning i mérgum 16ndum til ad safna upplysingum um sjuklinga med
Cushing heilkenni sem eru utsettir fyrir Ketoconazole HRA (helst med pvi ad
nota Evropuskra um Cushing heilkenni sem fyrir liggur (ERCUSYN), par sem
pad er mogulegt) til ad meta notkunarmynstur lyfsins og skra 6ryggi (p.e.
eiturverkun & lifur, QT lengingu) og virkni ketokonazols.

Arleg skil
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II1. VIDAUKI

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Ketoconazole HRA 200 mg toflur
ketokonazol

2.  VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 200 mg af ketokonazoli.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja nanari upplysingar 4 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKUMOLEID(IR)

Til inntoku
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEDP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

HRA Pharma Rare Diseases
200 avenue de Paris

92320 CHATILLON
Frakkland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/14/965/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Ketoconazole HRA

| 17. EINKVZAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Ketoconazole HRA 200 mg toflur
ketokonazol

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

HRA Pharma Rare Diseases

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Ketoconazole HRA 200 mg toflur
ketokonazol

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til persénulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Ketoconazole HRA og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Ketoconazole HRA

Hvernig nota a Ketoconazole HRA

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Ketoconazole HRA

Pakkningar og adrar upplysingar

AN

1. Upplysingar um Ketoconazole HRA og vid hverju pad er notad

Ketoconazole HRA er lyf sem inniheldur virka efnid ketokonazol med virkni and-barkstera. bad er
notad vid medferd innrens Cushing heilkennis (pegar likaminn framleidir of mikid kortisol) hja
fullordnum og unglingum eldri en 12 ara.

Cushing heilkenni stafar af offramleidslu hormoéns sem nefnist kortisol sem framleitt er 1 nyrnahettum.
Ketoconazole HRA getur hamlagd starfsemi ensima sem sja um myndun kortisols og getur par af
leidandi dregid Ur offramleidslu kortis6ls i likamanum og par med ur einkennum Cushing heilkennis.

2. Adur en byrjad er ad nota Ketoconazole HRA
Ekki ma nota Ketoconazole HRA
- efum er ad reda ofnemi fyrir ketdkonazodli og/eda sveppalyfjum sem innihalda imidasoél, eda
einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
- ef pt ert med lifrarkvilla
- ef pu ert barnshafandi
- efpu ert med barn 4 brjosti
- ef pt ert med sdgu um dreglulegan hjartslatt
- ef pu notar eitthvert af eftirtéldum lyfjum:
- lyftil ad leekka kolesterol i bl6odi: simvastatin, atorvastatin, lovastatin

- hjartalyf: epleronén, dronedarén, disopyramid, felodipin, nisoldipin, ranolazin
- lyf notud vid medferd malariu: kinidin, haléfantrin
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- lyfnotud vid alvarlegum gedroskunum og alvarlegu punglyndi: pimasid, sertindol,
lurasidon, quetiapin

- ofnemislyf: mizdlastin

- dabigatran — lyf notad til ad koma i veg fyrir myndun bl6dsega

- svefnlyf og kvidastillandi lyf: triazélam, midazolam, alprazélam (til inntoku)

- migrenilyf: tvihydroergotamin, ergometrin (ergondvin), ergotamin og metylergometrin
(metylergondvin)

- krabbameinslyf: irinotekan, everdlimus

- sir6limus: notad til ad koma i veg fyrir h6fnun nyrnaigreedslu

- tolvaptan notad vid tilteknum sjukdomi sem nefnist heilkenni oOvideigandi losunar
pvagskerdihormons (,,syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion®)

- vardenafil hja korlum eldri en 75 dra — lyf vi0 ristruflunum hja fullordnum koérlum
- HIV Iyf: saquinavir/ritonavir, saquinavir

- lyf notud vid medferd langvinnrar lifrarbélgu C (smitandi sjukdémur sem hefur ahrif 4
lifrina, af voldum lifrarbolgu C veirunnar): paritaprevir/ombitasvir (ritonavir)

- metadon: lyf vid medferd lyfjafiknar

- Hja sjuklingum med nyrnabilun:
= kolkisin: lyf vid pvagsyrugigt
= fesosterddin og solifenasin; lyf vid medferd einkenna um ofvirka pvagbléoru
= telitromysin og klaritromysin: lyf vid medferd sykinga

Ekki nota Ketoconazole HRA ef eitthvad af ofant6ldu 4 vid um pig. Ef pu ert ekki viss skaltu hafa
samband vid leekninn eda hjukrunarfraeding adur en pu tekur Ketoconazole HRA.

Varnadaroro og varuadarreglur
Leitid rada hja leekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en Ketoconazole HRA er notad.

Lifrarsjukdomur

Raofaerdu pig vid leekninn ef pl ert med sdgu um lifrarsjuikdom. bl ettir ad vita ad fylgst verdur
reglulega med nidurstodum pinum 0r profunum a lifrarensimum adur en medferdin hefst, einu sinni i
viku fyrsta manudinn eftir upphaf medferdar med Ketoconazole HRA og sidan manadarlega i

6 manudi vegna hettu 4 alvarlegri eiturverkun a lifur. Nidurstodurnar verda sidan athugadar aftur ef
leeknirinn haekkar daglegan skammt af ketokonazoli. bu skalt haetta medferdinni tafarlaust og hafa
samband vid lzekninn ef pér lidur illa eda fram koma einkenni eins og lystarleysi, 6gleoi,
uppkaost, preyta, gula, kvidverkir eda dokkt pvag.

Seérstakar skammtadcetlanir

Vid samhlida notkun uppbotarmedferdar med barksterum asamt Ketoconazole HRA medferd, stti
leeknirinn ad upplysa pig um hvernig adlaga eigi skammta barkstera uppbotarmedferdarinnar ef pu ert
undir alagi eda ferd i adgerd eda ert med sykingu. Auk pess ettir pu ad fa neydarkort og fa
bradapakkningu med barksterum.

Nyrnastarfsemi

Fylgst verdur reglulega med starfsemi nyrnanna par sem pad er hluti af hefdbundinni eftirfylgni vid
meodferd Cushing heilkennis og par sem fram getur komid skert nyrnastarfsemi medan 4 medferdinni
stendur. b0 ettir ad hafa tafarlaust samband vid leekninn ef pu faerd einkenni eins og mattleysi, preytu,
lystarleysi, 6gledi, uppkost eda lagan blodprysting.

Hjartasjukdomar

Ketoconazole HRA getur breytt hjartslaetti — pad getur verid alvarlegt. Hafou tafarlaust samband vio
leekninn ef vart verdur vid hjartslattaronot eda 6reglulega hjartslatt medan 4 meoferd stendur.
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Samhlida bolgu-/sjalfsofncemissjukdomar
Lattu leekninn vita ef pu ert med sjalfsofnaemissjukddm, pa verdur haft naio eftirlit meo pér.

Born og unglingar
Ekki er meaelt med notkun lyfsins hja bérnum yngri en 12 ara vegna pess ad engar upplysingar liggja
fyrir um pessa sjuklinga.

Notkun annarra lyfja samhlida Ketoconazole HRA

Lattu leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kunna
a0 verda notud. Sum lyf ma ekki nota med Ketoconazole HRA (sja kafla 2). Fa0u nanari
upplysingar hja lekninum eda lyfjafredingi ef pi notar Ketoconazole HRA med 60rum lyfjum.

Lyf med milliverkun vid Ketoconazole HRA eru medal annars:

- pasireotid, annad lyf til medferdar vid Cushing heilkenni vegna pess ad pad getur leitt til alvarlegra
aukaverkana hja sjuklingum med hjartasjikdoma

- lyftil inntéku sem koma i veg fyrir myndun bl6dsega: rivaroxaban, apixaban, edoxaban, cilostazdl,
warfarin og onnur coumarin-lik

- lyfvio HIV svo sem maraviroc, indinavir, nevirapin, ritonavir

- lyf notud vid krabbameini eins og vinka alkal6idar, bustlfan, docetaxel, erlotinib, imatinib,
dasatinib, sunitinib, lapatinib, nilotinib, bortezomib, paclitaxel, vinkristin, vinblastin, cabozantinib,
dabrafenib, cabazitaxel, crizotinib, ibrutinib

- lyfnotud vid sykingum: rifabutin, telitrémysin, rifampisin, isoniasid, klaritromysin, isavukonazol

- lyf vio sykursyki: repaglinid, saxagliptin, tolbiitamid

- lyf notud vid gedrdskunum: busipron, aripipazol, haldperidol, reboxetin, risperidon

- hjartalyf — verapamil, digoxin, nad6ldl, aliskiren

- krampalyf; karbamazepin, fenytoin

- barksterar— s.s. budesonio, flutikason, dexametason, metylprednisolon, ciclesonio

- sterk verkjalyf — s.s. alfentanyl, fentanyl, buprenorfin (i &0 og undir tungu), oxykodon

- lyfvid 6gledi og uppkdstum: domperidon, aprepitant

- naloxegol (lyf notad vid medferd haegdatregdu, sérstaklega af voldum sterkra verkjalyfja)

- solifenasin, fesoseterddin hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi

- Onnur lyf: sildenafil, tolterddin, mititan, praziquantel, eletriptan, salmeterol, boésentan, midazélam (i
®0), tadalafil, vardenafil, temsir6limus, cinalcacet, takrolimus, ebastin, ciclosporin, kolkisin

bu skalt ekki nota syrubindandi lyf (s.s. alhydroxid) eda énnur lyf vid of hdum magasyrum i minnst
2 klst. eftir inntoku Ketoconazole HRA sja Varnadarord og varudarreglur.

Ketoconazole HRA og afengi
Ekki maneyta afengido medan 4 medferd med ketokonazoli stendur.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi adur en lyfiod er notad.

Ekki mé vera med barn 4 brjosti ef pt notar Ketoconazole HRA.

Akstur og notkun véla

Tilkynnt hefur verid um sundl eda svefnhéfga medan 4 medferd med Ketoconazole HRA stendur. bu
skalt ekki aka eda stjorna vélum ef pu finnur fyrir pessum einkennum.

Ketoconazole HRA inniheldur laktésa

Ef leeknirinn hefur sagt pér ad pu sért med sykuropol skal hafa samband vid lekninn adur en petta lyf
er notad.

3. Hvernig nota a4 Ketoconazole HRA

Upphaf medferdar og eftirfylgni med henni verdur ad vera undir eftirliti sérfraedings 1 innkirtlafraoi.
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Takid Ketoconazole HRA alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig taka a lyfio
skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Laeknirinn tekur blédprufu 40ur en medferdin hefst og reglulega medan & medferdinni stendur til ad
finna moguleg fravik og til ad meela styrk kortis6ls. Skammturinn verdur lagadur ad astandi pinu med
pad ad markmidi ad n4 aftur edlilegum styrk kortisols.

Yfirleitt er maelt med 600 mg upphafsskammti & dag til inntoku (3 t6flur 4 dag dreift & 3 mismunandi
tima). Daglegur skammtur med 400 mg/dag (2 toflur) til hAmarksskammtur med 1.200 mg/dag

(6 toflur) til inntdku 1 2 til 3 skdmmtum getur verid naudsynlegur til ad endurheimta edlileg
kortisolgildi.

Ef notadur er steerri skammtur af Ketoconazole HRA en meelt er fyrir um
Hafir pu tekid sterri skammt af Ketoconazole HRA en melt er fyrir um skaltu hafa tafarlaust
sambandi vid leekninn.

Ef gleymist ad nota Ketoconazole HRA

Ekki a a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota. Ef pu gleymir ad taka
skammt, skaltu taka hann um leid og pl manst eftir pvi. Sidan skaltu halda afram samkvamt peirri
aeetlun sem pér var avisad. Ekki breyta sjalf/ur skammtinum sem pér var avisad.

Ef haett er ad nota Ketoconazole HRA
Ef haett er medferd med Ketoconazole HRA getur styrkur kortisols haekkad aftur og einkennin komid
aftur. bvi mé ekki heetta notkun Ketoconazole HRA nema a0 leknirinn hafi melt svo fyrir.

Leitio til leeknis eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar. Lifrarkvillar geta komid fram i sjaldgeefum tilvikum (geta
komid fram hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum.

Heettu a0 nota Ketoconazole HRA og leitadu tafarlaust til leeknis ef fram kemur eitthvert af
eftirfarandi:

- langvarandi mikill hofudverkur eda 6skyr sjon
- alvarlegt lystarleysi (lystarstol)

- pyngdartap

- Ogledi eda uppkost

- ovenjuleg preyta eda hiti

- kvidverkur

- mattleysi i vodvum

- gulnun i had eda hvitu i augum

- Oeolilega dokkt pvag eda folar haegdir

Skert nyrnastarfsemi er algeng og getur verid alvarleg aukaverkun. Ketoconazole HRA geetur lackkad
timabundid magn hormoéna sem framleidd eru i nyrnahettum (kortisol) nidur fyrir edlileg mork, en
leeknirinn mun leidrétta pad med pvi ad nota videigandi hormdnalyf eda med pvi ad adlaga
Ketoconazole HRA skammtinn. bt ettir ad hafa tafarlaust samband vio leekninn ef pt faerd einkenni
eins og mattleysi, preytu, lystarleysi, 6gledi, uppkdst eda lagan blodprysting.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fram hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum) :
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e Hazkkuo lifrarensim i blooi

Algengar aukaverkanir (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) :

o Ogledi e Nidurgangur
o Kvidverkur e Vidbrogd i hud (klaoi, utbrot)
e  Uppkdst

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) :

e Ofnaemisvidbrogd sem geta, i e Sundl
sjaldgeefum tilvikum, verid alvarleg e Syfja
e Breytingar 4 rannsoknanidurstodum e Viobrogd 1 hud (ofsaklaoi)
e Fakkun bl6oflagna e Harmissir
o Hofudverkur e Dreyta

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10.000
einstaklingum) :

e  Sotthiti

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum) :

e Svefnleysi e [josnaemi (aukin vidbrogd vid

e Taugaveiklun solarljosi, rodi, utbrot med klada)
e Alkoholopol e Vodvaverkir

e Lystarleysi eda aukin matarlyst e Lidverkir

e Hofudverkur o  Oreglulegar tidir

e Tilfinning um stingi eda naladofa e Geldszdi

e Ljosfelni e Ristruflanir

e Bloonasir e Brjostasteekkun hja korlum

e Meltingartruflanir e Bjugur i Gtlimum

e Vindgangur e Lasleiki

e Litabreyting & tungu e Hitarodi

e  Munnpurrkur e Timabundin leekkun testosterons,
e Brenglad bragdskyn karlhormons sem likaminn framleidir,
e Rodi i htd, pukkur, kladi adallega i eistum

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Ketoconazole HRA
- Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
- Ekki skal nota lyfi eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og 4 pynnunni 4 eftir

EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
- Engin sérstok geymsluskilyrdi eru fyrir petta lyf.

35



- Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidi0 er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Ketoconazole HRA inniheldur
- Virka innihaldsefnid er ketokonazol. Hver tafla inniheldur 200 milligrémm ketoconazole.

- Onnur innihaldsefni eru maissterkja, laktosaeinhydrat (sja kalfa 2), pévidon, drkristalladur
selluldsi, kisilkvodulausn, magnesiumsterat

Lysing a utliti Ketoconazole HRA og pakkningastzerdir
Ketoconazole HRA er faanlegt i pakkningum med 60 t6flum.
Beinhvit til rjémalitud kringlétt tafla, 10 mm 1 pvermal, tvikupt.

Markadsleyfishafi

HRA Pharma Rare Diseases
200 avenue de Paris

92320 CHATILLON
Frakkland

Tel: +331403393 14

Framleidandi

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d‘Auvergne
Frakkland

eda

Polfarmex S.A.
ul. J6zefow 9,
99-300 Kutno
Pélland

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem hzaegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu. Par
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjikdoma og lyf vid peim.
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