LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lysodren 500 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Kukin tabletti sisdltdd 500 mg mitotaania.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valkoinen, kaksoiskupera, pydred, uurrettu tabletti.
Tabletin toisella puolella on jakouurre ja toisella puolella on merkintd "BL”, jonka alapuolella on
merkintd ”L1”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Pitkélle kehittyneen (leikkaushoitoon soveltumattoman, metastasoituneen tai uusiutuneen)
lisimunuaiskuoren sydvin oireenmukainen hoito.

Lysodrenin vaikutusta ei-toiminnalliseen lisimunuaiskuoren syopaén ei ole selvitetty.
4.2  Annostus ja antotapa
Hoitoon perehtyneen laékérin tulee aloittaa hoito ja seurata sité.

Annostus

Aikuisilla hoito tulee aloittaa 2—3 g:n mitotaanin vuorokausiannoksella ja annosta tulee nostaa
asteittain (esim. kahden viikon vélein) kunnes mitotaanin plasmapitoisuudet saavuttavat annosalueen
14-20 mg/1.

Jos Cushingin oireet on saatava nopeasti hallintaan voimakkaasti oireilevilla potilailla, voivat
suuremmat aloitusannokset, 4-6 g vuorokaudessa, olla vélttdméttomié ja vuorokausiannosta tiytyy
ehka lisdtd nopeammin (esim. joka viikko). Aloitusannoksena suurempi kuin 6 g/vrk ei yleensa ole
suositeltavaa.

Annoksen sddtdiminen, tarkkailu ja lopettaminen

Annoksen sddtdmisen tavoitteena on saavuttaa terapeuttinen ikkuna (plasman mitotaanipitoisuuksien
annosalue 14-20 mg/1), jolla Lysodrenia voi hyddyntdd mahdollisimman tehokkaasti turvallisuuden
ollessa hyviksyttavaa luokkaa. Jotkin tiedot viittaavat siihen, etté ldékitysteho saattaa kasvaa plasman
mitotaanipitoisuuden ollessa yli 14 mg/1 (ks. kohta 5.1). Plasman yli 20 mg/l:n mitotaanipitoisuuksiin
saattaa liittyd vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien neurologista toksisuutta, eiké niisté ole
liséhyotya tehon kannalta, joten tatd kynnyspitoisuutta ei pidd ylittdd. Plasman mitotaanipitoisuutta
tulee siis tarkkailla, niin ettd voidaan sdadella Lysodren-annostusta ja valttda pitoisuuden nousua
toksisiin arvoihin. Lisétietoja ndytteen testauksesta antaa myyntiluvan haltija tai sen paikallinen
edustaja (katso kohta 7).



Annos tulee sadtdd yksilollisesti plasman mitotaanipitoisuuksien tarkkailuun ja kliiniseen sietokykyyn
perustuen, kunnes plasman mitotaanipitoisuudet saavuttavat terapeuttisen ikkunan 14—-20 mg/1.
Tavoitteena oleva plasman mitotaanipitoisuus saavutetaan tavallisesti 3—5 kuukauden kuluessa.

Plasman mitotaanipitoisuudet tulee arvioida annoksen jokaisen sddtdmisen jalkeen sekd lyhyin
viliajoin (esim. kahden viikon vélein), kunnes pééstiddn optimiylldpitoannokseen. Suurta
aloitusannosta kdytettdessi tarkkailun tulee olla tihedmpédi (esim. joka viikko). On huomioitava, ettei
annoksen sdétd aiheuta valitontd muutosta plasman mitotaanipitoisuudessa (ks. kohta 4.4). Kudoksiin
kertymisen vuoksi on plasman mitotaanipitoisuuksia tarkkailtava sddnndllisesti (esim. kuukausittain)
my0s sen jéilkeen, kun on péésty ylldpitoannokseen.

Plasman mitotaanipitoisuuden sddannéllinen tarkkailu (esim. joka toinen kuukausi) on valttimatonta
myds hoidon keskeytyksen jélkeen. Hoitoa voidaan jatkaa, kun plasman mitotaanipitoisuus on 14—
20 mg/1. Koska puoliintumisaika on pidempi, pitoisuudet seerumissa voivat pysyéd merkittdvind useita
viikkoja hoidon lopettamisen jalkeenkin.

Jos vakavia haittavaikutuksia, esim. neurotoksisuutta esiintyy, mitotaanihoidon véliaikainen keskeytys
saattaa olla valttdmatontd. Lievissa toksisuustapauksissa on annosta pienennettiava, kunnes saavutetaan
suurin siedetty annos.

Lysodren-hoitoa tulee jatkaa niin kauan kuin siitd on kliinisen arvion mukaan hyotya. Jos kolmen
kuukauden hoidon jilkeen suotuisimmalla annoksella ei ole havaittavissa kliinistd hyGtya, on hoito

kokonaan lopetettava.

Erityiset viestoryhmat

Pediatriset potilaat
Tietoja kaytosté lasten lddkkeeksi on vihén.

Mitotaanin annostusta lapsipotilaille ei ole mééritelty, mutta se ndyttdd olevan aikuisia vastaava kehon
pinta-alan korjaus huomioon ottaen.

Hoito tulee aloittaa lapsilla ja nuorilla annostuksella 1,5-3,5 g/m?%vrk ja tavoitteena on saavuttaa annos
4 g/m?/vrk. Plasman mitotaanipitoisuuksia tulee tarkkailla kuten aikuisilla, ja erityistd huomiota tulee
kiinnittad silloin, kun plasmatasot saavuttavat 10 mg/l, silld plasmatasojen nopeaa nousua saattaa
ilmetd. Annosta voidaan alentaa 2—3 kuukauden kuluttua plasman mitotaanitason perusteella tai
vakavan toksisuuden ilmetessé.

Maksan vajaatoiminta

Mitotaanin kaytostd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole kokemusta eivitka tiedot ole
riittdvid antamaan suosituksia annoksesta télle potilasryhmalle. Koska mitotaani metaboloituu
padasiallisesti maksassa, on odotettavissa, ettd sen plasmapitoisuudet kohoavat maksan
vajaatoimintatapauksessa. Mitotaania ei suositella vaikeassa maksan vajaatoiminnassa. Lievaa tai
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on noudatettava varovaisuutta ja maksan
toimintaa on valttimatonta tarkkailla. Plasman mitotaanipitoisuuksien tarkkailu on erityisen suotavaa
ndilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Koska kokemukset mitotaanin kdytdstd munuaisten vajaatoimintapotilailla puuttuvat, tiedot ovat
riittdmattomat annostusohjeiden antamiseksi télle ryhmaélle. Mitotaania ei suositella vaikeassa
munuaisten vajaatoiminnassa ja on oltava varovaisia vajaatoiminnan ollessa vahdisempi. Plasman
mitotaanipitoisuuksien tihed tarkkailu on erityisen suotavaa néilld potilailla (ks. kohta 4.4).

Léikkddt potilaat (> 65-vuotiaat)

Koska kokemukset mitotaanin kéytosta idkkéille potilaille puuttuvat, tiedot ovat riittimattomat
annostusohjeiden antamiseksi télle ryhmélle. Varovaisuutta tulee noudattaa ja plasmapitoisuuksien
tarkkailu on erityisen suositeltavaa niiden potilaiden kohdalla.



Antotapa
Kokonaisvuorokausiannos voidaan jakaa kahteen tai kolmeen annokseen riippuen siité, miké potilaalle

parhaiten sopii. Tabletit tulee ottaa vesilasillisen kanssa runsasrasvaisten aterioiden yhteydesséa (ks.
kohta 4.5). Potilaita tulee neuvoa olemaan ottamatta mitdén sellaista tablettia, jossa nikyy
pilaantumisen merkkejé, ja potilaan huoltajia kdyttdmaan kertakéayttokdsineitd tabletteja kasitellessdan.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Imetys (ks. kohta 4.6).
Samanaikainen kdytto spironolaktonin kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Ennen hoidon aloitusta: Laajat metastaasit on, jos suinkin mahdollista, poistettava leikkauksella ennen
mitotaanihoidon aloittamista mitotaanin aiheuttaman nopean sytotoksisen vaikutuksen aiheuttaman
infarktiriskin ja kasvaimen verenvuotoriksin minimoimiseksi.

Lisdmunuaisen vajaatoiminnan riski: Lisdmunuaisen vajaatoiminnan merkkeja esiintyy kaikilla
potilailla, joiden kasvain ei ole toiminnallinen ja 75 %:lla potilaista, joiden kasvain on toiminnallinen.
Siksi steroideilla annettava korvaushoito saattaa olla valttdiméatonti néilld potilailla. Koska mitotaani
nostaa steroideja sitovien proteiinien tasoja plasmassa, vapaan kortisolin ja kortikotropiinin (ACTH)
madritykset ovat valttiméattomia steroideilla tapahtuvan korvaushoidon suotuisinta annostusta varten
(ks. kohta 4.8). Glukokortikoidivaje on yleisempi, mutta siithen voi liittyd my0os
mineralokortikoidivaje, joten steroidikorvaushoitoa voi olla tarpeen muuttaa vastaavasti.

Sokki, vakava vamma tai infektio: Mitotaanin kéytto on keskeytettiva tilapdisesti heti sokin, vakavan
vamman tai infektion jélkeen, koska lisimunuaisen toiminnan heikentdminen on sen péaéasiallinen
vaikutus. Niisséd olosuhteissa on annettava steroideja, koska vaimentunut lisimunuainen ei ehké heti
ala erittdé steroideja. Akuutin adrenokortikaalisen vajaatoimintavaaran vuoksi potilaita on kehotettava
kddntyméaén hoitavan ladkarin puoleen heti, jos on sattunut vamma, infektio tai mika tahansa muu
samanaikainen sairaus. Potilaiden on pidettdvd mukanaan lddkepakkauksessa oleva Lysodren-
potilaskortti, joka osoittaa, ettd heilla on alttius lisémunuaisen vajaatoimintaan ja ettd hatatilanteessa
on huolehdittava avunsaannista ja riittdvisti varotoimenpiteista.

Plasmapitoisuuksien seuranta: Plasman mitotaanipitoisuuksia on tarkkailtava mitotaanin annostuksen
sdatelemiseksi erityisesti silloin, kun suuret aloitusannokset katsotaan tarpeellisiksi. Annoksen
sddtdminen saattaa olla vélttaméatonta halutun hoitotason saavuttamiseksi terapeuttisessa ikkunassa 14—
20 mg/l ja tiettyjen haittavaikutusten valttdmiseksi (ks. kohta 4.2). Lisdtietoja niytteen testauksesta
antaa myyntiluvan haltija tai sen paikallinen edustaja (katso kohta 7).

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta: Tietoa ei ole riittévésti tukemaan mitotaanin kayttod vakavaa
maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Lievéa tai kohtalaista maksan tai
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on noudatettava varovaisuutta ja plasman
mitotaanipitoisuuksien tarkkailua suositetaan erityisesti (ks. kohta 4.2).

Hepatotoksisuutta on havaittu mitotaanilla hoidetuilla potilailla. Maksavauriotapauksia
(hepatosellulaarisia, kolestaattisia ja sekamuotoisia) ja autoimmuunihepatiittia on havaittu.
Maksantoimintatestejd (alaniiniaminotransferaasia [ALT], aspartaattiaminotransferaasia [AST],
bilirubiinitasoja ja alkalista fosfataasia [AFOS]) tulee tarkkailla sddannollisesti erityisesti hoidon
ensimmadisten kuukausien aikana tai silloin, kun on tarpeen nostaa annostusta. Jos
aspartaattiaminotransferaasi- ja/tai alaniiniaminotransferaasipitoisuus suurenee yli viisinkertaiseksi
normaalien viitearvojen yldrajaan (ULN) néhden tai alkalisen fosfataasin tai bilirubiinin pitoisuus
suurenee yli kaksinkertaiseksi normaalien viitearvojen yldarajaan (ULN) ndhden, on olemassa
maksavaurion / maksan vajaatoiminnan riski. Lysodren-hoito pitda télloin keskeyttdd. Hoitoa voidaan



jatkaa ladkarin harkinnan perusteella tapahtuman vaikeusasteesta seké potilaan kliinisestd kunnosta
riippuen.

Aineenvaihdunta- ja ravitsemushdiriét: Triglyseridejd on seurattava sddnnollisesti Lysodren-
annoksesta riippumatta, etenkin jos potilaalla on dyslipidemia tai sen riski (kuten metabolinen
oireyhtymad, alkoholin vaarinkdytt6d, runsasrasvainen ruokavalio, jne.). Vaikea-asteisen
hypertriglyseridemian yhteydessé voidaan harkita triglyseridipitoisuutta alentavaa laékitystd ja
Lysodren-hoidon lopettamista, silld hypertriglyseridemia on akuutin haimatulehduksen mahdollinen
aiheuttaja.

Mitotaanin kertyminen kudoksiin: Rasvakudos voi toimia mitotaanin varastona, ja téstd on
seurauksena pidempi puoliintumisaika ja mitotaanin mahdollinen kerddntyminen. Niin ollen
mitotaanipitoisuus voi kasvaa huolimatta siitd, ettd annos on vakio. Sen vuoksi plasman
mitotaanipitoisuuden tarkkailu (esim. joka toinen kuukausi) on vilttimétontd myos hoidon
keskeytyksen jédlkeen, silld mitotaania voi vapautua pitkdankin. Varovaisuutta ja plasman
mitotaanipitoisuuksien tarkkailua suositellaan hoidettaessa ylipainoisia potilaita tai potilaita, joiden
paino on hiljattain laskenut.

Keskushermoston hdiriét: Jatkuva ja pitkdaikainen mitotaanin kdytt suurina annoksina saattaa johtaa
palautuviin aivovaurioihin ja toimintahiiridihin. Kéyttdytymisti ja hermotoimintaa koskevat arvioinnit
on suoritettava sddannoéllisin vélein varsinkin, jos plasman mitotaanipitoisuudet ovat yli 20 mg/I

(ks. kohta 4.8).

Veri ja imukudos: Mitotaanihoito voi vaikuttaa kaikkiin verisoluihin. Leukopeniasta (mukaan lukien
neutropenia), anemiasta ja trombosytopeniasta on raportoitu usein mitotaanihoidon yhteydessi

(ks. kohta 4.8). Puna- ja valkosolujen seki verihiutaleiden miarda on seurattava mitotaanihoidon
aikana.

Verenvuotoaika: Mitotaanilla hoidettavilla potilailla on raportoitu vuotoajan pidentymista. Joillakin
potilailla voi olla normaali vuotoaika in vitro, mutta patologinen adenosiinidifosfaatin (ADP)
aiheuttama trombosyyttiaggregaatio. Tdmé on otettava huomioon leikkausta harkittaessa (ks.

kohta 4.8).

Varfariinin ja kumariinin kaltaiset antikoagulantit: Annettaessa mitotaania potilaille, jotka saavat
kumariinin tapaista antikoagulanttihoitoa, potilaita on seurattava tarkkaan siltd varalta, ettd
antikoagulanttiannosta joudutaan muuttamaan (ks. kohta 4.5).

Sytokromi P450:n ja erityisesti sytokromi 344:n avulla metaboloituvat aineet: Mitotaani on
maksaentsyymi-induktori ja sitd on kéytettdvé varoen, jos samanaikaisesti kiytetiédn ladkitystd, joihin
maksametabolialla on vaikutusta (ks. kohta 4.5).

Premenopausaaliset naiset: Tassa potilasryhméssi on havaittu munasarjojen muiden kuin
pahanlaatuisten makrokystien lisdéintynyt ilmaantuvuus, ja niitd on usein bilateraalisesti ja useita.
Munasarjojen makrokystat voivat olla oireisia (esim. lantiokipu tai epdmukavat tuntemukset lantiossa,
emétinverenvuoto tai kuukautiskiertohdiriot) tai oireettomia. Ilmoituksia on tehty yksittaisistéd
komplisoituneista kystoista (sivuelinten kiertymai ja verenvuotoinen kystan repedmaé). Oireiden on
havaittu parantuneen mitotaanihoidon lopettamisen jalkeen. Naisten on hakeuduttava ladkariin, jos
heilld ilmenee gynekologisia oireita, kuten verenvuotoa ja/tai lantiokipu. Mitotaanihoitoa saaneille
premenopausaalisille naisille on suositeltavaa tehdé sdanndllisesti munasarjojen ultradéniseuranta.

Pediatriset potilaat: Lapsissa ja nuorissa voidaan havaita mitotaanihoidon aikana neuropsykologista
jélkeenjédneisyyttd. Téllaisissa tapauksissa on syyté tutkia kilpirauhasen toiminta siltd varalta, etté
mitotaanihoito olisi mahdollisesti heikentdnyt kilpirauhasen toimintaa.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Spironolaktoni: Mitotaania ei pidd antaa samaan aikaan spironolaktonin kanssa, koska tdimé vaikuttava
aine saattaa tehdi mitotaanin tehottomaksi (ks. kohta 4.3).

Varfariinin ja kumariinin kaltaiset antikoagulantit: Mitotaanin on raportoitu kithdyttdvan maksan
mikrosomaalientsyymien induktion kautta tapahtuvaa varfariinin metaboliaa, joka aiheuttaa
varfariiniannoksen lisddmistarpeen. Tastd syysta potilaita on tarkkailtava huolellisesti
verenohennusaineiden annoksen muutostarpeen suhteen, kun mitotaania annetaan potilaille, jotka
saavat kumariinin tapaista verenohennuslagketta.

Sytokromi P450:n kautta metaboloituvat aineet: Mitotaanilla on osoitettu olevan

sytokromi P450 -entsyymejé indusoiva vaikutus. Taten sytokromi P450 -entsyymin kautta
metaboloituvien aineiden plasmapitoisuudet voivat muuttua. Koska tietoja aineenvaihduntaan
osallistuvista P450-isoentsyymeisti ei ole, on oltava varovaisia maarattdessd samanaikaisesti tita
reittid metaboloituvia lddkeaineita, kuten antikonvulsiiviset 1adkeaineet, rifabutiini, rifampisiini,
griseofulviini ja méikikuisma (Hypericum perforatum). Mitotaanilla on erityisesti osoitettu olevan
sytokromi 3A4:44 indusoiva vaikutus. Taten sytokromi 3A4:n kautta metaboloituvien aineiden
plasmapitoisuudet voivat muuttua. Varovaisuutta tulee noudattaa maarattdessi samanaikaisesti tata
reittid metaboloituvia lddkeaineita, kuten muun muassa sunitinibia, etoposidia ja midatsolaamia, ja
annosta on muutettava asianmukaisesti, kun nditd annetaan samanaikaisesti mitotaanin kanssa.
Entsyymi-induktio todennékdisesti jatkuu mitotaanihoidon lopettamisen jalkeen.

Keskushermostoon vaikuttavat lddkevalmisteet: Mitotaani saattaa korkeina pitoisuuksina aiheuttaa
haitallisia vaikutuksia keskushermostolle (ks. kohta 4.8). Vaikka tarkat tiedot puuttuvat
farmakodynaamisesta vuorovaikutuksesta keskushermostossa, on timéa muistettava médréttiessa
samaan aikaan keskushermoston toimintaa lamaavia laakkeit.

Runsasrasvainen ruoka: Eri muodoissa annettuja mitotaanivalmisteita koskevat tiedot viittaavat
siihen, ettd lddkkeen otto runsasrasvaisen ruoan kanssa lisdd mitotaanin imeytymisti (ks. kohta 5.2).

Hormoneja sitova proteiini: Mitotaanin on osoitettu lisddvan hormoneja sitovien proteiinien (esim.
sukuhormoneja sitovan globuliinin (SHBG) ja kortikosteroideja sitovan globuliinin (CBG)
pitoisuuksia plasmassa. Tdmé on otettava huomioon hormonaalisten koetulosten tulkinnassa ja se
saattaa aiheuttaa gynekomastiaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiedot, jotka perustuvat pieneen méirdan mitotaanille altistuneita raskauksia, osoittavat sikion
lisémunuaisten epdmuodostumia mitotaanialtistuksen jélkeen. Mitotaania on havaittu sikion
napaveressd. Raskaana oleville naisille on kerrottava sikiolle mahdollisesti aiheutuvasta riskista.
Mitotaanilla ei ole eldinkokein suoritettu suvunjatkamistutkimuksia. Samanlaatuisilla aineilla tehdyt
eldinkokeet ovat osoittaneet niiden myrkyllisyyden sikiolle (ks. kohta 5.3). Lysodren-valmisteen
kaytto ei ole suositeltavaa raskauden aikana eiké naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivét
kayta ehkaisyé.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd kadyttdd tehokasta raskauden ehkdisyd mitotaanihoidon
aikana ja hoidon lopettamisen jalkeen niin kauan kuin plasmassa on ndhtdvissd mitotaanipitoisuuksia,
mika voi tarkoittaa useita kuukausia. On otettava huomioon mitotaanin pitkittynyt poistuminen
elimistostd sen jalkeen, kun Lysodren-hoito on lopetettu (ks. kohta 5.2).

Imetys
Mitotaanin lipofiilisen luonteen johdosta on syyté uskoa, ettd se erittyy rintamaitoon. Koska

imetettaville vauvalle aiheutuvat vakavat haittavaikutukset ovat mahdollisia, imetys on vasta-aiheista



mitotaanihoidon aikana (ks. kohta 4.3) eikéd hoidon lopettamisen jalkeen niin kauan kuin
mitotaanipitoisuuksia on ndhtdvissd plasmassa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Lysodren-valmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Jalkeilla olevia
potilaita tulee varoittaa ajamasta autoa tai kdyttdmésté koneita.

4.8

Haittavaikutukset

Turvallisuutta koskevat tiedot perustuvat kirjallisuuteen (pééasiassa retrospektiivisiin tutkimuksiin).
Yli 80 % mitotaanilla hoidetuista potilaista on kokenut ainakin yhdenlaisen haittavaikutuksen. Alla
mainitut reaktiot on luokiteltu esiintyvyyden ja elinjarjestelméluokan mukaisesti. Yleisyysluokat on
médritetty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1. Haittavaikutusten yleisyys.

Haittavaikutus
Elinjarjestelmiluokka Hyvin yleinen Yleinen Tuntematon
Infektiot Opportunistinen infektio
Veri ja imukudos Leukopenia Anemia
Pitkittynyt vuotoaika Verihiutaleniukkuus
Immuunijdrjestelmd Yliherkkyysreaktiot
Umpieritys Lisdmunuaisen Kilpirauhassairaus
vajaatoiminta Hypogonadismi (michill&)
Aineenvaihdunta ja Heikentynyt ruokahalu Hyperurikemia
ravitsemus Kohonnut kolesteroli
Hypertriglyseridemia
Psyykkiset hdiriot Sekavuustila
Hermosto Ataksia Mielenterveyden héiriét | Tasapainohéirio
Parestesia Polyneuropatia
Vertigo Liikehdirio
Uneliaisuus Heitehuimaus
Péaansarky
Silmdit Makulopatia
Verkkokalvoon kohdistuvat
toksiset vaikutukset
Diplopia
Mykién samentumat
N&6n huonontuminen
N&6n sumentuminen
Verisuonisto Hypertonia
Ortostaattinen hypotonia
Punastuminen
Ruoansulatuselimisté | Limakalvotulehdus Syljen liikaeritys
Oksentelu Makuhéiriot
Ripuli Dyspepsia




Pahoinvointi

Ylavatsakivut
Maksa ja sappi Kohonneet Autoimmuuni hepatiitti | Maksavaurio
maksaentsyymit (hepatosellulaarinen/
kolestaattinen /
sekamuotoinen)
Tho ja ihonalainen Ihottuma Kutina
kerros
Luusto, lihakset ja Lihasheikkous
sidekudos
Munuaiset ja virtsatiet Hemorraginen kystiitti
Verivirtsaisuus
Valkuaisvirtsaisuus
Sukupuolielimet ja Gynekomastia Munasarjojen makrokystat
rinnat
Yleisoireet ja Astenia Korkea kuume
antopaikassa todettavat Yleistynyt kipu
haitat
Tutkimukset Kohonnut veren Veren alentunut
kolesterolipitoisuus virtsahappopitoisuus
Kohonnut veren Veren

triglyseridipitoisuus

androsteenidionipitoisuuden
lasku (naisilla)

Veren
testosteronipitoisuuden
lasku (naisilla)
Sukupuolihormoneja sitovan
globuliinin pitoisuuden
nousu

Veren vapaan testosteronin
pitoisuuden lasku (miehill&)
Kohonnut kortikosteroideja
sitovan globuliinin pitoisuus
Kohonnut tyroksiinia
sitovan globuliinin pitoisuus

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Useimmin raportoidut hdiriot koskevat ruoansulatusta (10—100 % potilaista) ja ne hédvidvit, kun
annosta pienennetddn. Erdat ndistd vaikutuksista (ruokahaluttomuus) saattavat olla merkkeja alkavasta
keskushermoston hairiosta.

Noin 40 % potilaista kokee haitallisia hermoston sivuvaikutuksia. Muita kirjallisuudessa raportoituja
hermostollisia sivuvaikutuksia ovat esimerkiksi muistihéiriot aggressiivisuus, tasapainohéirio,
puhevaikeus tai Parkinsonin oireyhtymad. Esiintyvét vakavat haitalliset sivuvaikutukset liittyvat
mitotaanin jatkuvaan kertymiseen ja ne ilmenevét todenndkdisimmin plasman mitotaanipitoisuuden
ollessa 20 mg/1 tai enemman. Pitkdaikaisessa ja suurilla annoksilla jatkuneessa kadytdsséd saattaa
esiintyé aivotoiminnan hiiriditd. Hermoston haitalliset sivuvaikutukset vaikuttavat havidvin
mitotaanihoidon paityttya ja plasmapitoisuuksien alentuessa (ks. kohta 4.4).

Thottumat, joita on raportoitu 5-25 %:lla potilaista, eivét ndyttdd riippuvan annoksen suuruudesta.
Leukopeniaa on raportoitu 8—12 %:lla potilaista. Pitkittynyttd vuotoaikaa esiintyy usein (90 %).
Vaikka tdmén vaikutuksen mekanismia ei tunneta ja sen yhteys mitotaaniin tai varsinaiseen tautiin on

epdvarma, se on otettava huomioon leikkausta suunniteltaessa.
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Maksaentsyymien aktiviteetti (Gamma-GT, aminotransferaasi, alkalinen fosfataasi) tavallisesti
lisddntyy. Maksaentsyymitasot palaavat yleensi normaaliin mitotaaniannosta alennettaessa tai
keskeytettidessd mitotaanihoito tilapéisesti tai lopetettaessa se. Autoimmuunimaksatulehdusta on
kuitenkin raportoitu 7 %:lla potilaista ilman tarkempaa tietoa sen mekanismista. Vakavia
maksavaurioita (akuutti maksan vajaatoiminta ja hepaattinen enkefalopatia) on havaittu hyvin harvoin.

Hypogonadismi: miehilld on kuvattu hypogonadismia (oireita ovat mm. gynekomastia, libidon
heikentyminen, erektiohdiriot, hedelméllisyyshairiot).

Premenopausaaliset naiset
Muita kuin pahanlaatuisia munasarjojen makrokystia (joiden oireita ovat esimerkiksi lantiokipu,
emétinverenvuoto, kuukautishiiriot tai jotka voivat olla oireettomia) on kuvattu.

Pediatriset potilaat

Neuropsykologista taantumista voidaan havaita mitotaanihoidon yhteydessa. Télloin tulee tutkia
kilpirauhasen toiminta, jotta voitaisiin todeta mahdollinen hoitoon liittyvé kilpirauhasvaurio.
Kilpirauhasen alitoimintaa ja kasvun hidastumista saatetaan myds havaita. Yksi enkefalopatiatapaus
on havaittu lapsipotilaalla viisi kuukautta hoidon aloittamisen jalkeen. Tapauksen uskottiin liittyvén
mitotaanin plasmapitoisuuden nousuun tasolle 34,5 mg/l. Kuuden kuukauden kuluttua mitotaania ei
endd havaittu plasmassa ja potilas parani kliinisesti.

Estrogeenin kaltaisia vaikutuksia (kuten gynekomastiaa miehilld ja rintojen kasvua ja/tai verenvuotoa
emaéttimesté naisilla) on todettu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Mitotaanin yliannostuksesta voi aiheutua keskushermoston vaurioita varsinkin, jos plasman
mitotaanipitoisuudet nousevat yli 20 mg/l:n tason. Mitotaanin yliannostukselle ei ole mitéén tunnettua
vastalddkettd. Lysodren-hoidon tilapdistd keskeyttdmistd tulee harkita. Potilasta on seurattava tarkkaan
ottaen huomioon, ettd vaurio on korjautuva, mutta pitkin puoliintumisajan sekéd mitotaanin rasvaan
sitoutumisen huomioon ottaen normaalitilaan palautuminen voi viedé useita viikkoja. Muihin
vaikutuksiin tulee vastata oireiden mukaisesti. Rasvaan sitoutumisen johdosta mitotaania ei voi
eliminoida dialyysilla.

On suotavaa lisétd plasman mitotaanipitoisuuden tarkkailun tiheyttd (esim. joka toinen viikko)
potilailla, joilla on yliannostusvaara (esim. munuais- tai maksavikaisilla, ylipainoisilla potilailla tai
askettdin paljon laihtuneilla potilailla).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmi: Muut antineoplastiset lddkeaineet, ATC-koodi: LO1XX23

Vaikutusmekanismi

Mitotaani on lisimunuaiseen sytotoksisesti vaikuttava aine, vaikka se voi ilmeisesti myds estda
lisimunuaisen toiminnan ilman solutuhoa. Sen biokemiallista kdyttdytymistd ei tunneta. Saatavissa
olevat tiedot viittaavat siihen, ettd mitotaani muuttaa steroidien perifeeristé aineenvaihduntaa ja ettéd se
myds suoraan tukahduttaa liséimunuaisen kuoren. Mitotaanin nauttiminen muuttaa ihmisessa kortisolin
aineenvaihduntaa lisimunuaisen ulkopuolella, misté johtuu mitattava 17-hydroksikortikosteroidien




viaheneminen, vaikka kortikosteroidien plasmapitoisuudet eivit alene. [lmeisesti mitotaani aikaansaa
6-beeta-hydroksikolesterolin lisddntyneen muodostumisen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Mitotaania ei ole tutkittu tdysimittaisessa kliinisessd kehitysohjelmassa. Kaytettdvissd olevat kliiniset
tiedot ovat perdisin padasiallisesti leikkaushoitoon soveltumattomista tai metastasoitunutta
lisimunuaissyOpad koskevista julkaisuista. Neljin tutkimustuloksen mukaan mitotaanihoito ei lisénnyt
yleistd eloonjdamismahdollisuutta, kun sen sijaan viidessé tapauksessa oli havaittu pitempiaikaista
eloonjadntid. Viimeksi mainituissa tutkimuksissa havaittiin pidennystd vain kolmessa tapauksessa,
joissa plasman mitotaanipitoisuus oli yli 14 mg/1.

Mitotaanin plasmapitoisuutta ja mahdollista suhdetta tehoon tutkittiin FIRM ACT -tutkimuksessa. Se
on satunnaistettu, prospektiivinen, kontrolloitu, avoin rinnakkaisryhmissé toteutettu
monikeskustutkimus, jossa verrattiin etoposidin, doksorubisiinin ja sisplatiinin plus mitotaanin
(EDP/M) tehoa streptotsotosiinin plus mitotaanin (Sz/M) tehoon ensilinjan hoitona 304 potilaalla.
Analyysissi oli potilaita, jotka saavuttivat mitotaanipitoisuuden > 14 mg/l ainakin kerran 6 kuukauden
aikana ja potilaita, joiden mitotaanipitoisuus oli < 14 mg/l. Analyysin tuloksista voidaan mahdollisesti
paatelld, ettd potilaiden, joiden mitotaanipitoisuus oli > 14 mg/1, taudin hallinta (DCR, disease control
rate) parani (62,9 % vs. 33,5 %; p <0,0001). Tuloksia on kuitenkin tulkittava varovasti, silld
mitotaanivaikutukset eivét olleet tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma.

Mitotaani aiheuttaa lisdksi lisimunuaisen vajaatoimintatilan, mika johtaa Cushing-oireyhtyman
katoamiseen potilailla, joilla on hormoneja erittidva lisimunuaisen syopi, ja vaatii hormonaalista
tukihoitoa.

Pediatriset potilaat

Kliiniset tiedot ovat pédasiallisesti perdisin diagnoosin ajankohtana 5 kk:n — 16 vuoden ikéisilla
(mediaani-ikd 4 vuotta) lapsilla ja nuorilla tehdysti prospektiivisestd hoitotutkimuksesta

(n = 24 potilasta), joilla oli leikkaushoitoon soveltumaton priméaérikasvain tai joilla oli uusiutunut tai
metastasoitunut tauti. Useimmilla lapsilla (75 %) oli endokriinisia oireita.

Mitotaania annettiin yksin tai yhdessé eri solunsalpaajien kanssa. Tauditon aika oli keskiméérin

7 kuukautta (2—16 kk). Tauti uusiintui 40 %:lla lapsista; viiden vuoden kohdalla eloonjdéneiti oli

49 %.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tutkimuksessa, joka suoritettiin kahdeksalla lisimunuaissydpépotilaalla, joita hoidettiin
vuorokausiannoksella 2—3 g mitotaania, todettiin erittdin merkittdva korrelaatio plasman
mitotaanipitoisuuden ja ldékkeen kokonaisannostuksen vililld. Plasman mitotaanipitoisuuden
tavoitetaso (14 g/l) saavutettiin kaikilla potilailla 3—5 kuukaudessa ja mitotaanin kokonaisannos asettui
vilille 283387 g (mediaaniarvo 363 g). Noin 500 g:n kumulatiivisella annoksella mitotaania
saavutettiin kynnystaso 20 mg/1. Erdéssa toisessa tutkimuksessa annettiin kolmelle lisimunuaisen
syopapotilaalle Lysodrenia tarkan ohjelman mukaisesti, joka salli suuren annoksen antamisen
nopeasti, jos potilas sieti sen hyvin: 3 g (3 erdnd) ensimmdisend pdivéni, 4,5 g toisena, 6 g
kolmantena, 7,5 g neljantend ja 9 g viidentend paivand. Tatd Lysodren-annosta jatkettiin tai alennettiin
haittavaikutusten ja plasman mitotaanipitoisuuden mukaan. Lysodren-kertymén ja plasman
mitotaanipitoisuuden vélilld oli lineaarinen positiivinen korrelaatio. Kahdella kolmesta potilaasta
saavutettiin yli 14 mg/l:n mitotaanipitoisuus plasmassa 15 péivissi ja kolmannella yli 20 mg/l noin

30 paivissa. Lisdksi molemmissa tutkimuksissa erdiden potilaiden plasman mitotaanipitoisuus kohosi
jatkuvasti vaikka péivittdinen annos pidettiin ennallaan tai sitd pienennettiin.

Jakautuminen

Potilaiden ruumiinavauksista saadut tiedot osoittavat, ettd mitotaania on lahes kaikissa kehon
kudoksissa ja se varastoituu padasiassa rasvakudokseen.
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Biotransformaatio

Ihmisen aineenvaihduntatutkimuksissa on todettu vastaavan hapon, 1,1-(o,p’-diklorodifenyyli)
etikkahappo (0,p -DDA), olevan pdiasiallinen verenkierrossa oleva aineenvaihduntatuote yhdessa
vihdisempien 1,1-(o,p’-diklorodifenyyli) -2,2 dikloroteeni (o,p -DDE)-méérien kanssa, jotka ovat
mitotaanin analogeja. Yhtddn muuttumatonta mitotaania ei ole 16ytynyt sapesta eikd virtsasta, missa
o,p’-DDA:ta on eniten sen useiden hydroksylaattimetaboliittien kanssa. Tietoja induktiosta
sytokromi P450:n kanssa, ks. kohta 4.5.

Eliminaatio

Suonensisédisen annon jélkeen 25 % annoksesta oli erittynyt metaboliitteina vuorokauden siséllé.
Mitotaanihoidon pédtyttyd rasvakudoksiin varastoitunut aine vapautuu hitaasti. Raportoidut
puoliintumisajat plasmassa ovat 18—159 vuorokautta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mitotaanin yleisti toksisuutta koskevaa ei-kliinisti tietoa on rajoitetusti.

Mitotaanilla ei ole tehty suvun jatkamiseen liittyvid toksisuustutkimuksia.
Diklorodifenyylitrikloretaanilla (DDT) ja muilla samankaltaisilla polyklorinoiduilla bifenyyleilld
tiedetddn kuitenkin olevan hedelméllisyyttd, raskautta ja kehitystd vaurioittavia vaikutuksia ja

mitotaanilla voi olettaa olevan samoja ominaisuuksia.

Mitotaanin mahdollista genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Maissitiarkkelys

Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Makrogoli 3350

Vedeton kolloidinen piidioksidi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Avaamisen jdlkeen: 1 vuosi.

6.4 Siilytys

Sdilytd alkuperdispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Neliomaéinen ldpindkymiton valkea HDPE-purkki, jossa on kierteilld varustettu suuaukko ja joka

siséltda 100 tablettia.
Pakkauskoko 1 purkki.

1"



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Muut henkildt kuin potilas ja/tai hénen hoitajansa ja varsinkaan raskaana olevat naiset eivét saa
kasitelld tatd ladkevalmistetta. Hoitajien on kéytettivé kertakayttokasineitd kasitellessdén tabletteja.

Kéayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva sytotoksisia lddkevalmisteita koskevien paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/273/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 28. huhtikuuta 2004
Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 25. maaliskuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite:

Latina Pharma S.p.A.

Via Murillo, 7

04013 Sermoneta (LT)

Italia

tai

Centre Spécialités Pharmaceutiques

76-78, avenue du Midi

63800 Cournon d’Auvergne

Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méiardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivaméérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltavéssa

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Ei sovelleta.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

15



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOKARTONKIPAKKAUS
PURKIN MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lysodren 500 mg tabletit
mitotaani

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin tabletti sisdltdsd 500 mg mitotaania.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

|4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti
100 tabletin purkki

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytotoksinen.
Ladkevalmistetta saavat késitelld vain potilaat ja huoltajat, jotka kdyttavat suojakdsineitd.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Avaamisen jalkeen: 1 vuosi

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperaispakkauksessa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttaimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Espanja

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/273/001

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lysodren (pistekirjoitus koskee vain ulkopakkausta)

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Lysodren 500 mg tabletit
mitotaani

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin liiikkeen ottamisen, silli se

siséltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidé antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4dkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee

my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Pidi timiin pakkausselosteen lopussa oleva potilaskortti aina mukanasi.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Lysodren on ja mihin sitd kiytetdan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Lysodrenia
Miten Lysodrenia otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Lysodrenin séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SAINAIE N

1. Miti Lysodren on ja mihin siti kiytetéiin
Lysodren on antitumoraalinen l4éke, jonka siséltdma vaikuttava aine on mitotaani.

Tata ladketta kdytetddn lisimunuaisten pitkdlle edenneiden, leikkaushoitoon soveltumattomien,
metastasoituneiden tai uusiutuneiden pahanlaatuisten kasvaimien oireiden hoitoon.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Lysodrenia

Ali ota Lysodren-valmistetta

- jos olet allerginen mitotaanille tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- jos imetét. Et saa imettdd kdyttdessdsi Lysodrenia.

- jos sinua hoidetaan spironolaktonia sisdltévilld lddkkeilld (ks. kohta ”Muut lddkevalmisteet ja
Lysodren™).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Lysodrenia.

Sinun pitdd ilmoittaa ladkarillesi, jos mika tahansa seuraavista pétee sinuun:

- jos saat jonkin vamman (sokki tai vakava trauma), infektion tai jos sinulla on mika tahansa
sairaus ottaessasi Lysodrenia. Kerro vilittomasti ladkarillesi, joka saattaa padttad keskeyttdd
hoidon véliaikaisesti.

- jos sinulla on maksaongelmia: kerro ldékérillesi, jos sinulle kehittyy jokin seuraavista
maksaongelmien merkeistd tai oireista Lysodren-hoidon aikana: kutinaa, kellertévét silmét tai
iho, tummaa virtsaa ja kipua tai epdimukavaa tunnetta ylévatsassa oikealla puolella. Laédkérin
tulee méadrata sinulle verikokeita maksasi toiminnan tarkistamiseksi ennen Lysodren-hoitoa ja
sen aikana seké kliinisen tarpeen mukaan. Ladkéri saattaa paattad keskeyttdd Lysodren-hoidon.

- jos sinulla on vakavia munuaisongelmia
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- jos kaytat parhaillaan mitd tahansa alla mainituista ladkkeistd (ks. kohta ”Muut ladkevalmisteet
ja Lysodren”)

- jos sinulla on gynekologisia oireita, kuten emétinverenvuotoa, kuukautishdirioité ja/tai
lantiokipua.

Tatd ladkettd eivat saa kasitelld muut kuin potilas ja hdnen huoltajansa, eivétkd varsinkaan raskaana
olevat naiset. Huoltajien tulee kayttaa kertakéyttdisid kisineitd tabletteja késitellessdan.

Lysodren-hoidon aikana
Lysodren voi vihentia tilapdisesti lisimunuaisen tuottamien hormonien (kortisolin) miaraa, mutta
ladkari korjaa timén asianmukaisella hormonilddkitykselld (steroideja).

Lysodren voi aiheuttaa verenvuotojen kestdmisen tavanomaista pidempéén. Jos sinulle on tehtiva
leikkaus tai hammastoimenpiteitd Lysodren-hoidon aikana, terveydenhuollon ammattilainen ottaa
verikokeita tarkistaakseen pitkittyneen verenvuodon riskin.

Pid4 aina mukanasi tdimén pakkausselosteen lopussa oleva Lysodren-potilaskortti.

Muut ldsikevalmisteet ja Lysodren
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéaytit tai olet dskettdin kdyttinyt muita
ladkkeitd, myds ladkkeitd, joita 144kari ei ole madrannyt.

Et saa kéyttdd Lysodrenia spironolaktonia siséltdvien lddkkeiden kanssa, joita usein kiytetdan
diureettina syddn-, maksa- tai munuaissairauksissa.

Lysodrenilla saattaa olla yhteisvaikutuksia useiden ldadkkeiden kanssa. Sinun pitdé sen vuoksi kertoa

laakérillesi, jos kdytit mitd tahansa seuraavia vaikuttavia aineita sisdltdvia ladkkeita:

- varfariini tai muut antikoagulantit (verenohennusliaikkeet), joita kdytetdan verihyytymien
estdmiseen. Kayttdmasi antikoagulantin annosta voi olla tarpeen siataa.

- epilepsialddkkeet

- tuberkuloosin hoidossa kéytettavit rifabutiini tai rifampisiini

- sieni-infektioiden hoidossa kéytettéva griseofulviini

- mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivit kasvirohdosvalmisteet

- sunitinibi, etoposidi sy6van hoitoon

- midatsolaami, jota kdytetddn rauhoittavana ladkkeend (sedatiivina).

Lysodren ruuan ja juoman kanssa
Lysodren tulee ottaa mieluiten aterioiden yhteydessd, jotka sisdltdvét runsasrasvaisia ruokia, esim.
maitoa, suklaata tai 6ljya.

Raskaus, imetys ja hedelméllisyys

Lysodren saattaa vahingoittaa sikioté. Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet
lapsen hankkimista, kerro siitéd 14dkérillesi mahdollisimman pian sen selvittdmiseksi, jatketaanko
Lysodren-hoitoa vai lopetetaanko se.

Jos on mahdollista, ettd voit tulla raskaaksi, sinun on kaytettivé tehokasta ehkéisyd Lysodren-hoidon
aikana, ja vield hoidon lopettamisen jilkeenkin. Kysy neuvoa ladkariltési.

Vauvallesi aiheutuvien vakavien haittavaikutusten mahdollisuuden vuoksi et saa imettia
Lysodren-hoidon aikana etk hoidon lopettamisen jilkeenkiin. Kysy neuvoa ladikariltisi.

Ajaminen ja Koneiden kiytto
Lysodren vaikuttaa voimakkaasti ajo- ja koneiden kéyttokykyysi. Kysy neuvoa ladkariltési.
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3. Miten Lysodrenia otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 1d4kéari on méadrannyt. Tarkista ohjeet ladkériltd tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Annos ja annosteluaikataulu
Tavallinen aloitusannos aikuisille on 2-3 g (4—6 tablettia) vuorokaudessa.
Laakérisi saattaa aloittaa hoidon suuremmilla annoksilla, kuten 4—6 g (8—12 tablettia).

Sinulle suotuisimman annoksen 16ytémiseksi ladkarisi tarkkailee sdénnoéllisesti veresi sisaltdmia
Lysodren-tasoja. Ladkérisi saattaa paattdd keskeyttdd Lysodren-hoidon viliaikaisesti tai pienentdé
annosta, jos sinulla ilmenee tiettyja haittavaikutuksia.

Kiiytto lapsille ja nuorille

Lysodrenin vuorokautinen aloitusannos on 1,5-3,5 g/kehon pinta-alan m? (li4kérisi laskee annoksen
lapsen painon ja pituuden mukaan). Téahdn ikdryhmééan kuuluvilla potilailla saadut kokemukset ovat
hyvin niukkoja.

Annostelutapa
Sinun tulee nielld tabletit vesilasillisen kanssa runsasrasvaisia ruokia siséltivien aterioiden yhteydessa.
Voit jakaa vuorokaudessa otettavan kokonaisannoksen kahteen tai kolmeen osaan.

Jos otat enemmiin Lysodrenia kuin sinun pitiisi
Kerro ladkérillesi heti, jos olet vahingossa ottanut enemmain Lysodrenia kuin olisi pitdnyt tai jos lapsi
on vahingossa niellyt siti.

Jos unohdat ottaa Lysodrenia
Jos olet vahingossa unohtanut annoksen, ota seuraava normaalin aikataulun mukaan. Ali ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Kerro heti ladikérillesi, jos sinulla esiintyy mité tahansa seuraavista haittavaikutuksista:

- lisimunuaisen vajaatoiminta: vasymys, vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, sekavuus

- anemia: ihon kalpeus, lihasvdsymys, hengéstyneisyyden tuntu, huimaus etenkin seisomaan
noustessa

- maksavaurio: ihon ja silmien kellertavyys, kutina, pahoinvointi, ripuli, visymys, virtsan
varjdytyminen tummaksi

- neurologiset hiiriot: liike- ja koordinaatiohdiridt, epdnormaalit tuntemukset esim. “muurahaisia
iholla”, muistin menetys, keskittymisvaikeus, puhevaikeus, huimaus

Néma oireet saattavat olla osoitus komplikaatioista, joiden hoitamiseen voidaan tarvita erityisti
ladkitysta.

Haittavaikutuksia saattaa esiintya tietyilld esiintymistiheyksilld, jotka mééritetddn seuraavasti:
- hyvin yleinen: voi esiintyd useammalla kuin yhdelld 10 kayttéjasta

- yleinen: voi esiintyd enintdén yhdelld 10 kayttéjasta

- tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Hyvin yleisiéi haittavaikutuksia
- oksentelu, pahoinvointi (huonovointisuus), ripuli, mahakipu
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ruokahaluttomuus

epanormaalit tuntemukset, esim. “muurahaisia iholla”

liike- ja koordinaatiohiiridt, huimaus, sekavuustila

unisuus, uupumus, lihasheikkous (lihasten vdsyminen rasituksen aikana)
limakalvotulehdus (turvotus, kuumuus, kipu), ihottuma

verihdiriot (pidentynyt verenvuotoaika)

kolesterolin, triglyseridien (rasvojen) ja maksaentsyymien nousu (verikokeissa)
valkoisten verisolujen mééran viheneminen

rintojen ylikehittymien miehilld

lissmunuaisen vajaatoiminta (saattaa aiheuttaa véisymysté, vatsakipua, pahoinvointia,
oksentelua, ripulia, sekavuutta)

Yleisia haittavaikutuksia

heitehuimaus, péénsirky

perifeerisen hermoston hairidt: tunneaisteihin liittyvaa, lihasheikkous ja lihasten surkastuminen,
janneheijasteen vaheneminen ja vasomotoriset oireet, esim. kuumat aallot, hikoilu ja unihdiriot)
henkiset héiriot (esim. muistinmenetys, keskittymisvaikeus)

liikehdirio

punaisten verisolujen vdheneminen (anemia, johon liittyy sellaisia oireita kuten ihon kalpeus ja
uupumus), verihiutaleiden viheneminen (voi saada sinut herkemméksi saamaan mustelmia ja
verenvuotoja)

hepatiitti (autoimmuuni) (saattaa aiheuttaa ihon ja silmien kellertdvyytta, virtsan varjaytymisti
tummaksi)

lihasten koordinointivaikeudet

Esiintymistiheytti ei tunneta

kuume

yleiskipu

punastuminen, korkea tai matala verenpaine, heitehuimauksen/huimauksen tunne kun nouset
akkid seisomaan

syljenerityksen lisddntyminen

silmdén liittyvét hairiot: ndon heikkeneminen, nddn haméartyminen, kahtena nikeminen, kuvien
védristyminen, valoherkkyys

opportunistinen infektio

maksavaurio (saattaa aiheuttaa ihon ja silmien keltaisuutta, virtsan virjadytymistd tummaksi)
verikokeissa todettava ureahapon viheneminen

rakkotulehdus, johon liittyy verenvuotoa

veren esiintyminen virtsassa, proteiinien esiintyminen virtsassa

tasapainohdiriot

makuaistin vadristymét

heikentynyt ruuansulatus

munasarjojen makrokystat (joiden oireita ovat esimerkiksi lantiokipu, emétinverenvuoto ja
kuukautishiiriot tai jotka voivat olla oireettomia)

veren androsteenidionipitoisuuden (sukupuolihormonien esimuoto) lasku verikokeissa naisilla
veren testosteronipitoisuuden (sukupuolihormoni) lasku verikokeissa naisilla
sukupuolihormoneja sitovan globuliinin (proteiini) pitoisuuden nousu verikokeissa
kortikosteroideja sitovan globuliinin suurentunut pitoisuus verikokeissa

tyroksiinia sitovan globuliinin suurentunut pitoisuus verikokeissa

veren vapaan testosteronin (sukupuolihormoni) pitoisuuden lasku verikokeissa miehilld
testosteronin puutos (hypogonadismi) miehilla (oireita ovat mm. rintojen kasvu, sukuvietin
heikkeneminen, erektiohdiriot, hedelmaéllisyyshéiriot)

allergiset reaktiot, kutina.

Lapsilla ja nuorilla on havaittu kilpirauhasongelmia, neuropsykologista ja kasvun hidastumista seka
yksi enkefalopatiatapaus. Lisdksi on havaittu jotakin merkkejd hormonaalisista muutoksista (kuten
rintojen kasvua miehilld ja verenvuotoa emaéttimestd ja/tai rintojen kasvua varhaisessa vaiheessa
naisilla).
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Lysodren-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Avaamisen jalkeen: 1 vuosi.

Al4 kiyti tita l4dikettd pakkauksessa ja purkissa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP) jilkeen.

Kéayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva sytotoksisia ladkkeitd koskevien paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemaériin eikd hivittdd talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Lysodren siséiltai

- Vaikuttava aine on mitotaani. Jokainen tabletti siséltdd 500 mg mitotaania.

- Muut aineet ovat maissitirkkelys, mikrokiteinen selluloosa (E460), makrogoli 3350 ja vedetdn
kolloidinen piidioksidi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Lysodren-tabletit ovat valkoisia, kaksoiskuperia, pyoreita ja uurrettuja.
Lysodren on saatavissa 100 tabletin muovipurkeissa.

Myyntiluvan haltija:

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Espanja

+ 34 93 446 60 00

Valmistaja:

Latina Pharma S.p.A.
Via Murillo, 7

04013 Sermoneta (LT)
Italia

tai
Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78, avenue du Midi

63800 Cournon d’ Auvergne
Ranska
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Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa téistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu. Sielld on my0s linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.

Tédma pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilla Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla.

LYSODREN-POTILASKORTTI

Olen Lysodren (mitotaani-) -hoidossa. Laidkérini nimi on:

Olen altis akuutille Puhelin: .....ccooeiiiiniiiiiiiiiiiiiiinnnan.
lisimunuaisten vajaatoiminnalle.

Valmistetta koskevia tietoja saa

Ensi- ja tehohoidossa on huolehdittava osoitteesta:-
tarpeellisista siti ehkiisevistii toimenpiteisti. Esteve Pharmaceuticals S.A.
Puh.: +34 93 446 60 00

medinfo-RD@esteve.com
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