I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Lysodren 500 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
500 mg mitotant tartalmaz tablettanként

A segédanyagok teljes listjat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Tabletta

Fehér, bikonvex, kerek, rovatkazott tabletta.
Az egyik oldaldn bemetszés, a masik oldalan pedig egy ,,BL”, az alatt pedig ,,L1” jelolés talalhato.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Elérehaladott stadiumban 1€v6 (inoperabilis, attétes vagy rosszabbodott) mellékvesekéreg carcinoma
(ACC) tiineti kezelésére.

A Lysodren hatasossaga a nem miikodoé mellékvesekéreg carcinoma esetén nem bizonyitott.
4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést megfeleld jartassaggal rendelkezd szakorvos kezdheti és végezheti.

Adagolas
A felnéttek kezelését napi 2-3 g mitotannal kell kezdeni, és fokozatosan kell emelni (pl. kéthetes

1d6kozonként) addig, amig a mitotdn plazmakoncentracidja el nem éri a 14 — 20 mg/l-es terapias
ablakot.

Jelentds tlinetekkel rendelkezod betegek esetében nagyon fontos a Cushing tiinetek gyors kezelése, igy
magasabb, napi 4-6 g kezd6dozisra €s a napi adag gyorsabb emelésére (pl. hetente) lehet sziikség. A
6 g/nap kezdddozisnal magasabb dozis altalaban nem javasolt.

Dozismodositas, kovetés és felfiiggesztés

A dozismodositas célja a terapias ablak elérése (14-20 mg/l-es mitotan-plazmaszint), amely
elfogadhat6 biztonsagossag mellett a Lysodren optimalis alkalmazasat biztositja. Bizonyos adatok arra
utalnak, hogy a mitotan 14 mg/1 f616tti plazmaszintje fokozottabb hatasossagot eredményezhet (lasd
5.1 pont). A 20 mg/] értéknél magasabb mitotan plazmaszint sulyos nemkivanatos szovédményekkel,
példéaul neuroldgiai toxicitassal jarhat, és nem jar a hatas tekintetében tovabbi eldnydkkel, ezért ezt a
kiisz6bot a dozis nem érheti el. EzErt a mitotdn plazmaszintjét a Lysodren adagolasanak beallitdsdhoz
¢s a toxikus szintek elérésének elkeriiléséhez figyelemmel kell kisérni. A mintak vizsgalataval
kapcsolatos tovabbi informaciokért forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjahoz vagy helyi
képviseletéhez (lasd 7. pont).

Az adagolast egyénileg kell beallitani, a mitotan plazmaszintjének kovetésére és klinikai
toleralhatosagara alapozva addig, amig a mitotan plazmaszintje el nem éri a 14-20 mg/l-es terapias
ablakot. A cél plazmaérték altalaban 3-5 honapon beliil elérhetd.



Az optimalis fenntart6é adagolas eléréséig minden do6zismodositds utan, valamint rendszeres
1d6kozonként (pl. kéthetenként) ajdnlatos a mitotdnplazmaszint vizsgalatat elvégezni. A plazmaszint
ellenérzését gyakrabban (pl. hetente) kell elvégezni, ha magasabb volt a kezd6dézis. Figyelembe kell
venni, hogy a modositas nem jar a mitotan plazmaszintjének azonnali megvaltozasaval (lasd 4.4 pont).
Emellett a szoveti akkumulacié miatt a mitotan plazmaszintjének az ellendrzését a fenntarté adagolas
elérése utan is rendszeresen (pl. havonta) folytatni kell.

A mitotan plazmaszintjének a rendszeres (pl. kéthavonkénti) ellendrzése ugyancsak sziikséges a
terapia megszakitasa utdn. A kezelést akkor lehet Gjrakezdeni, amikor a mitotdn plazmaszintje 14 és
20 mg/1 kozott van. A hosszu felezési idore tekintettel, szdmottevd szérumkoncentracioval kell
szamolni akar hetekkel a terapia abbahagyasa utan is.

Ha stlyos mellékhatasok jelentkeznek, pl.: neurotoxicitas, akkor a mitotan-kezelés ideiglenesen
felfiiggeszthetd. Enyhe mérgezéses tiinetek esetén az adag a még toleralt maximalis dozisra
csokkenthetd.

A Lysodren-kezelést mindaddig folytatni kell, amig klinikailag kedvezd hatasok figyelhetok meg. Ha
3 hénap utan sincs megfigyelhetd klinikailag kedvezd hatés az optiméalis adagolas mellett a kezelést

véglegesen fel kell fiiggeszteni.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok
Gyermekeknél kevés tapasztalat all rendelkezésre.

A mitotan gyermekeknek valo adagolasa nem teljesen meghatarozott, de ugy tiinik, megfelel a
feln6tteknél javasolt adagolasnak a testfeliiletre torténd korrekciot kovetden.

A kezelést gyermekeknél és serdiiléknél 1,5-3,5 g/m?/nap adagolassal kell kezdeni azzal a céllal, hogy
elérjiik a 4 g/m*/nap adagot. A mitotan plazmaszintjét a felndttekéhez hasonloan kell kovetni,
kiilonosen figyelve arra, amikor a plazmaszint eléri a 10 mg/l-t, mivel a plazmaszint gyors névekedése
figyelhet6 meg. A dozis 2 vagy 3 honap utan a mitotan plazmaszintek vagy sulyos mérgezési tiinetek
alapjan csokkenthetd.

Majkarosodas

Maijkarosodasban szenvedo betegeknél nincsenek tapasztalatok a mitotan alkalmazasaval
kapcsolatban, ezért nem all rendelkezésre elegendd adat ahhoz, hogy ebben a betegcsoportban az
adagolasra vonatkozo javaslatot adjunk. Tekintettel arra, hogy a mitotan féleg a majban
metabolizalodik, csokkent majfunkcio esetén a mitotan plazma szintek varhatéan megemelkednek. A
mitotan alkalmazasa sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem javasolt. Enyhe, illetve
kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegek esetében 6vatosan alkalmazhato, és a
majfunkcios értékeket ellendrizni kell. A mitotan plazmaszintjének monitorozasa ezen betegeknél
kiilondsen javasolt (1asd 4.4 pont).

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincsenek tapasztalatok a mitotan alkalmazasaval
kapcsolatban, ezért nem all rendelkezésre elegendd adat ahhoz, hogy ebben a betegcsoportban az
adagolasra vonatkozo javaslatot adjunk. A mitotan alkalmazasa stlyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél nem javasolt, enyhe vagy kdzepesen sulyos vesekarosodasban ovatosan alkalmazhato. A
mitotan plazmaszintjének monitorozasa ezen betegeknél kiilondsen javasolt (lasd 4.4 pont).

Idések (= 65 év)

Id6s betegeknél nincsenek tapasztalatok a mitotan alkalmazasaval kapcsolatban, ezért nem all
rendelkezésre elegend6 adat ahhoz, hogy ebben a betegcsoportban az adagoldsra vonatkoz6 javaslatot
adjunk. A mitotan id0s betegeknél nagy koriiltekintéssel adhato, és kiilondsen javasolt a mitotan
plazmaszintjének gyakori monitorozasa ezeknél a betegeknél.



Az alkalmazas modja

A beteg kényelmének megfelelden a teljes napi adag két vagy harom részre oszthatd. A tablettakat egy
pohar vizzel kell bevenni zsiros ételt tartalmazo étkezés kozben (lasd 4.5 pont). A betegnek el kell
mondani, hogy ne vegyen be olyan tablettat, amelyen elvaltozas jele latszik, valamint az apoloknak,
hogy hasznaljanak eldobhato kesztyit a gyogyszer kezelésekor.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagé(ai)val vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

Szoptatas (lasd 4.6 pont).

Spironolaktonnal val6 egytittadasa (1asd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A kezelés megkezdése elott: A mitotan-kezelés megkezdése eldtt a nagyobb tomegi attéteket
sebészileg el kell tavolitani amennyire csak lehetséges, hogy a mitotan gyors citotoxikus hatdsa miatt
kialakulé tumoron beliili szovetelhalas és vérzés kockazata csokkenjen.

Mellékvesekéreg-elégtelenség kockdzata: Valamennyi nem funkcionalis mellévese tumorban szenvedd
betegnél és a funkcionalis tumorban szenvedd betegek 75%-anal 1ép fel mellékvesekéreg-elégtelenség.
Ezért az ilyen betegek esetében szteroidpotlasra lehet sziikség. Mivel a mitotdan megemeli a
szteroidkotd fehérjék plazmaszintjét, a szabad kortizol és kortikotropin (ACTH) szintek
meghatarozasa sziikséges a szteroidpotlas mennyiségének meghatarozasahoz (1asd 4.8 pont). A
gliikokortikoidokat érint6 elégtelenség gyakoribb, mindazonaltal a mineralokortikoidokat érintd
elégtelenség is elofordulhat, igy sziikség lehet a szteroidpotlas ennek megfeleld modositasara.

Sokk, sulyos trauma vagy fertozés esetén: Sokk sulyos trauma vagy fert6zés utan a mitotan adasat
azonnal fel kell fiiggeszteni atmeneti idore, mert annak elsddleges hatasa a mellékvese szuppresszidja.
Ilyen esetekben szteroidokat kell adni, mert a deprimalt mellékvese nem kezdi meg azonnal a szteroid
termelést. Az akut mellékvesekérgi elégtelenség fokozott kockazata miatt a beteget azonnal
kezeldorvosahoz kell iranyitani, ha sériilés éri, fertézés vagy egyéb egyidejiileg fellépod betegség
esetén. A betegeknek a betegtajékoztatohoz csatolt Lysodren Betegkartyat magukkal kell hordani. Ez
jelzi, hogy esetiikben fokozott a mellékvesekéreg-elégtelenség kockazata, és hogy siirgdsségi ellatas
esetén ennek megfeleld ovintézkedéséket kell tenni.

A plazmaszintek monitorozdsa: A mitotan adagolasanak beallitisdhoz a mitotan plazmaszintjét
monitorozni kell, kiilondsen, ha magasabb kezd6 adagok sziikségesek. A kivant 14-20 mg/l kozotti
ablakba es0 terapias szint eléréséhez és a nemkivanatos mellékhatasok elkeriiléséhez dozismodositasra
lehet sziikség (lasd 4.2 pont). A mintak vizsgalataval kapcsolatos tovabbi informacidkért forduljon a
forgalomba hozatali engedély jogosultjahoz vagy helyi képviseletéhez (1asd 7. pont).

Madj- és vesekarosodas: Nem éllnak rendelkezésre a mitotan alkalmazasat alatamaszt6 adatok stlyos
maj- vagy vesekarosodasban szenvedd betegek esetében. Az enyhe vagy kdzepesen stlyos maj- vagy
vesekarosodasban szenvedd betegeknél a mitotan koriiltekintéssel adhat6, és a mitotan
plazmaszintjeinek monitorozasa kiilonosen ajanlott (lasd 4.2 pont).

A mitotannal kezelt betegeknél hepatotoxicitast figyeltek meg. Majkarosodassal jar6 (hepatocellularis,
cholestaticus és kevert) és autoimmun hepatitis eseteket észleltek. Ezért rendszeresen kell ellendrizni a
majfunkcios értékeket (a glutamat-piruvat-transzaminaz [GPT], glutamat-oxalacetat-transzaminaz
[GOT], a bilirubin és az alkalikus foszfataz [ ALP] szintjét), kiilondsen a kezelés els6 honapjaiban,
illetve amikor a dozis emelésére van sziikség. Amennyiben a GOT és/vagy a GPT megemelkedik > 5
ULN (a normalérték fels6 hatara), vagy az ALP vagy a bilirubin > 2 ULN, majkarosodas/elégtelenség
torténhet. Ebben az esetben a Lysodren terapiat meg kell szakitani. A kezelés 0jboli folytatasarol a
kezel6orvos dont az eset sulyossaga és a beteg klinikai allapota alapjan.

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek: A Lysodren adagolasatol fliggetleniil rendszeresen
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el kell végezni a trigliceridek monitorozasat, kiilondsen dyslipidaemias vagy annak kockazatanak
kitett betegeknél (példaul metabolikus szindroma, alkoholabuzus, nagy zsirtartalm étrend...). Stlyos
hypertriglyceridaemia esetén meg kell fontolni trigliceridszint-csdkkent6 kezelés alkalmazasat és a
Lysodren abbahagyasat, ez az allapot ugyanis az akut pancreatitis egyik lehetséges oka.

A mitotan széveti akkumulacioja: A mitotan raktarozodhat a zsirszovetben, ami hosszabb felezési id6t
¢s lehetséges mitotan akkumulaciot eredményezhet. Ezért az dllando adag ellenére megemelkedhet a
mitotan szintje. Kovetkezésképpen a kezelés megszakitasa utan is sziikség van a mitotan
plazmaszintjének a monitorozasara (pl. kéthavonta), mert ilyen esetben a mitotan felszabadulasa
elhuzodhat. Tualsulyos betegek, valamint a kozelmultban lefogyott betegek esetén ezért kiilonosen
indokolt a kdriiltekintd terapia és a mitotan plazmaszintjének a szigorii monitorozasa.

Kozponti idegrendszeri rendellenességek: A mitotan hosszl tavi, folyamatos, nagy adagokban torténd
alkalmazasa reverzibilis agykarosodashoz, és az agyi funkciok gyengiiléséhez vezethet. Rendszeres
id6kozonként viselkedési és neurologiai vizsgalatokat kell végezni kiilondsen 20 mg/1-t meghalado
mitotan plazmaszintek esetén (lasd 4.8 pont).

Verkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek: A mitotan-kezelés minden vérsejtre hatassal
lehet. Leukopeniarol (beleértve a neutropeniat is), anaemidrdl és thrombocytopeniardl gyakran
szamoltak be mitotan-kezelés alatt (1asd 4.8 pont). A mitotan-kezelés alatt a vorosvértestek, a
fehérvérsejtek és a vérlemezkék szamat monitorozni kell.

Veérzési ido: A mitotannal kezelt betegeknél a vérzési id6 megnyulasat jelentették. Egyes betegeknél
el6fordulhat, hogy az in vitro vérzési id6 normalis, azonban adenozin-difoszfat (ADP) indukalta koros
vérlemezke-aggregacio all fenn egyidejiileg. Ezt sebészeti beavatkozasok soran figyelembe kell venni
(lasd 4.8 pont).

Warfarin és kumarin-tipusu antikoagulansok: A kumarin-tipusu antikoagulanst szedo betegeket
mitotan-kezelés esetén folyamatosan figyelni kell annak megallapitasara, hogy sziikség van-e az
antikoagulans adagjanak modositasara (lasd 4.5 pont).

A citokrom P450 enzimen, és részben a citokrom 344 enzimen metabolizalodo anyagok: A mitotan
majenzim induktor, és ezért Ovatosan adhato egyiitt olyan gyodgyszerekkel, amelyekre hatassal van a
majban zajlo anyagcsere (lasd 4.5 pont).

Premenopauzalis nék: Ebben a csoportban nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg nem malignus, sok
esetben kétoldali és tobbszords ovaridlis makrocisztdkat. Az ovarialis makrocisztak jarhatnak
tiinetekkel (példaul kismedencei fajdalom vagy diszkomfort, hiivelyi vérzés vagy menstruacios
zavarok), de lehetnek tiinetmentesek is. Komplikacidval jaro cisztak izolalt eseteirdl szamoltak be
(adnex torzi6 és hemorragias ciszta ruptura). A mitotan felfiiggesztése utdn javulast figyeltek meg.
Hangsulyozni kell a néknek, hogy forduljanak orvoshoz, ha négyogyaszati tiineteket, példaul vérzést
és/vagy kismedencei fajdalmat tapasztalnak. Az ovariumok rendszeres id6kdzonkénti, ultrahangos
monitorozasa ajanlott mitotannal kezelt n6knél, akiknél még nem kdvetkezett be a menopauza.

Gyermekek és serdiilok: Gyermekeknél és serdiiloknél neuropszichologiai retardacio figyelheté meg a
mitotan-kezelés soran. Ilyen esetben a pajzsmirigyfunkciot kell megvizsgalni, a mitotan-kezeléssel
Osszefliggd pajzsmirigy-clégtelenség megallapitasa érdekében.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Spironolakton: A mitotan egyiittadasa tilos spironolaktonnal, mert ez utobbi hatdanyag gatolhatja a
mitotan hatasat (lasd 4.3 pont).

Warfarin és kumarin-tipusu antikoagulansok: A jelentések alapjan a mitotan a maj mikroszoémalis
enzimjeinek indukalasa altal gyorsitja a warfarin metabolizmusat, amelynek eredményeként a warfarin
adagjat emelni kell. Ezért a kumarin-tipusu antikoagulanst szed6 betegeket mitotan-kezelés esetén
folyamatosan figyelni kell annak megallapitasara, hogy sziikség van-e az antikoagulans adagjanak



beallitasara.

A citokrom P450 enzimen metabolizalodo anyagok: A mitotan a citokrom P450 enzimek induktoranak
bizonyult, ezért a citokrém P450 enzimrendszer altal metabolizalodo vegytiletek plazma
koncentracioit moédosithatja. Nem all rendelkezésre elegendé adat arrol, hogy a folyamatban mely
specialis citokrom P450 enzimek érintettek, ezért koriiltekintéssel irhatok fel olyan gyogyszerek,
amelyeknek a hatdanyaga ezen az iton metabolizalodnak, pl.: antikonvulziv szerek, rifabutin,
rifampicin, grizofulvin és a kozonséges orbancfli (Hypericum perforatum). Kimutattak, hogy
kiilonésen a mitotannak van induktiv hatdsa a citokrom 3 A4-re. Ezért a citokrom 3A4 altal
metabolizalt vegyliletek plazmakoncentracioi modosulhatnak. Fokozott kortiltekintéssel kell eljarni az
ezen az Uton metabolizalodo vegyiiletek, tobbek kozott a szunitinib, az etopozid €s a midazolam
egyideju felirasa esetén, tovabba a dozist sziikség szerint modositani kell mitotannal egyideji
alkalmazas esetén. Az enzimindukci6 nagy valoszintiséggel fennmarad a mitotan-kezelés
abbahagyasat kovetden is.

A kézponti idegrendszerre hato gyogyszerek: A mitotan magas koncentraciokban eldidézheti a
nemkivanatos kdzponti idegrendszeri mellékhatasokat (1asd 4.8 pont). Bar nem allnak rendelkezésre
adatok kozponti idegrendszeri farmakodinamias kodlcsonhatasokrol, ennek lehetdségét figyelembe kell
venni kdzponti idegrendszeri depressziv hatasu szerek egyideji felirasakor.

Zsiros étel: A kiilonboz6é mitotan gyogyszerekkel kapcsolatos adatok alapjan megallapithatd, hogy
zsirban gazdag étellel torténd bevétele fokozza a mitotan felszivodasat.

Hormonkétd fehérje: A mitotan emeli a plazma hormonkdto fehérjék szintjét (pl.: szexualhormonkotd
globulin (SHBG) és kortikoszteroid-kot6 globulin (CBG)). Ezt figyelembe kell venni hormonszint
mérések végzésekor, valamint gynecomastiat okozhat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Azon korlatozott szamu eset adatai alapjan, amikor mitotan-kezelés soran deriilt ki a terhesség, a

mitotan-expozicid a magzat mellékveséjének koros elvaltozasat okozo hatastnak bizonyult. A
mitotant kimutattak a koldokzsindrvérben. A terhes nok figyelmét fel kell hivni a magzatot fenyegetd
potencialis kockazatra. A mitotannal kapcsolatban nem végeztek reprodukcios toxicitasi
allatkisérleteket. Hasonlo anyagokkal elvégzett allatkisérletekben ezek az anyagok reproduktiv
toxicitast mutattak (14sd 5.3 pont). A Lysodren alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan
fogamzoképes ndk esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Fogamzoképes ndk

Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazni a kezelés soran, valamint a kezelés
befejezését kovetden addig, amig a plazmaban kimutathat6 a mitotan jelenléte (ez tobb honapot is
igénybe vehet). Figyelembe kell venni, hogy a Lysodren szedésének abbahagyasat kdvetden a mitotan
hosszabb 1d6 mulva eliminalddik a szervezetbdl (lasd 5.2 pont).

Szoptatas
Lipofil természeténél fogva a mitotan valosziniileg kivalasztodik az anyatejjel. Az anyatejjel taplalt

csecsemore kifejtett, sulyos mellékhatdsok lehetdsége miatt a mitotan-kezelés alatt (1asd 4.3 pont) és a
kezelés utan a mitotan plazmaban 1év6 kimutathatésagaig a szoptatas ellenjavallt.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Lysodren nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A jarobetegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy ne vezessenek autdt vagy kezeljenek

gépet.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok



A biztonsagossagi adatok a szakirodalmon alapulnak (t6bbnyire retrospektiv tanulmanyok alapjan). A
mitotannal kezelt betegek tobb mint 80%-nal jelentkezik legalabb egyfajta mellékhatas.

Az alabb felsorolt nemkivanatos hatasok a gyakorisaguk és a szervrendszeri el6fordulasuk alapjan
keriiltek osztalyzasra. A gyakorisagi csoportok meghatarozasa a kdvetkezé megegyezés szerint tortént:
nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 - <1/10), nem gyakori (=1/1000 - <1/100), ritka (=1/10 000 -
<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem
allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint

keriilnek megadasra.

1. tablazat: A nemkivanatos reakciok gyakorisaga

Szervrendszerenkénti
csoportositas

Nagyon gyakori

Nemkivanatos reakcio

Gyakori

Nem ismert

Fertozo betegségek és
parazitafertozések

Opportunista fert6zés

Vérképzdszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Leukopenia
Megnyult vérzési id6

Aneamia
Thrombocytopenia

Immunrendszeri
betegségek és tiinetek

Tualérzékenységi reakciok

Endokrin betegségek és | Mellékvesekéreg- Pajzsmirigy-miikodési
tiinetek elégtelenség zavar
Hypogonadismus
(férfiaknal)
Anyagcsere és Etvagycsokkenés Hyperurikaemia
taplalkozasi betegségek | Hypercholesterinaemia
és tiinetek Hypertrigliceridaemia
Pszichiatriai korképek | Zavart llapot
Idegrendszeri Ataxia Mentalis kdrosodas Egyenstlyzavar
betegségek és tiinetek Paraesthesia Polyneuropathia
Vertigo Mozgazavarok
Aluszékonysag Szédiilés
Fejfajas
Szembetegségek és Maculopathia
szemészeti tiinetek Retinatoxicitas
Diplopia
Szemlencsehomaly
Latasromlas
Homalyos latas
Erbetegségek és tiinetek Hypertensio
Orthostatikus hypotensio
Arcpirosodas
Emésztorendszeri Nyalkahartya-gyulladas Fokozott nyalelvalasztas
betegségek és tiinetek Hényas Dysgeusia
Hasmenés Dyspepsia
Hényinger




Gyomortaji diszkomfort

Mdj- és epebetegségek, | Emelkedett Autoimmun hepatitis Mgijkérosodas

illetve tiinetek majenzimszintek (hepatocellularis/cholestati
kus/kevert)

A bor és a bor alatti Borkiiités Pruritus

szovet betegségei és

tiinetei

A csont- és Izomgyengeség

izomrendszer, valamint

a kotészovet betegségei

és tiinetei

Vese- és hugyuti Haemorrhagids cystitis

betegségek és tiinetek Haematuria
Proteinuria

A nemi szervekkel és az | Gynecomastia Ovarialis makrocisztak

emlokkel kapcsolatos

betegségek és tiinetek

Altalénos tiinetek, az Asthenia Hyperpyrexia

alkalmazas helyén Altalanos fajdalomérzet

fellépd reakciok

Laboratoriumi és egyéb | Emelkedett Csokkent vér huigysavszint

vizsgalatok eredményei | vérkoleszterinszint Vér androszténdionszint

Emelkedett csokkenése (n6knél)

vértrigliceridszintek

Vér tesztoszteronszint
csokkenése (ndknél)
szexualhormonkoto
globulinszint névekedése
Vér szabad
tesztoszteronszint
csokkenése (férfiaknal)
A kortikoszteroid-kot6
globulin novekedése

A tiroxinkotd globulin
novekedése

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

A leggyakrabban jelzett mellékhatasok (a betegek 10-100%-nal) a gastorintestinalis problémak,
amelyek az adag csokkentésével elmilnak. E hatasok némelyike (anorexia) kezd6d6 kézponti
idegrendszeri zavar el6jele lehet.

A betegek mintegy 40%-anal fordul el6 kdzponti idegrendszeri mellékhatas. A szakirodalomban egyéb
kozponti idegrendszeri mellékhatast is feljegyeztek, igy pl.: memoriazavarok, agresszivitas, centralis
vestibularis szindroma vagy Parkinson-szindroma. A mitotan kumulativ hatasa sulyos
mellékhatasokkal jarhat egyiitt, amelyek leggyakrabban 20 mg/1 vagy afeletti mitotan
plazmaszinteknél jelentkeznek. Magas adagok ¢és hosszl tavu alkalmazés esetén az agyi funkcio
karosodhat. A kézponti idegrendszeri mellékhatasok a mitotan-kezelés abbahagyasa utan, és a
plazmaszintek csokkenése utan megsziinnek (lasd 4.4 pont).

A betegek 5-25%-anal jelentkezd borkilitések nem mutatkoznak dozisfiiggének.

A betegek 8-12%-anal jelentettek leucopeniat. Gyakori jelenség a megnyult vérzési id6 (90%): bar
ennek a hatasnak a pontos mechanizmusa és mitotannal vagy egyéb alapbetegséggel valo dsszefliggése
nem ismert, sebészeti beavatkozasok alkalmaval azonban ezt figyelembe kell venni.

A majenzimek (gamma-GT, aminotranszferaz, alkalikus foszfatdz) aktivitasa altaladban novekszik. A




mitotan adagjanak csokkentésekor vagy adagolasanak ideiglenes megszakitasakor vagy
abbahagyasakor a majenzimek szintje altalaban normalizalodik. Azonban a betegek 7%-anal
jelentettek ismeretlen mechanizmust autoimmun hepatitist. Tovabba, majkarosodas (akut
majelégtelenség és hepatikus encephalopathia) nagyon ritka stlyos eseteit figyelték meg.

Hypogonadismus: A férfiaknal jelentkezé hypogonadismust jelentettek (olyan tiinetekkel, mint a
gynecomastia, csokkent libido, merevedési zavarok, termékenységi rendellenességek).

Premenopauzalis néknél
Nem malignus ovarialis makrocisztakat (a kovetkez6 tiinetekkel, példaul kismedencei fajdalommal,
hiivelyi vérzéssel, menstrudcids zavarokkal, vagy pedig tlinetmentesen) irtak le.

Gyermekek és serdiilék

A mitotan-kezelés alatt neuropszicholdgiai retardaltsag fordulhat el6. Ilyen esetekben a pajzsmirigy
funkciot kell vizsgalni a mitotan-kezeléssel Osszefiiggo lehetséges pajzsmirigy miikddési zavarok
észlelésére. Hypothyreosis és novekedésbeli visszamaradas is megfigyelhetd. Egy gyermekkort
betegnél encephalopathiat figyeltek meg a kezelés megkezdése utan 6t honappal, amelyet a plazma

crer

nem volt jelen kimutathaté koncentracioban a plazmaban, ¢és a beteg klinikailag felépiilt.
Osztrogénszerti hatasokat figyeltek meg (példaul gynaecomastiat férfi betegeknél, valamint az emld
fejlodését és/vagy hiivelyi vérzést no betegeknél).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A mitotan taladagolasa kdzponti idegrendszeri zavarokhoz vezethet, kiilondsen 20 mg/l mitotan
plazmaszint felett. A mitotan tuladagolas esetén nincs specialis antidotum. Megfontolandé a Lysodren
alkalmazasanak atmeneti megszakitasa. A betegeket folyamatos megfigyelés alatt kell tartani, és
figyelembe kell venni, hogy a zavarok reverzibilisek, de a mitotdn hosszu felezési ideje és lipofil
jellege miatt a normalizalodas heteket vehet igénybe. Az egyéb hatasok kezelése tiineti jellegli. A
mitotan lipofil jellege miatt valdsziniileg nem dializalhato.

A tuladagolas veszélyének kitett betegek esetén ajanlott gyakrabban (pl. kéthetente) ellendrizni a
mitotan plazmaszintjét (pl. vese- vagy majkarosodas esetén, tulstilyos vagy nemrégiben lefogyott
betegeknél).

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, ATC kod: LO1XX23

Hatasmechanizmus

A mitotan adrenalis citotoxikus hatéanyag, bar adrenalis gatlo hatasa lathato sejtkarosodas nélkiil
alakul ki. Biokémiai hatasmechanizmusa ismeretlen. A rendelkezésre allo adatok alapjan
feltételezhetd, hogy a mitotan modositja a szteroidok perifériads metabolizmusat, és kdzvetlentil gatolja
a mellékvesekérgi mitkodést. A mitotan alkalmazéasa embereknél modositja a kortizol mellékvesén
kiviili metabolizmusat ezzel csokkentve a mérhetd 17-hidroxi-kortikoszteroid szinteket, mikdzben a
plazma kortikoszteroidszintje nem valtozik. A mitotan fokozott 6-béta-hidroxi-koleszterin képzodést
idéz eld.




Klinikai hatasossag
A mitotant atfogo klinikai fejlesztési programokban nem vizsgaltak. A rendelkezésre all6 klinikai

informaciok inoperabilis vagy attétes mellékvese-carcinomaban szenvedd betegekkel kapcsolatban
kozolt adatokbol szarmaznak. Az altalanos talélés tekintetében 4 vizsgalat azt a kovetkeztetést vonta
le, hogy a mitotan-kezelés nem javitja a tGlélési aranyt, mig 6t masik vizsgalatban azt talaltak, hogy
javitja a tulélési esélyt. Az utobbi vizsgalatok koziil haromban ezt a javulast kizarolag 14 mg/1 feletti
mitotan plazmaszintek felett figyelték meg.

A mitotan plazmaszintjét és a plazmaszint lehetséges Gsszefiiggését a hatasosaggal a FIRM ACT nevii
randomizalt, prospektiv, kontrollos, nyilt elrendezésti, multicentrikus, parhuzamos csoportos
vizsgalatban tanulmanyoztak, amelyben 304 betegnek elsé vonalbeli kezelésként adott etopozidbol,
doxorubicinbdl, ciszplatinbdl és mitotanbol allo kezelés (EDP/M) hatasossagat hasonlitottak dssze a
sztreptozotocin plusz mitotan- (Sz/M) kezelés hatasossagaval. A 6 honap alatt a > 14 mg/I
mitotanszintet legalabb egyszer elérd betegek adatainak dsszehasonlito analizise azoknak a betegeknek
az adataival, akiknél a mitotan szintje 14 mg/I alatt maradt, arra utalhat, hogy a > 14 mg/1
mitotan-plazmaszintii betegeknél javulhatott a betegség kontrolljanak aranya (62,9% illetve 33,5%; p
< 0,0001). Ezt az eredményt azonban 6vatosan kell kezelni, ugyanis a mitotan hatasanak vizsgalata
nem volt a vizsgalat elsédleges végpontja.

Emellett a mitotan elégtelen mellékvese miikddést okoz, amelynek kovetkeztében a szekretalo
mellékvese carcinomaban szenvedd betegeknél a Cushing-szindroma tiinetei megsziinnek, és amely
miatt kiegészité hormonterapia sziikséges.

Gyermekek és serdiildk

A klinikai informaciok féként olyan 5 honapostol 16 éves korti gyermekek és serdiilok (atlagéletkor: 4
év) korében elvégzett prospektiv vizsgalatokbdl (n= 24 beteg) szarmaznak, akiknek inoperabilis
tumoruk volt, vagy akiknél a tumor Gjra kialakult, vagy attétess¢ valt; a gyermekek tobbségénél (75%)
endocrin tiinetek jelentkeztek. A mitotant onmagaban vagy egyéb kemoterapias szerekkel kombinalva
adtak. A betegségmentes id6szak atlagosan 7 honap volt (2-16 honap). A tumor a gyermekek 40%-
anal ajult ki, az 5 éves tulélési arany 49% volt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivédas

Napi 2-3 g mitotannal kezelt 8 mellékvese-daganatos betegnél elvégzett vizsgalat soran azt talaltak,
hogy a mitotan plazma koncentracioja €s a mitotan dsszadagja kozott jelentds Osszefliggés van. A cél
plazma mitotan koncentraciot (14 mg/l) a betegek 3-5 honap alatt érték el, s a mitotan 6sszadagja
283 g és 387 g x kezelési napok szama kozott mozgott (atlagérték: 363 g). A 20 mg/1 hatarértéket
korilbelil 500 g kumulativ mitotan mennyiségnél érték el. Egy masik vizsgalatban 3 mellékvese-
daganatos beteg kapott Lysodrent egy olyan protokoll szerint, amely a gyogyszer megfeleld toleralasa
esetén nagy adagok gyors bevezetését tette lehetoveé: 3 g (napi haromszori adagra szétosztva) az elsd
napon, 4,5 g a 2. napon, 6 g a 3. napon, 7,5 g a 4. napon €s 9 g az 5. napon. Ezt a Lysodren adagot a
mellékhatasok jelentkezésétol €s a plazma mitotan szintjétol fiiggden fenntartottak, vagy
csokkentették. A Lysodren kumulativ adagja és a mitotan plazma szintek kozott pozitiv linedris
korrelacio volt. A 3 beteg koziil ketténél a 14 mg/l plazma szintet 15 napon beliil elérték, az
egyikiiknél pedig 30 napon beliil elérték a 20 mg/I-es plazmaszintet. Emellett mindkét vizsgalatban azt
figyelték meg, hogy egyes betegeknél a mitotan plazmaszintek tovabbra is emelkedtek annak ellenére,
hogy a beteg csak fenntartd vagy csokkentett adagot kapott.

Eloszlés
Boncolas utan szerzett adatok alapjan a mitotan a szervezet legtobb szovetében megtalalhato, de a
legf6bb tarolohely a zsirszovet.

Biotranszformacio

A metabolizmus vizsgalatok soran a keringésben 1évo f6 metabolit az 1,1-(o,p’-diklor-difenil)-ecetsav
(o,p-DDA) volt, mig a mitotan 1,1-(o,p"-diklor-difenil)-2,2-dikléretén (o,p -DDE) analogja kisebb
mennyiségekben fordult eld. Az epébdl és a vizeletbol nem mutattak ki valtozatlan formaban {irtilé




mitotant. A vizeletben foként o,p -DDA fordult el6 egyéb hydroxilalt metabolitok kiséretében. A
citokrom P450 indukciot 1asd a 4.5 pontban.

Eliminacio

Intravénas beadast kovetden az adag 25%-a 24 6ran beliil metabolitok formajaban kiiiriil. A mitotan-
kezelés befejezése utan a hatdanyag lassan szabadul fel a zsirszovetekbol, ezért a jelentések szerinti
terminalis plazmafelezési id6 18-159 nap kozott valtozik.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A mitotan altalanos toxicitasaval kapcsolatos nem klinikai adatok korlatozottak.

A mitotannal nem végeztek reproduktiv toxicitasi vizsgalatokat. A diklor-difenil-trikloretan (DDT) és
egyéb poliklorozott bifenil-szairmazékok azonban a reprodukcids képességre, és terhességre €s a
magzati fejlodésre karosnak bizonyultak, és varhatéan a mitotan is rendelkezik ezekkel a

tulajdonsagokkal.

A mitotan genotoxicitasat és carcinogenitisat nem vizsgaltak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Kukoricakeményit

Mikrokristalyos celluldz (E 460)
Makrogol 3350

Vizmentes szilicium-dioxid

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3¢v

Felbontas utan: 1 év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

100 tablettat tartalmazd, négyszogletes, atlatszatlan, fehér HDPE tartaly, a nyilasanal csavarmenettel.
1 tartalyt tartalmazé doboz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A gyogyszert kizarolag a beteg illetve annak gondozdja kezelheti, mas személy, kiilondsen terhes nd

kezébe nem keriilhet. A gondozonak egyszer hasznalatos kesztytit kell viselnie a tablettak
el6készitésekor.
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Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozé eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/273/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2004. &prilis 28.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2009. marcius 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.

1"



II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

04013 Sermoneta (LT)
Olaszorszag

vagy

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78, avenue du Midi

63800 Cournon d’Auvergne
Franciaorszag

Az ¢rintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvénytli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont)

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia

idépontok listadja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZ'l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

Nem relevans.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

FALTKARTON
TARTALYCIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Lysodren 500 mg tabletta
mitotan

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg mitotant tartalmaz tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta.
100 tabletta tartalyonként.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Sejtméreg.
Csak a beteg vagy a kesztylit visel6 apolok nytulhatnak hozza.

8. LEJARATIIDO

EXP

Felbontas utan: 1 év
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt terméket vagy hulladékot a helyi hatosagi eldirasoknak megfelelden kell
megsemmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Esteve Pharmaceuticals S.A.
Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/273/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lysodren (4 Braille iras csak a faltkatonra vonatkozik)

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUM

PC
SN
NN
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

Lysodren 500 mg tabletta
mitotan

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatds jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

Mindig tartsa maganal a betegtijékoztaté végén talalhaté Lysodren Betegkartyat.
A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Lysodren és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Lysodren szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Lysodrent?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Lysodrent tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

SN RPN

1. Milyen tipusi gyogyszer a Lysodren és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Lysodren egy daganatellenes gyogyszer, amely mitotan hatdéanyagot tartalmaz.

A gyodgyszer elorehaladott stadiumban 1évd, nem operalhato, attétes vagy kiajult mellékvese-
daganatok tiineteinek kezelésére alkalmazando.

2. Tudnivalék a Lysodren szedése elott

Ne szedje a Lysodrent

- ha allergias a mitotanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.

- haszoptat. A Lysodren szedése alatt nem szoptathat.

- ha spironolaktont tartalmazé készitménnyel kezelik (lasd ,,Egyéb gyogyszerek és a Lysodren”
cimi részt).

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A Lysodren alkalmazasa el6tt beszeljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.
Téjékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbiak kdziil barmelyik vonatkozik Onre:

- ha sériilés éri (sokk, sulyos trauma), fertézést kap vagy megbetegszik, a Lysodren szedése alatt.
Haladéktalanul keresse fel kezeldorvosat, aki tigy donthet, hogy atmenetileg leallitja a kezelést.

- ha mgjproblémai vannak: beszéljen kezel6orvosaval, ha a Lysodren-kezelés alatt az alabbi
tiinetek vagy majproblémak barmelyikét tapasztalja: viszketés, besargult szemfehérje vagy bor,
sOtét szinti vizelet, f4jdalom vagy kellemetlen érzés a has jobb fels6 részénél. A Lysodren-kezelés
elétt és alatt kezeldorvosanak a klinikai javallatoknak megfeleléen vérvizsgalatra kell Ont
kiildenie a majfunkcios értékek ellendrzése céljabol. A kezel6orvosa donthet a Lysodren-kezelés
megszakitasarol.
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- ha stlyos veseproblémai vannak.
- ha az alabbiak koziil barmelyik gyogyszert hasznalja (lasd ,,Egyéb gyogyszerek és a Lysodren’
cimi részt).
- handgyogyaszati panaszai vannak, példaul hiivelyi vérzés, a havivérzéssel kapcsolatos
rendellenességek és/vagy kismedencei fajdalom.

9

Ehhez a gyogyszerhez kizarolag a beteg és az 4poloi érhetnek hozza, terhes ndk semmiképpen sem.
Az apolok viseljenek eldobhat6 kesztylit a gyogyszer érintésekor.

A Lysodren-kezelés ideje alatt

A Lysodren atmenetileg csokkentheti a mellékvesekéreg altal termelt hormonok (kortizol)
mennyiségét, kezeldorvosa azonban megfeleld hormongydgyszerek (szteroidok) alkalmazasaval
rendezni fogja ezt.

A Lysodren a szokasosnal hosszabb ideig tartd vérzést okozhat. Amennyiben a Lysodren alkalmazasa
soran mitétet vagy fogaszati ellatast kell végezni Onnél, orvosa vérvizsgalatokkal ellendrzi, fennall-e
Onnél a hosszan tartd vérzés kockazata.

Mindig tartsa maganal a jelen betegtajékoztatohoz mellékelt Lysodren Betegkartyajat.

Egyéb gydgyszerek és a Lysodren
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket is.

Nem szedheti a Lysodrent spironolaktont tartalmazoé gyogyszerekkel, melyeket gyakran alkalmaznak
vizhajtoként a sziv-, maj- vagy a vesebetegségeknél.

A Lysodren szamos gyogyszerrel 1éphet kolcsonhatasba. Ezért tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi

hatéanyagok barmelyikét tartalmazé gyogyszert szed:

- warfarin vagy mas véralvadasgatlo (vérhigitd), amely megel6zi a vérrogok képzodését. A
véralvadasgatlo gyogyszer adagjanak modositasara lehet sziikség.

- epilepszia ellenes gyogyszerek

- tuberkulozis (glimdkor) kezelésére hasznalt rifabutin vagy rifampicin

- gombas fertézések kezelésére hasznalt grizeofulvin

- kozonséges orbancfiivet tartalmazo gyogynovénykészitmények (Hypericum perforatum)

- szunitinib, etopozid: rakkezelés céljabol

- nyugtatoként hasznélt midazolam.

Az étel és az ital hatasa a Lysodrenre

A Lysodrent lehet6leg étkezés kozben kell bevenni, zsiros ételekkel, mint pl. tej, csokolad¢, olaj.
Terhesség, szoptatas és termékenység

A Lysodren karosithatja a magzatot. Ezért a lehet6 leghamarabb tajékoztassa kezeldorvosat, ha terhes,
ha ugy gondolja, hogy terhes, vagy ha terhességet tervez, hogy megmondhassa Onnek, abba kell-e

hagynia a Lysodren alkalmazasat vagy folytathatja-e.

Ha On fogamzoképes nd, akkor a Lysodren-kezelés ideje alatt, és annak befejeztével is hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmaznia. Kérje ki kezelGorvosa tandcsat.

A kisbabajara kifejtett silyos mellékhatasok lehet6sége miatt a Lysodren szedése alatt és a kezelést
kovetden tilos szoptatnia. Kérje ki kezelGorvosa tanacsat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
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A Lysodren nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Kérje ki kezelborvosa tanacsat.

3. Hogyan kell szedni a Lysodrent?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Adagolas és az adagolas iitemezése
A szokasos kezd6 adag felndttek esetében napi 2-3 g (4-6 tabletta).
Esetenként a kezelGorvos a kezelést nagyobb adagokkal, pl. 4-6 grammal (8-12 tabletta) kezdheti.

Az optimalis dozis meghatarozésa érdekében kezeldorvosa rendszeresen ellendrzi a Lysodren
hatéanyaganak szintjét a vérében. Egyes mellékhatasok jelentkezése esetén a kezelGorvos atmenetileg
leallithatja a Lysodren szedését, vagy csokkentheti annak adagjat.

Alkalmazasa gyermekekenél és serdiiléknél

A Lysodren kezd napi adagja 1,5-3,5 g/testfelszin-m? (ezt a kezelorvos szdmolja ki a gyermek
testtomege €s magassaga alapjan). Ebbe a korcsoportba tartozé betegek esetén nagyon korlatozottak a
tapasztalatok.

Az alkalmazas médja
Egy pohar vizzel nyelje le a tablettat zsiros ételt tartalmazo étkezés kdzben. A teljes napi adagot
eloszthatja két vagy harom adagra.

Ha az eléirtnal tobb Lysodrent vett be
Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha véletleniil az eldirtnal tobb Lysodrent vett be, vagy ha egy
gyermek véletleniil lenyelt a készitménybol.

Ha elfelejtette bevenni a Lysodrent
Ha véletleniil elfelejtette bevenni a Lysodrent, akkor a megfeleld idoben vegye be a kdvetkezd
tervezett adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha az alabbi mellékhatasok koziil barmelyiket észleli:

- Mellékvesekéreg-clégtelenség: kimeriiltség, hasi fajdalom, hanyinger, hanyas, hasmenés,
zavartsag.

- Vérszegénység: a bér sadpadtsaga, izomfaradtsag, 1€gszomj, szédiilés, foleg felallaskor.

- Mjjkarosodas: a bor €s a szemek sargasaga, viszketés, hanyinger, hasmenés, kimeriiltség, sotét
szini vizelet.

- Neurologiai rendellenességek: mozgas és koordinacios zavarok, koros érzetek, mint példaul
zsibbadas, memoriakiesés, koncentracios zavarok, beszédzavarok, szédiilés

Ezen tlinetek olyan szovodmeények jelei lehetnek, amelyek kiilon gyogyszeres kezelést igényelhetnek.

A mellékhatasok adott gyakorisaggal jelentkezhetnek, amelyeket az alabbiakban részleteziink:
- nagyon gyakori: 10-bol tobb mint 1 beteget érinthet
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- gyakori: 10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet
- nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg

Nagyon gyakori mellékhatasok

- hanyéas, hanyinger (émelygés), hasmenés, hasfijas;

- étvagytalansag;

- koéros érzetek, mint pl. zsibbadas;

- mozgas vagy koordinacios zavarok, szédiilés, zavartsag;

- almossag, kimeriiltség, izomgyengeség (izmok erdkifejtés kozbeni gyengesége);

- nyalkahartya-gyulladas (duzzanat, melegség, fajdalom), borkiiités;

- vérzési rendellenesség (megnyult vérzési ido);

- emelkedett koleszterin-, triglicerid- (zsirok) és majenzimértékek (vérvizsgalattal kimutatva);

- fehérvérsejtek szamanak csokkenése;

- mellnagyobbodas férfiaknal,

- mellékvesekéreg-clégtelenség (kimeriiltséget, hasi fajdalmat, hanyingert, hanyast, hasmenést,
zavartsagot okozhat).

Gyakori mellékhatasok

- szédiilés, fejfajas;

- periférias idegrendszer rendellenességei: érzékelés zavaraval kapcsolatos rendellenességek,
izomgyengeség ¢és —sorvadas, inreflex csokkenése és vazomotoros tiinetek (mint kipirulas,
izzadas és alvaszavarok);

- mentalis karosodas (mint memoriazavar, koncentracios nehézség);

- mozgési nehézségek;

- vorosvértestszam-csokkenés (vérszegénység, amelynek a tlinetei a bor sapadtsaga és
kimeriiltség), vérlemezkék szamanak csokkenése (ettdl hajlamosabb lesz a véralafutasok,
vérzések keletkezésére);,

- majgyulladas (autoimmun) (a bor és a szem sargasagat €s sotét vizeletet okozhat);

- az izommozgasok dsszehangolasanak zavara.

Nem ismert gyakorisag

- laz;

- altalanos fajdalom;

- kipirulas, magas vagy alacsony vérnyomas, szédiilés/megszédiilés felallaskor;

- fokozott nyaltermelés;

- szembetegségek: lataszavar, homalyos latas, kettslatas, a latvany eltorzulasa, szemkaprazas;

- opportunista fert6zések;

- majkarosodas (a bor és a szem sargas elszinez0dését €s sotét vizeletet okozhat);

- vérvizsgalattal kimutatott csokkent higysavszint;

- holyaghurut vérzéssel,

- vérvizelés, fehérjék a vizeletben;

- egyensulyzavarok;

- az izérzékelés megvaltozasa;

- emésztési zavarok;

- petefészek-makrocisztak (a kovetkezo tiinetekkel vagy ezek nélkiil jelentkezhetnek, példaul
kismedencei fajdalom, hiivelyi vérzés, a havivérzéssel kapcsolatos rendellenességek);

- csokkent adroszténdionszint (a nemi hormonok eléanyaga) a vérvizsgalatnal n6k esetében;

- csokkent tesztoszteronszint (nemi hormon) a vérvizsgalatnal nok esetében;

- szexualhormonkd&td globulin (egy fehérje, amely kotddik a nemi hormonokhoz) szintjének
novekedése a vérvizsgalatnal;

- kortikoszteroid-kotd globulin szintjének novekedése a vérvizsgalatnal

- tiroxinko6té globulin szintjének novekedése a vérvizsgalatnal

- csokkent szabad tesztoszteronszint (nemi hormon) a vérvizsgalatnal férfiak esetében,;
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- hipogonadizmus férfiaknal (olyan tiinetekkel, mint a mellek megnagyobbodasa, csokkent libido,
merevedési zavar, termékenységi rendellenességek);
- allergias reakciok, viszketés.

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél

Gyermekek és serdiilok korében pajzsmirigyzavarokat, idegi-pszicholdgiai rendellenességeket,
novekedésbeli elmaradast, egy esetben pedig enkefalopatiat észleltek. Tovabba hormonalis
elvaltozasok egyes jeleit figyelték meg (példaul az emldk talzott megnagyobbodasat fitknal, valamint
hiivelyi vérzést és/vagy az emlok korai fejlodését lanyoknal).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Lysodrent tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az eredeti csomagolasban tarolandé. Felbontas utan: 1 év

A dobozon vagy a tartalyon feltlintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a Lysodrent.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Lysodren?

- A készitmény hatéanyaga a mitotan. Tablettanként 500 mg mitotant tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevoi a kukoricakeményitd, a mikrokristalyos celluléz (E 460), a makrogol 3350,
valamint a vizmentes szilicium-dioxid:

Milyen a Lysodren kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Lysodren fehér, mindkét oldalan dombort, kerek, barazdalt tabletta.
A Lysodren 100 tablettat tartalmazé mianyag tartalyban keriil forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanyolorszag

+ 34 93 446 60 00

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

23



04013 Sermoneta (LT)
Olaszorszag

vagy
Centre Spécialité Pharmaceutiques
76-78, avenue du Midi

63800 Cournon d’Auvergne
Franciaorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacio illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szo6l6 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (https://www.ema.europa.eu/) talalhatok.

A betegtajékoztatdé az EU/EGT 06sszes hivatalos nyelvén elérheté Europai Gyodgyszeriigynokség
internetes honlapjan.

X - - - - —————————————— — — — <
LYSODREN BETEGKARTYA
Lysodren (mitotan) kezelés alatt allok A kezel6orvosom neve:
Akut mellékvesekéreg_ ........ ’. ......................................
elégtelenségre hajlamos vagyok. Telefonszama: ......ocoeevieviiiniiiinniiiannennns

A gyogyszerrel kapcsolatos informacio:

Siirgosségi ellatas esetén Esteve Pharmaceuticals S.A.
megfelel6 elovigyazatossagi Tel: + 34 93 446 60 00
intézkedés sziikséges medinfo-RD@esteve.com
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