VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS

Lysodren, 500 mg toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 500 mg af mitétani.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Toflur.

Hyvitar, tvikaptar, kringléttar, toflur med deiliskoru.

Toflurnar eru tviskiptar 4 annarri hlidinni og prykktar med ,,BL* yfir ,,L1° & hinni hlidinni.
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Medferd vid einkennum langt gengins (6skurdtaeks, med meinvorpum eda afturhvarfs-)
pekjuvefskrabbameins i nyrnahettuberki (adrenocortical carcinoma).

Ahrif Lysodren 4 6virkt pekjuvefskrabbamein i nyrnahettuberki eru ekki sénnud.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferdin skal hafin og fylgt eftir af videigandi sérfraedingi.

Skammtar

Meodferd fullordinna skal hefjast med 2 — 3 g af mitotani 4 dag og skal skammturinn aukinn smam
saman (t.d. med tveggja vikna millibili) par til magn mitétans i blodvokva hefur nad
medferdarskammtinum 14 — 20 mg/1.

Sé aridandi ad na stjorn & Cushing-einkennum hjé sjuklingum med veruleg einkenni geta heerri
upphafsskammtar, milli 4 og 6 g daglega, veri0 naudsynlegir og daglegir skammtar verid auknir
hradar (t.d. vikulega).

Almennt er ekki melt med skommtum umfram 6 g 4 dag.

Skammtaadlogun og -eftirlit og medferd heett

A0l6gun skammta midast vid ad na medferdarskammtinum (magni mitétans i bloovokva 14 - 20 mg/1)
sem tryggir akjosanlega notkun Lysodren med vidunandi oryggi. Nokkrar visbendingar hafa komid
fram sem gefa til kynna ad plasmapéttni mitotans yfir 14 mg/l kunni ad leida til aukinnar virkni (sja
kafla 5.1). Plasmapéttni mitotans yfir 20 mg/l kann ad tengjast alvarlegum aukaverkunum, p.m.t.
taugaeitrun, an pess ad veita frekari avinning vardandi virkni, og pvi skal ekki fara yfir pau mork. Af
pessum sokum etti ad fylgjast med plasmapéttni mitotans til ad stilla Lysodren-skammtinn af og
fordast eiturahrif. Hafid samband vi0 markadsleyfishafa eda umbodsadila hans til a0 fa frekari
upplysingar um malingar 4 synum (sja kafla 7).

Skommtun skal adlogud ad hverjum sjuklingi 4 grundvelli eftirlits med magni mitétans i blodvokva og
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klinisks pols par til plasmapéttni mitotans naer medferdarskammtinum 14 — 20 mg/l. Markplasmapéttni
naest yfirleitt innan 3 til 5 manada.

Plasmapéttni mitotans skal metin eftir hverja breytingu & skammtastaerd og med stuttu millibili (t.d. &
tveggja vikna fresti) par til kjorvidhaldsskammti er nad. Eftirlit skal vera tidara (t.d. i hverri viku)
pegar stor upphafsskammtur hefur verid notadur. Hafa skal i huga ad skammtaadlaganir leida ekki til
tafarlausra breytinga 4 magni mitdtans 1 blodvokva (sja kafla 4.4). Vegna uppsofnunar 1 likamsvefjum
verdur einnig ad hafa reglulegt eftirlit med magni mitdtans i blodvokva (t.d. manadarlega) eftir ad
vidhaldsskammti er nad.

Reglubundid eftirlit (t.d. & tveggja manada fresti) med magni mitotans i blodvokva er jafnframt
naudsynlegt eftir ad hlé er gert 4 medferd. Hagt er ad halda medferd afram pegar magn mitotans i
blodvokva er a bilinu 14 til 20 mg/l. Vegna lengds helmingunartima getur verid umtalsverd péttni i
sermi 1 nokkrar vikur eftir a0 medferd er heett.

Ef alvarleg aukaverkun kemur fram, s.s. taugaeitrun, parf ef til vill ad haetta medferd med mitotani
timabundid. Ef um vaega eitrun er ad reeda skal minnka skammtinn uns komid er nidur i
hamarksskammt sem polist.

Meoferd med Lysodren skal haldid afram svo lengi sem vart er vio kliniskan avinning. Ef ekki verdur
vart vid nokkurn kliniskan avinning eftir priggja méanada kjorskommtun skal haetta medferd endanlega.

Sérstakir hopar

Born
Reynsla af notkun lyfsins hja bérnum er takmorkud.

Skammtasteerdir mitdtans hja bornum hafa ekki verid vel afmarkadar en virdast vera jafnar
fullordinsskdmmtum pegar tekid hefur verido mid af likamsyfirbordi.

Medferd skal hefjast 4 1,5 til 3,5 g/m? & dag hja bérnum og unglingum med pad ad markmidi ad na
medferdarskammtinum 4 g/m? 4 dag. Eftirlit skal haft med magni mitdtans i blodvokva eins og hja
fullordnum og skal geeta sérstaklega ad pvi pegar magn i blodvokva naer 10 mg/l pvi pa getur magn i
blodvokva aukist skyndilega. Minnka ma skammta eftir 2 eda 3 manudi i samrami vid magn mitotans
i bl60vokva eda ef alvarleg eitrun kemur fram.

Skert lifrarstarfsemi

Engin reynsla er af mitotan notkun hja sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi, pannig ad upplysingar
eru ekki naegjanlegar til pess ad akvarda skammtastaerdir pessa hops. bar sem mitotan er adallega
umbrotid i lifur, ma buast vid pvi ad mitotanstudull 1 blodvokva haekki ef lifrarstarfsemi er skert. Ekki
er malt med notkun mitdtans pegar um er ad reda sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Hja
sjuklingum med vegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi skal geeta varidar og hafa eftirlit med
blédrannséknum sem meta lifrarstarfsemi. Sérstaklega er maelt med pvi ad fylgjast med magni
mitdtans 1 blodvokva hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Engin reynsla er af mitétannotkun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi pannig ad upplysingar
eru ekki negjanlegar til pess ad dkvarda skammtasterdir pessa hops. Ekki er malt med notkun
mitotans pegar um er ad reeda sjuklinga med alvarlega skerta nyrnastarfsemi og ef um litid til i
medallagi skerta nyrnastarfsemi er ad reda parf ad gaeta varudar. Sérstaklega er meelt med pvi ad
fylgjast med magni mitdtans 1 blodvokva hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4).

Aldradir sjuklingar (= 65 dra)

Engin reynsla er af notkun mitotans hja 6ldrudum sjuklingum, pannig ad gogn eru ekki nagjanleg til
a0 akvarda skammtasterdir 1 peim hopi. Eindregid er maelt med adgat og miklu eftirliti med magni
mitotans i blodvokva hja pessum sjuklingum.



Lyfjagjof

Daglegum heildarskammti ma skipta i tvo til prja skammta eftir porfum sjuklings. Toflur skulu teknar
med glasi af vatni medan 4 fiturikum maltidum stendur (sjé kafla 4.5). Sjuklingum skal radlagt ad nota
ekki toflur sem bera pess merki ad vera skemmdar og umdnnunarfolki skal radlagt ad nota einnota
hanska vid medhondlun & t6flunum.

4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Brjostagjof (sja kafla 4.6)

Samhlida notkun med spironolacton (sja kafla 4.5)

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vid notkun

Adur en medferd hefst: Fjarlegja skal med skurdadgerd stor meinvorp ad pvi marki sem mogulegt er
aodur en medferd med mitotan hefst, til ad minnka ahaettu & drepi og bleedingu i exlinu vegna hradra
frumudrepandi ahrifa mitotans.

Heetta a skertri starfsemi nyrnahettna: Allir sjuklingar med ovirkt &xli og 75% sjuklinga med virkt
axli syna merki um skerta starfsemi nyrnahettna (adrenal insufficiency). Pvi kann ad vera naudsynlegt
a0 nota stera hja pessum sjuklingum. bar sem mitotan haekkar magn sterabindandi proteina i
blodvokva er naudsynlegt ad dkvarda laust hydrokortison (cortisol) og corticotropin (ACTH) til ad na
fram hagstaedustu skommtun stera (sja kafla 4.8). Sykursteraskortur er algengari en saltsteraskortur
getur einnig komid fram og pvi geeti purft ad adlaga steraskammta med tilliti til pess.

Lost, alvarleg af6ll eda syking: Heetta skyldi notkun mitétans timabundid, strax eftir lost, alvarleg afoll
eda sykingu, par sem meginahrif lyfsins eru ad halda nidri starfsemi nyrnahetta. I slikum tilfellum parf
a0 gefa utanadkomandi stera, par sem litid virkar nyrnahetturnar fara ekki strax ad gefa fra sér stera.
Vegna pess ad aukin hetta er 4 starfsbilun 1 nyrnahettuberkjum aetti ad radleggja sjuklingum ad
radfeera sig umsvifalaust vid laekni ef meiosl, syking eda adrir 6skyldir sjukdomar koma upp.

Eftirlit med magni i bloovékva: Fylgjast skal med magni mitdtans 1 blodvokva til pess ad akvarda
skammtasterd mitotans, sér i lagi ef storir upphafsskammtar eru alitnir naudsynlegir. Breytingar a
skammtastaerd geta verid naudsynlegar til pess ad na askilegum medferdarskammti a bilinu 14 -

20 mg/l og til pess ad komast hja sérteekum aukaverkunum (sja kafla 4.2). Hafid samband vid
markadsleyfishafa eda umbodsadila hans til ad f4 frekari upplysingar um melingar 4 synum (sja kafla
7).

Skert lifrar- eda nyrnastarfsemi: Onagar upplysingar eru fyrir hendi til studnings 4 notkun mitotans
hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med vaega eda
medalskerta lifrar- eda nyrnastarfsemi skal gaeta varudar og sérstaklega er malt med eftirliti med
magni mitotans i blodvokva (sja kafla 4.2).

Fram hefur komid eiturverkun a lifur hja sjuklingum sem fengu medferd med mitotani. Fram komu
tilvik um lifrarskemmdir (lifrarfrumu-, gallteppu-og blandadar) og sjalfsnemislifrarbolgu. Hafa skal
reglulegt eftirlit me0 lifrarprofum (magn alanin transaminasa [ALAT], aspartat transaminasa [ASAT],
bilirubins og alkalin fosfats [ALP]), einkum & fyrstu manudum medferdar eda pegar auka parf
skammtinn. Ef ASAT og/eda ALAT hakkar >5 ULN, eda ALP e0da bilirubin >2 ULN, er hetta a
lifrarskada/bilun. I pessu tilviki skal gera hlé 4 medferd med Lysodren. Hagt er ad hefja medferd ad
nyju samkvemt laeeknisraoi, allt eftir alvarleika astandsins sem og klinisku astandi sjuklingsins.

Efnaskipti og neering: Fylgjast skal reglulega med priglyseridum i blodi 6had skammti Lysodren,
sérstaklega hja sjuklingum i aheettu fyrir roskun a blodfitugildum (svo sem vegna
efnaskiptaheilkennis, misnotkunar afengis, fiturikrar faedu...). Ef alvarleg aukning priglyserida i blodi
kemur fram ma ihuga a0 veita medferd til ad draga ur magni priglyserida og rjifa medferd med



Lysodren, par sem hun getur mogulega leitt til bradrar brisbolgu.

Uppsofnun mitotans 1 likamsvefjum: Mitotan getur safnast saman i fituvef, sem leidir til lengri
helmingunartima og hugsanlegrar uppsoéfnunar mitotans. Af pvi leidir ad mitétanmagnid kann ad
aukast pratt fyrir a0 skammtastaerdin haldist obreytt. Af pessum sokum parf einnig ad fylgjast med
magni mitotans i bléovokva (t.d. a tveggja manada fresti) eftir ad medferd er haett par sem
aframhaldandi losun mitotans getur att sér stad. Eindregid er melt med nanu eftirliti med magni
mitotans i blodvokva vid medferd of pungra sjuklinga og sjiklinga sem hafa nylega grennst.

Truflanir a midtaugakerfi: Langvarandi, samfelld skammtagjof storra skammta af mitotani, getur leitt
til afturkreefra heilaskemmda og starfsemiskerdingar. Atferlisfreedilegt og taugafraedilegt mat atti ad
framkveema reglulega, sérstaklega pegar magn mitdtans i blodvokva fer yfir 20 mg/1 (sja kafla 4.8).

BI6d og eitlar: Medferd med mitotani getur haft ahrif 4 allar bloofrumur. Algengt er ad tilkynnt s¢ um
hvitkornafzed (p.m.t. daufkyrningafa0), blodleysi og blodflagnafed medan a4 medferd med mitotani
stendur (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med fjolda raudra bléokorna, hvitra blodkorna og blodflagna
medan 4 medferd med mitdtani stendur.

Bleedingartimi: Borid hefur 4 16ngum blaedingartima hja sjuklingum sem fa mitdétanmedferd. Hja
sumum sjuklingum getur in vitro bleedingartimi verid edlilegur en pyrping bl6dflagna af voldum
adenosin difosfats (ADP) verid afbrigdileg. Petta skyldi tekid med i reikninginn pegar adgerd er

ihugud (sja kafla 4.8).

Warfarin og kumarinlik segavarnarlyf: Laeknar skulu fylgjast ndido med breytilegum porfum a
segavarnarlyfjaskommtum pegar mitotan er gefid sjuklingum sem taka kimarinlik segavarnarlyf (sja
kafla 4.5).

Efni sem umbrotna fyrir tilstilli sytokrom P450-kerfisins og einkum sytokréom 3A4: Mitotan orvar
myndun lifrarensima og skyldi notast med varud ef pad er notad 4 sama tima og lyf sem umbrot i lifur
hafa ahrif 4 (sja kafla 4.5).

Konur fyrir tidahvorf: Aukin tidni bl6drumyndunar, sem ekki er illkynja, 4 eggjastokkum (ovarian
macrocysts) hefur sést hja pessu pyoi, oft margar og 4 badum eggjastokkum. Bl6orumyndunin a
eggjastokkum getur verid med einkennum (t.d. verkur eda 6paegindi i grindarholi, bleding fra
leggéngum eda blaedingartruflanir) eda einkennalaus. Greint hefur verid fra einangrudum tilvikum
fylgikvilla blodrumyndunar (spennu i eggjakerfi (adnexal torsion) og bresti blodbladra (haemorrhagic
cyst rupture)). Einkennin hafa stundum gengid til baka pegar medferd med mitdtani er haett. Hvetja a
konur til ad leita sér leknisadstodar ef paer verda varar vid einkenni fra exlunarfeerum svo sem
blaedingu og/eda verk i grindarholi. Radlagt er ad fylgjast reglulega med eggjastokkum med 6mskodun
hja konum sem fa mitotan fyrir tidahvorf.

Born: Hjé bérnum og unglingum hefur ordid vart vid tauga- og salfredilega seinkun 4 proska medan a
mitdtanmedferd hefur stadid. I peim tilfellum skal athuga virkni skjaldkirtils til ad leida i 1jos
hugsanlega vanstarfsemi hans tengda mitotan notkun.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Spironolacton: Mitétan ma ekki gefa me0 spironolacton, par sem pad virka efni getur dregid r
ahrifum mitotans (sja kafla 4.3).

Warfarin og kumarinlik segavarnarlyf: Komid hefur fram ad mitétan flytir umbrotum warfarins med
virkjun microsomal hvata, sem leidir til parfar & steerri skommtum warfarins. Pess vegna skal fylgjast
naid med sjuklingum og breytilegum porfum a segavarnarskdmmtun pegar mitotan er gefio
sjuklingum sem nota kiimarinlik segavarnarlyf.

Efni sem umbrotna fyrir tilstilli sytokrom P450: Mitotan hefur 6rvandi ahrif & sytokrom P450 ensim.
bess vegna getur purft a0 stilla af plasmapéttni efna sem umbrotna med tilstilli sytokréms P450. bar



sem ekki eru fyrir hendi upplysingar um sértaeek P450 hlidsteed ensim sem tengjast pessu skal gaeta
varudar pegar avisad er virkum efnum sem umbrotna pannig, m.a. krampastillandi lyfjum, rifabutin,
rifampicin, griseofulvin og Jéhannessarrunna (St. John’s wort eda Hypericum perforatum). Einkum
hefur ordid vart vid ad mitotan hafi virkjandi ahrif & sytokrom 3A4. Par af leidandi getur plasmapéttni
peirra efna sem umbrotna fyrir tilstilli sytokrom 3A4 breyst. Geeta skal varadar pegar virkum efnum
sem umbrotna i pessu efnaferli er avisad samtimis svo sem, m.a. sunitinib, etop6sid og midazdlam og
skammturinn adlagadur pegar lyfin eru gefin samhlida mitdtani. Liklegt er ad 6rvandi ahrifa 4 ensim
gaeti afram eftir ad mitotan medferd er heett.

Lyf sem verka a midtaugakerfio: Mitotan getur valdid aukaverkunum & midtaugakerfid pegar pad
safnast saman i likamanum 1 miklu magni (sja 4.8). b6 svo engar upplysingar séu til um milliverkanir
pessara lyfja i midtaugakerfinu, pa skal hafa petta i huga pegar avisad er lyfjum sem hafa ahrif a
midtaugakerfid.

Fiturik feeda: Gogn um ymsa notkun mitdtans benda til pess ad notkun med fiturikum mat geti aukio
frasog pess (sja kafla 5.2).

Protein sem bindur hormon: Synt hefur verid fram 4 ad mitétan eykur magn proteina sem binda
hormén i blédvokva (t.d. kynhormédnabindandi globulins (SHBG) og barksterabindandi globulins
(CBQG). Taka skal tillit til pessa pegar tulkadar eru nidurstodur hormonagreininga og getur petta leitt til
kvenlegrar karlbrjostasteekkunar (gynaecomastia).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Gogn, byggo a takmorkudum fjolda medgangna benda til afbrigdileika i nyrnahettum fostra eftir

utsetningu fyrir mitotani. Mitdtan hefur greinst 1 bl6oi Ur naflastreng. Upplysa skal pungadar konur um
mogulega ahattu fyrir fostrid. Fosturtilraunir 4 dyrum hafa ekki verio framkvemdar med mitotani.

Tilraunir 4 dyrum, med samberileg efni, hafa synt fram a fostureitrun (sja kafla 5.3). Notkun Lysodren
er ekki radlogd 4 medgdngu eda hja konum sem geta ordid barnshafandi sem nota ekki getnadarvarnir.

Konur sem geta ordid barnshafandi

Konur sem geta ordid barnshafandi skulu nota skilvirkar getnadarvarnir medan 4 medferd stendur og
eftir ad medferd er haett svo lengi sem mitotan 1 blodvokva er greinanlegt, sem getur varad i nokkra
manudi. Hafa skal i huga langvarandi brotthvarf mitdtans eftir ad notkun Lysodren er heett (sja

kafla 5.2).

Brjostagjof

Vegna pess hve mitotan er fitusakio er liklegt ad pad skiljist Gt med brjostamjolk. Vegna hattunnar a
alvarlegum aukaverkunum hjé barni 4 brjosti er frabending gegn brjostagjof & medan mitdtan er tekid
inn (sja 4.3) og eftir ad medferd er hatt svo lengi sem mitotan i blodvokva er greinanlegt.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Lysodren hefur mikil dhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Gongufaerum sjuklingum skal radio fra
akstri 6kuteekja og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Oryggisupplysingar byggja 4 nidurstddum rannsokna (adallega afturvirkra). Meira en 80% sjiiklinga
sem hafa fengid mitétanmedferd hafa synt ad minnsta kosti eina tegund aukaverkana. Aukaverkanirnar
sem taldar eru upp hér ad nedan eru flokkadar eftir tioni og liffeeraflokki. Flokkun eftir tidni er
skilgreind a eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000
til <1/100), mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma Srsjaldan fyrir (<1/10.000) og tioni ekki
pekkt (ekki heegt ad deetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



Tafla 1: Tioni aukaverkana

Aukaverkun
Flokkun eftir Mjog algeng Algeng Tioni ekki pekkt
liffeerum
Sykingar af voldum Teekifaerissyking
sykla og snikjudyra
Blod og eitlar Hvitfrumnafzed Blodleysi
Lengdur bledingartimi | Blodflagnafaed
Oncemiskerfi Ofnaemisvidbrogd
Innkirtlar Skert starfsemi Roskun a starfsemi
nyrnahettna skjaldkirtils
Kynkirtlavanseyting (hja
korlum)
Efnaskipti og neering Minnkud matarlyst Lag gildi pvagsyru i blodi
Kolesterolhakkun
briglyseriohekkun
Gedreen vandamdal Ringlun
Taugakerfi Hreyfiglop Andleg skerding Jafnvegistruflun
Tilfinningarglop Fjoltaugakvilli
Svimi Hreyfibilun
Svefndrungi Sundl
Hofudverkur
Augu Sjonudepilskvilli
(maculopathy)
Sjonhimnueitrun
Tvisyni
Ogagnszar augasteinn
Sjonskerding
Pokusyn
Adar Haprystingur
Réttstodulagprystingur
Rodi
Meltingarfeeri Slimhimnubolga Aukin
Uppkdst munnvatnsframleidsla
Nidurgangur Breytingar a bragdskyni
Ogledi Meltingartruflanir
Uppmagalsopagindi
Lifur og gall Aukning lifrarensima Sjalfnemislifrarbolga Lifrarskadi (lifrarfrumu-
/gallteppu-/blandadar)
Hiid og undirhiid Utbrot Kl1adi
Stodkerfi og stodvefur | Vodvaslappleiki
Nyru og pvagfeeri Blaedandi blodrubodlga
Bloomiga
Protinmiga
Axlunarfeeri og brjost | Kvenleg Bl60rumyndun a
karlbrjostastaekkun eggjastokkum (ovarian
(gynaecomastia) macrocysts)
Almennar aukaverkanir | Prottleysi Ofurhiti
og aukaverkanir a Almennur verkur
tkomustad
Rannsoknanidurstodur | Aukio koélesterol 1 blodi Minnkun pvagsyru i bl6di
Aukin priglyserio i blooi Lakkad magn

androstenedions 1 blodi




(hja konum)

1 blodi (hja konum)
Aukid magn
kynhormoénabindandi
globulins
testosterons 1 blodi (hja

korlum)

globulin
Aukid pyroxinbindandi
glébulin

Lysing a véldum aukaverkunum

Maga- og meltingarfeeratruflanir eru algengastar (10 til 100 % sjuklinga) og eru afturkrefar pegar
skdmmtun er minnkud. Sumar pessar truflanir (anorexia) gatu verid byrjunareinkenni 4 truflun 1
midtaugakerfi.

Oweskileg ahrif 4 taugakerfid, koma fram hja um 40% sjiklinga. Onnur &hrif 4 midtaugakerfid eru
pekkt 1ir skrifum, svo sem minnistruflanir, arasargirni, jafnvegistruflanir (central vestibular
syndrome), tormeli, eda Parkinson heilkenni. Alvarleg dzskileg ahrif virdast tengd uppsdfnun
mitdtans 1 likamanum og virdast mestar likur 4 ad pau komi fram pegar magn mitotans i blodvokva er
20 mg/1 eda par fyrir ofan. Pegar lyfid er gefid 1 storum skommtum og eftir langvarandi notkun getur
heilastarfsemi truflast. Truflanir & midtaugakerfi virOast vera afturkreefar eftir ad mitdtanmeoferd hefur
verid hatt og eftir ad plasmapéttni hefur leekkad (sja 4.4).

Utbrot, sem hafa greinst hja 5 til 25 % sjuklinga, virdast ekki skammtah4d.

Hvitkornafaed hefur greinst hja 8 til 12% sjuklinga. Lengri bleedingartimi sést idulega (90%); pott
verkunarhattur peirra ahrifa sé ekki pekktur nakveemlega né tengsl peirra vid mitotan eda vid
sjukdominn sjalfan skulu pau tekin med i reikninginn pegar skurdadgerd er ihugud.

Algengt er ad virkni lifrarensima (gamma-GT, aminotransferasi, basiskur fosfatasi) aukist. Magn
lifrarensima kemst i jafnveegi pegar mitdtanskdmmtun er minnkud, stodvud timabundid eda heett. Hins
vegar hefur sjalfsnaemislifrarbolga greinst hja 7% sjiklinga an nokkurra annarra upplysinga um
verkunarhatt. Orsjaldan hafa sést alvarleg tilvik lifrarskada (brad lifrarbilun og lifrarheilakvilli).

Kynkirtlavanseyting: Kynkirtlavanseytingu hja kdrlum (med einkennum eins og kvenlegri
karlbrjéstastaeekkun, minnkadri kynhvoét, ristruflunum, roskun 4 frjésemi) hefur verid lyst.

Konur fyrir tidahvorf
Greint hefur verid fra gdokynja blodrumyndun 4 eggjastokkum (med einkennum svo sem verk i
grindarholi, bleedingu fra leggéngum, réskun a bleedingum eda an einkenna).

Born

Vart hefur ordid vid taugasalfradilega seinkun 4 medan 4 mitétanmedferd stendur. { slikum tilfellum
skal fylgjast med virkni skjaldkirtils i tengslum vid mitétanmedferd. Vanstarfsemi skjaldkirtils
(skjaldvakabrestur) og vaxtarseinkun hafa einnig komid fram vid mitétanmedferd. Eitt tilvik
heilakvilla kom fram hja barni, fimm méanudum eftir a0 medferd hofst; petta tilvik var talid tengjast
haekkadri plasmapéttni mitotans, 34,5 mg/l. Eftir sex manudi var plasmapéttni mitétans 6meelanleg og
sjuklingurinn nadi kliniskum bata. Estrogenlik ahrif hafa komid fram (svo sem kvenleg
karlbrjostastaekkun hja karlkyns sjiklingum og brjostaproski og/eda bledingar fra leggéngum hja
kvenkyns sjuklingum).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Lakkad magn testosterons

Laekkad magn 6bundins

Auki0 barksterabindandi




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

4.9 Ofskommtun

Ofskdmmtun mitdtans getur leitt til truflana a4 midtaugakerfi, sérstaklega ef magn mitotans i
blodvokva fer yfir 20 mg/l. Engin sénnud métefni pekkjast vid ofskommtun mitétans. fhuga skal
timabundid hlé 4 medferd med mitdtani. Fylgst skal grannt med sjuklingnum, med pad i huga ad
ahrifin eru afturkreef, en vegna pess hve helmingunartiminn er langur og hve mitotan er fituleysanlegt
getur pad tekid vikur ad na edlilegu astandi. Vido 60rum deskilegum ahrifum skal veita
einkennamedferd. Vegna pess hve mitotan er fituleysanlegt er 6liklegt ad nyrnaskilun hjalpi.

Radlagt er ad fjolga maelingum a4 magni mitdtans i blodvokva (t.d. & tveggja vikna fresti) hja
sjuklingum sem eiga a haettu ad fa of storan skammt (t.d. vegna skertrar nyrna- eda lifrarstarfsemi,
offitu eda nylegs pyngdartaps).

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur @xlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XX23.

Verkunarhattur

Mitétan er nyrnahettu- frumudrepandi virkt efni pott pad virdist einnig geta dregid ur virkni
nyrnahettna an pess ad eydileggja frumur. Lifefnafraedilegir virknipeettir pess eru opekktir.
Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad mitotan breyti jadarefnahvorfum stera auk pess ad bala
beint nyrnahettuborkinn. Gjof mitdtans breytir efnaskiptum hydrokortisons (cortisol) utan nyrnahettna
hja ménnum, sem leidir til lekkunar meelanlegs 17-hydroxy barkstera, jafnvel pott plasmapéttni
barkstera lakki ekki. Mitotan virdist valda aukinni framleidni 6-beta hydroxy kélesterols.

Verkun og 6ryggi

Mitotan hefur ekki verid rannsakad med formlegri, kliniskri prounarazetlun. Handbeerar kliniskar
upplysingar koma adallega tr prentudum gégnum um sjiklinga med krabbamein i nyrnahettum sem er
oskurdtekt eda med meinvorpum. Hvaod vardar almennar lifslikur, pa benda fjorar rannsoknir ekki til
pess ad mitétanmedferd auki lifslikur, &8 medan fimm rannsoknir komast ad auknum lifslikum. Meoal
peirra sidarnefndu, komast prjar rannsoknir ad pvi ad auknar lifslikur komi adeins til hja sjuklingum
med magn mitotans i blodvokva yfir 14 mg/l.

béttni mitdtans i blodvokva og hugsanleg tengsl vio verkun pess var konnud i FIRM ACT-
rannsokninni, sem er slembud, framsyn, samanburdar, opin, fjdlsetra, samhlida rannsdkn par sem
borin er saman virkni etoposids, doxorubisins og cisplatins auk mitdtans (EDP/M) vid streptézotdsin
asamt mitotani (SZ/M) sem fyrsta medferd hja 304 sjuklingum. Greining 4 sjuklingum par sem
plasmapéttni mitdtans nadi > 14 mg/l a.m.k. einu sinni & 6 manudum, samanborid vid sjuklinga par
sem plasmapéttni mitotans var < 14 mg/l, gaeti bent til pess ad sjuklingar med magn mitotans i
blodvokva > 14 mg/l gaetu verid med haerri tidni sjukdémshémlunar (62,9% a moti 33,5%, p <0.0001).
Hins vegar skal taka pessum nidurstodum med varad par sem rannséknin 4 ahrifum mitotans var ekki
adal endapunktur rannsoknarinnar.

Til vidbotar leidir mitotan til pess ad nyrnahettur verda fyrir starfsbilun sem leidir til pess ad Cushing-
heilkenni hverfa hja sjuklingum med seytandi nyrnahettukrabbamein sem kallar &
horménauppbdtarmedferd.

Born
Kliniskar upplysingar koma adallega ur framsynni rannsokn (n= 24 sjiklingar) 4 bérnum og



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

unglingum sem voru vid greiningu a aldrinum 5 manada til 16 ara (medalaldur 4 ar) og med
oskurodtaekt axli & upphafsstad, endurkomid @xli eda meinvorp ; flest barnanna (75%) voru med
innkirtlaeinkenni. Mitdtan var gefio eitt og sér eda med krabbameinslyfjamedferd af ymsum gerdum.
Allt1 allt, var sjukdomslaust timabil 7 manudir (2 til 16 manudir). Endurkoma exlis atti sér stad hja
40% barnanna; 5 ara lifslikur voru um 49%.

5.2  Lyfjahvorf

Frésog

{ rannsokn sem gerd var 4 8 sjiklingum med krabbamein i nyrnahettum, sem medhondladir voru med
2 til 3 g 4 dag af mitdtani, fannst mjog markteekt samhengi 4 milli plasmapéttni mitotans og
heildarskammts mitotans. Markpéttni (14 mg/l) var nad i 6llum sjuklingum innan 3 til 5 manada og
heildarskammtur mitétans var 4 milli 283 og 387 g (medalgildi 363 g). 20 mg/l proskuldi var nad med
um pad bil 500 g af uppséfnudu magni mitétans. I annarri rannsokn fengu 3 sjuklingar med
krabbamein i nyrnahettum Lysodren, samkveemt nakveemri rannsoknaraztlun sem leyfoi hrada inngjof
stors skammits ef 1yfid poldist vel: 3 g (sem 3 inntékur) 4 degi 1,4,5 ga degi 2,6 gadegi3,7,5g4a
degi 4, 0g 9 g 4 degi 5. bessari skammtastaerd Lysodren var haldid eda hin minnkud, med tilliti til
hlidarverkana og plasmapéttni mitotans. Jakvaed fylgni var milli aukinnar skammasteardar Lysodren og
plasmapéttni mitotans. Hja tveimur 3 sjuklinganna, reis bloovokvastudull yfir 14 mg/l 4 innan vid 15
dégum og 1 einum peirra reis blodvokvastudullinn yfir 20 mg/l & um pad bil 30 dogum. bar ad auki, 1
badum rannsoknum, hja nokkrum sjiiklinganna, jokst péttni mitdtans 1 blodvokva afram pratt fyrir
jafna eda minnkada daglega skammta mitotans.

Dreifing
Krufningargdgn um sjuklinga syna ad mitdtan finnst i flestum vefjum likamans, me0 fitu sem helsta

geymslurymi

Umbrot

Rannsoknir 4 umbrotum hja monnum hafa greint samsvarandi syru, 1,1-(o,p'-diklérodifenyl) ediksyru
(0,p’-DDA), sem helsta nidurbrotsefni, asamt minna magni af 1,1-(o,p'-diklorodifenyl)-2,2 dikloretan
(dichloroethene) (0,p’-DDE) hlidstaedu mitotans. Ekkert obreytt mitotan hefur fundist i galli eda pvagi
par sem o,p’-DDA er radandi asamt nokkrum af hydroxyl-umbrotsefnum pess. Sja kafla 4.5 vardandi
innleidslu sytokroms P450.

Brotthvarf

Eftir lyfjagjof um &d var 25% skammtsins losadur sem umbrotsefni innan 24 tima. Eftir ad
mitoétanmedferd hefur verid hett, losnar pad ur geymslurymi sinu 1 fitu, og leidir af sér lokastigs
helmingunartima blodvokva a fra 18 til 159 dogum.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar um almenn eiturahrif mitétans liggja ekki fyrir.

Rannsoknir a eiturverkunum 4 @xlun hafa ekki farid fram med mitotan. Samt sem adur er vitad ad
diklérodifenyltrikloretan (DDT) og adrar hliostaedur fjolklorads bifenyls hafa skadleg ahrif a frjosemi,
medgongu og proska, og pvi meetti &tla ad mitotan gaeti haft svipada eiginleika. Mdguleikar a pvi
hvort mitotan hefur skadleg ahrif 4 erfdaefni og hvort pad er krabbameinsvaldandi, hafa ekki verid
rannsakadir.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Maissterkja

Orkristalladur selluldsi (E 460)
Macrogol 3350
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Vatnslaus kisilkvoda

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Eftir opnun: 1 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Geymid i upprunalegum umbudum.

6.5 Gerd ilats og innihald

Ogagnsatt ferkantad hvitt HDPE glas med skrufudu loki med 100 tflum.
Eitt glas i pakka.

6.6  Sérstakar varidarradstafanir vio forgun og 6nnur medohondlun

betta lyf skal ekki handleikin af 60rum en sjuklingnum sjalfum og umsjénarménnum hans/hennar og

alls ekki af pungudum konum. Umsjonarmenn skyldu nota einnota hanska pegar peir handleika

toflurnar.

Onotudu lyfi og urgangi skal farga i samreemi vid gildandi reglur 4 hverjum stad um frumudrepandi

lyf.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Spann

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/04/273/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 28. april 2004

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 28. april 2009

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

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

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

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

04013 Sermoneta (LT)
ftalia

eda

Centre Specialites Pharmaceutiques

76-78, avenue du Midi

63800 COURNON D’AUVERGNE

FRAKKLAND

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur er fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i utprentudum fylgiseoli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID

NOTKUN LYFSINS
. Azetlun um aheettustjornun
A ekki vid.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

YTRI ASKJA
MIDI A GLASI

1. HEITI LYFS

Lysodren 500 mg toflur
mitdtan

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 500 mg af mitotani.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla.
Glas med 100 toflum.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumudrepandi.
Meohondlist adeins af sjuklingum eda umoénnunarfolki med hanska.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir opnun: 1 ar

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbidum.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Onotudu lyfi og trgangi skal farga i samrzemi vid gildandi reglur 4 hverjum stad.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spann

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/04/273/001

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt 1yf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Lysodren (Blindraletur a adeins vio um ytri umbudir)

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Lysodren 500 mg toflur
mitotan

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢ ad reda.

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

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota 4 Lysodren

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Lysodren

Pakkningar og adrar upplysingar

AR e

1. Upplysingar um Lysodren og vio hverju pad er notad
Lysodren er lyf gegn &xlum sem inniheldur virka efnid mitotan.

Lyfid er notad vid einkennum langt genginna 6skurdtaekra, meinvarps- eda afturhvarfs- illkynja axla i
nyrnahettum.

2. Adur en byrjad er ad nota Lysodren

EKkki ma nota Lysodren

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir mitotani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pu ert med barn a brjosti. bu matt ekki hafa barn a brjosti 4 medan pa tekur Lysodren.

- ef pt ert { medferd med lyfjum sem innihalda spironolacton (sja ,,Notkun annarra lyfja samhlida
Lysodren®).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi a0ur en Lysodren er notad.

bu skalt segja lekninum fra pvi ef eitthvad af eftirfarandi 4 vid um pig:

- ef pu ert med skdddun (alvarlegan averka, hefur fengio lost), sykingu eda att vid sjukdom ad
strida & medan pu tekur Lysodren. Segdu laekni pinum pad an tafar; hann kann ad akveda ad
stodva medferdina timabundid.

- ef pt ert med lifrarvandamal: L4tid laekninn vita ef fram koma einhver af eftirtoldum
einkennum um lifrarvandamal medan 4 medferd med Lysodren stendur: kladi, gul augu eda
huo, dokkt pvag og verkur eda 6paegindi haegra megin i efri hluta kvidarhols. Laknirinn stti ad
senda pig 1 blodrannsokn til ad athuga lifrarstarfsemina fyrir og medan 4 medferd med Lysodren
stendur, eins og kliniskar abendingar segja til um. Laeknirinn geeti dkvedid ad gera hlé a
medferd med Lysodren.

- ef pt ert med alvarleg nyrnavandamal.

- ef pu notar eitthvert peirra lyfja sem nefnd eru ad nedan (sja ,,Notkun annarra lyfja samhlida
Lysodren®).
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- ef pt finnur fyrir 6paegindum fra fadingarvegi svo sem bladingu fra leggdngum, truflun a
tidabladingum og/eda verk i grindarholi.

Lyfi0 skal ekki handleikid af 60rum en sjuklingnum sjalfum og umsjonarménnum hans/hennar og alls
ekki af pungudum konum. Umsjénarfélk skal nota einnota hanska pegar pad handleikur t6flurnar.

Medan 4 Lysodren medferd stendur
Lysodren getur timabundid dregid ur magni horména sem myndast i nyrnahettunum (kortisol) en
leeknirinn mun leidrétta petta med videigandi hormdnamedferd (sterar).

Lysodren getur valdio pvi ad bleding vari lengur en venjulega. Ef pu parft ad fara 1 skurdadgero eda
til tannlaeknis medan pu notar Lysodren, mun heilbrigdisstarfsmadur taka blodprufur til ad kanna
heaettuna & langvarandi blaedingu.

Notkun annarra lyfja samhlida Lysodren
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud,
einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Ekki skal taka Lysodren samhlida lyfjum sem innihalda spironolacton, sem er oft notad sem
pvagrasilyf vid hjarta-, lifrar- eda nyrnasjikdomum.

Lysodren getur haft truflandi ahrif & ymis 6nnur lyf. bvi skaltu upplysa leekninn ef pt1 tekur lyf sem

innihalda eitthvert af eftirfarandi virkum efnum:

- warfarin eda 6nnur blodpynningarlyf sem notud eru til ad koma i veg fyrir bl6dsega. Ef til vill
parf ad breyta skommtun blodpynningarlyfsins.

- flogaveikilyf

- rifabutin eda rifampicin, sem notud eru til medferdar &4 berklum

- griseofulvin, sem notad er til medferdar a sveppasykingum

- jurtalyf sem innihalda Johannesarrunna (St. John’s wort, Hypericum perforatum).

- sunitib, etoposio til medferdar vid krabbameini

- midazolam, notad sem roandi lyf

Notkun Lysodren med mat eda drykk
Lysodren skal helst ad taka medan 4 maltio stendur med fiturikum mat svo sem mjolk, sukkuladi og
oliu.

Medganga, brjostagjof og frjésemi

Lysodren getur valdio fosturskada. Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er
fyrirhugud skal strax leita rada hja lekninum svo haegt sé ad akveda hvort Lysodren medferd skuli
haett eda henni haldid afram.

Ef pu getur ordid barnshafandi skaltu nota 6rugga getnadarvorn medan a notkun Lysodren stendur og
jafnvel eftir a0 medferd er hatt. Leitadu rada hja lekninum.

Vegna heettunnar 4 alvarlegum aukaverkunum hja barninu, skaltu ekki gefa barni brjost medan
p1 tekur Lysodren og jafnvel i einhvern tima eftir ad pu heaettir ad taka pad. Leitadu rada hja
leekninum.

Akstur og notkun véla

Lysodren hefur mikil ahrif & getu pina til aksturs og notkunar véla. Leitadu rada hja lekninum.

3. Hvernig nota 4 Lysodren

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
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upplysinga hja laekninum eda lyfjafraedingi.

Skammtastzerd og -azetlun
Vi0 upphaf medferdar er venjulegur skammtur 2 til 3 g (4 til 6 toflur) & dag. Leeknirinn kanna ad hefja
medferd med steerri skammiti, t.d. 4 til 6 g (8 til 12 toflur).

Til pess ad finna kjorskammtasterdina fyrir pig mun leeknirinn reglulega meela magn Lysodren 1 blodi
pinu. Laeknirinn kann ad akveda ad hatta medferd med Lysodren timabundid eda minnka skammtinn
ef vissar aukaverkanir koma fram hja pér.

Notkun handa béornum og unglingum
Upphaflegur dagsskammtur Lysodren er 1,5 til 3,5 g/m? likamsyfirbords (leeknirinn reiknar petta ut
samkvaemt pyngd og steerd barnsins). Mjog litil reynsla er af sjuklingum 1 pessum aldurshopi.

Lyfjagjof
bu skalt taka toflurnar me0 glasi af vatni medan a fiturikum maltidum stendur. bt getur skipt
daglegum heildarskammti 1 tveer til prjar inntokur.

Ef notaour er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Segdu lekninum strax ef pu hefur fyrir slysni notad meira Lysodren en melt var fyrir um eda barn
hefur 6vart gleypt lyfid.

Ef gleymist ad taka Lysodren
Ef bt gleymir a0 taka skammt, taktu pa naesta skammt samkvaemt aztlun. Taktu ekki tvofaldan
skammt til a0 baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Lattu laekninn tafarlaust vita ef pu finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi aukaverkunum:

- Skert starfsemi nyrnahettna: preyta, kvioverkir, 6gledi, uppkdst, nidurgangur, ringlun

- Blooleysi: huofolvi, voovapreyta, madi, svimi sér i lagi pegar stadid er upp

- Lifrarskemmdir: gul hiid og augu, klaoi, 6gledi, nidurgangur, preyta, dokkleitt pvag

- Taugakvillar: truflanir sem hafa ahrif & hreyfingu og samhafingu, 6edlileg skynjun svo sem
naladofa, minnisleysi, einbeitingarerfidleikar, talerfioleikar, svimi

bessi einkenni geta verid visbendingar um fylgikvilla, sem geetu parfnast tiltekinnar lyfjagjafar.

Aukaverkanir kunna ad koma fyrir me0 tiltekinni tidni, sem er skilgreind & eftirfarandi hatt:
- mjog algengar: geta komid fyrir hjé fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
- algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

tidni ekki pekkt: ekki hagt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum

Mjog algengar aukaverkanir

- uppkdst, 6gledi, nidurgangur, magaverkur

- lystarleysi

- oedlileg skynjun svo sem naladofi

- truflanir sem hafa ahrif 4 hreyfingu og samhafingu, svimi, ringlun

- syfja, preyta, prottleysi i vodvum (preyta i vodvum vid areynslu)

- bolga (proti, hiti, sarsauki) i slimhud, utbrot

- blodraskanir (lengri bleedingartimi)

- aukning kolesterodls, triglyserids (fita) og lifrarensima (i blodprufum)
- feekkun hvitra bléokorna
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- ofstaekkun brjosta hja karlménnum
- skert starfsemi nyrnahettna (getur valdio preytu, kvidverkjum, 6gledi, uppkdstum, nidurgangi,
ringlun)

Algengar aukaverkanir

- sundl, h6fudverkur

- truflanir i Gttaugakerfi: skyntruflanir, vodvamattleysi og -ryrnun, minnkad sinaviobragd og
einkenni i a&dastjornkerfi t.d. hitakof, sviti og svefntruflanir

- andleg skerding (s.s. minnisleysi, einbeitingarerfidleikar)

- hreyfibilun

- feekkun raudra blodkorna (blodleysi, med einkennum likum haofélva og preytu), faekkun
blodflagna (getur valdid auknu mari og bleedingum)

- lifrarbolga (sjalfnaemis-) (kann ad valda gulnun hidar og augna, dokkleitu pvagi)

- erfidleikar vid samhafingu vodva

Tioni ekki pekkt

- hiti

- almennur verkur

- andlitsrodi, har eda lagur blodprystingur, sundl/svimi pegar pti stendur skyndilega upp

- aukin munnvatnsmyndun

- augu: sjonskerding, pokusyn, tvisyni, sjénroskun, glampar

- teekiferissyking

- lifrarskemmdir (sjalfnaemis-) (kunna ad valda gulnun htidar og augna, dokkleitu pvagi)

- minnkun pvagsyru i bl6oi

- blodrubdlga med bledingu

- blod 1 pvagi, prétin 1 pvagi

- jafnveegistruflanir

- breytingar 4 bragdskyni

- skert meltingarstarfsemi

- blodrumyndun 4 eggjastokkum (med eda an einkenna eins og verk i grindarholi, bleedingu fra
leggdngum, tidatruflunum)

- leekkad magn androstenedions (forefni kynhormons) i blodrannsokn hja konum

- leekkad magn testosterons (kynhormon) i blodrannsokn hja konum

- aukid magn kynhormoénabindandi globulins (protein sem bindur kynhormoén) 1 blédrannsokn

- aukid magn barksterabindandi glébulins 1 blodprufum

- aukid magn pyroxinbindandi globulins 1 blodprufum

- leekkad magn 6bundins testosterons (kynhormon) i blodrannsokn hja kdrlum

- kynkirtlavanseyting hja korlum (med einkennum eins og kvenlag karlbrjostastekkun,
minnkud kynhvét, ristruflanir, roskun 4 frjosemi)

- ofnaemisvidbrogo, kladi

Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir hja bérnum og unglingum

Hja bornum og unglingum hafa komid upp skjaldkirtilsvandamal, taugasalfraedileg seinkun,
vaxtarseinkun og eitt tilvik heilakvilla. A auki hafa komid fram nokkur tilfelli um hormoénabreytingar
(svo sem ofproskun brjosta hja korlum og bledingar fra leggéongum og/eda snemmkomin brjdst hja
konum).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Lysodren
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

Geymid i upprunalegum umbidum. Eftir opnun: 1 ar

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskju og glasi.

Onotudu lyfi og trgangi skal farga samkvemt gildandi reglum & hverjum stad um frumudrepandi lyf.

Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfiod.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Lysodren inniheldur

- Virka innihaldsefnid er mitdtan. Hver tafla inniheldur 500 mg af mitétani.

- Onnur innihaldsefni eru maissterkja, drkristalladur sellulosi (E 460), macrogol 3350 og vatnslaus
kisilkvooa.

Lysing 4 qtliti Lysodren og pakkningastzeroir
Lysodren-toflur eru hvitar, tvikiiptar og kringlottar med deilistriki.
Lysodren er faanlegt i plastglosum med 100 toflum.

Markaosleyfishafi:

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spann

+ 34 93 446 60 00

Framleioandi:

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

04013 Sermoneta (LT)
ftalia

eda

Centre Specialites Pharmaceutiques
76-78, avenue du Midi

63800 COURNON D’AUVERGNE
FRAKKLAND

Pessi fylgiseoill var sidast uppfeerdur i

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjukdoma og lyf vid peim..

bessi fylgisedill er birtur 4 vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvadisins.
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