I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lysodren 500 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 500 mg mitotano.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Tablete.

Baltos, abipus iSgaubtos, apvalios tabletés su vagele.
Vienoje pus€je yra jrézta per puse tablete dalijanti vagelé, o kitoje puséje yra jspaustos raidés ,,BL*
virs ,,L1%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Progresuojancios (nerezekuojamos, metastazavusios ar recidyvavusios) antinks¢iy zievés karcinomos
simptominis gydymas.

Lysodren poveikis nefunkcionuojanciai antinksciy zievés karcinomai nenustatytas.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi pradéti ir testi pakankamai kvalifikuotas specialistas.

Dozavimas
Suaugusiesiems i§ pradziy turi biiti skiriama 2—3 g mitotano per parg ir doz¢é laipsniskai didinama
(pvz., kas dvi savaites), kol mitotano kiekis plazmoje pasiekia terapinj langg (14—20 mg/l).

Jei reikia labai greitai valdyti Cushing’o sindromo simptomus, pradiné doz¢ gali biiti 4—6 gramai per
parg ir gali biiti grei¢iau didinama kasdiené dozé (pvz., kartg per savaite). Paprastai
nerekomenduojama vartoti didesng kaip 6 gramy per parg prading doze.

Dozés nustatymas, stebéjimas ir nutraukimas

Dozés nustatymo tikslas yra pasiekti terapini langa (mitotano kiekj plazmoje 14-20 mg/l). Tai
uztikrina optimaly Lysodren panaudojimg priimtinose saugumo ribose. Yra kai kuriy duomeny, kad
pasiekus mitotano koncentracijg plazmoje vir§ 14 mg/l, gali padidéti gydymo veiksmingumas (zr. 5.1
skyriy). Esant didesnei nei 20 mg/l mitotano koncentracijai plazmoje gali pasireiksti sunkus
nepageidaujamas poveikis, jskaitant neurologinj toksiskuma o gydymo veiksmingumas nebedidéja.
Todél $i riba neturi baiti virSyta. Reikia stebéti mitotano koncentracija kraujo plazmoje ir taip nustatyti
tinkama Lysodren dozg bei iSvengti toksiniy vaistinio preparato doziy. Dél iSsamesnés informacijos
apie méginiy tyrimg kreipkités ] registruotoja arba jo vietinj atstova (zr. 7 skyriy).

Dozé turi biiti nustatoma individualiai, pagal mitotano koncentracijos plazmoje stebé¢jimo rezultatus ir
klinikinj toleruojamuma, kol mitotano kiekis plazmoje pasiekia terapinj langa (14-20 mg/I). Reikiama
koncentracija plazmoje dazniausiai pasiekiama per 3—5 ménesius.



Po kiekvieno dozés koregavimo rekomenduojama atlikti mitotano kiekio plazmoje tyrimus. Tyrimus
reikty atlikinéti daznais intervalais (pvz., kas dvi savaites), kol pasiekiama optimali palaikomoji doz¢.
Jei skiriama didelé pradiné dozé, reikia stebéti dazniau (pvz., kas savaite). Koreguojant doze reikty
prisiminti, kad $ie pakeitimai nesukelia greity mitotano koncentracijos plazmoje poky¢iy (zr. 4.4
skyriy). Pasiekus palaikomaja doze, butina reguliariai (pvz. karta per ménesj) stebéti mitotano
koncentracija plazmoje, nes Sis vaistinis preparatas linkes kauptis audiniuose.

Nutraukus ir vél atnaujinus gydyma, biitina reguliariai (kas du ménesius) stebéti mitotano
koncentracija plazmoje. Gydyma galima vel pradéti, kai mitotano koncentracija plazmoje pasidaro
14-20 mg/l. Net ir nutraukus gydyma, kelias savaites serume gali i$likti reikSmingas vaistinio
preparato kiekis. Taip yra dél prailginto vaistinio preparato pusinés eliminacijos periodo.

Isryskéjus sunkioms nepageidaujamoms reakcijoms, tokioms kaip neurotoksiskumas, gydyma
mitotanu reikia laikinai nutraukti. Jeigu toksinis poveikis nezymus, doz¢ turi biiti sumazinta iki

maksimaliai toleruotinos.

Gydyma Lysodren reikia tgsti tol, kol pasireiks klinikinis pageréjimas. Jeigu taikant optimalias dozes
po 3 gydymo ménesiy klinikinio pageréjimo nepastebima, gydyma reikia visam laikui nutraukti.

Specialios pacienty grupés

Vaiky populiacija
Vartojimo vaikams patirties yra nedaug.

Mitotano dozavimas vaikams néra gerai apibréztas, bet yra ekvivalentiSskas suaugusiems, atsizvelgiant
1 kino pavirsiaus plota.

Vaikams ir paaugliams gydymas turi biti pradétas nuo 1,5 iki 3,5 g/m? parai, didinant iki sickiamos

4 g/m? paros dozés. Mitotano koncentracija plazmoje turi biti stebima taip, kaip suaugusiems,
ypatingg démesj kreipiant koncentracijai plazmoje pasiekus 10 mg/l, nes ji gali staiga padidéti. Po 2 ar
3 ménesiy doz¢ galima sumazinti, atsizvelgiant ] mitotano koncentracijg plazmoje arba pasireiskus
stipriam toksiniam poveikiui.

Kepeny pazeidimas

Kadangi néra patirties gydant mitotanu pacientus su sutrikusia kepeny veikla, todél nepakanka
duomeny pateikti dozavimo rekomendacijy Siai grupei. Mitotano apykaita vyksta kepenyse, todeél
tikétina, kad esant kepeny funkcijos sutrikimui jo kiekis plazmoje padidés. Mitotano naudojimas,
esant sunkiam kepeny pazeidimui, nerekomenduojamas. Esant lengvam ir vidutiniam kepeny
funkcijos sutrikimui, preparatg reikia vartoti atsargiai ir reikia stebéti kepeny funkcija. Tokiu atveju
ypac rekomenduojama stebéti mitotano kiekj plazmoje (zr. 4.4 skyriy).

Inksty pazeidimas

Kadangi néra patirties vartojant mitotang Zzmonéms, kuriy inksty funkcija sutrikusi, todél
rekomenduojamos §io preparato dozés nenustatytos. Mitotano naudojimas, esant sunkiam inksty
funkcijos sutrikimui, nerekomenduojamas, o esant lengvam ir vidutiniam inksty funkcijos sutrikimui,
preparatg reikia vartoti atsargiai. Tokiu atveju ypac rekomenduojama stebéti mitotano kiekj plazmoje
(zr. 4.4 skyriy).

Senyvi pacientai (65 mety ir vyresni)

Neéra patirties vartojant Mitotang senyviems pacientams, todél rekomenduojamos $io vaistinio
preparato dozés nenustatytos. Vaistinis preparatas turi biiti vartojamas atsargiai. Ypac
rekomenduojama daznai stebéti mitotano kiekj Siy pacienty plazmoje.

Vartojimo metodas
Paros dozé gali biiti dalijama j dvi arba tris dalis, priklausomai nuo to, kaip patogiau pacientui.




Lysodren geriausia vartoti valgant rieby maista, uzsigeriant stikline vandens (Zr. 4.5 skyriy).
Pacientams reikia paaiskinti, kad nevartoty tableciy su sugedimo poZymiais. Vaistinius preparatus
dalijantys asmenys turi miivéti vienkartines pirstines.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Zindymo laikotarpis (zr. 4.6 skyriy).

Vaistinio preparato negalima vartoti kartu su spironolaktonu (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries pradedant gydyma: Pries pradedant gydyti mitotanu, reikia chirurginiu biidu pasalinti kiek
jmanoma daugiau stambiy metastaziy tam, kad iSvengti galimo jy infarkto ir kraujavimo, kuris gali
jvykti dél greito citotoksinio mitotano poveikio.

Antinksciy nepakankamumo rizika: Visiems pacientams su nefunkcionuojanciais navikais ir 75 proc.
pacienty su funkcionuojanciais navikais pasireiskia antinks¢iy nepakankamumo pozymiai. Todél
tokiems pacientams gali prireikti steroidy papildymo terapijos. Mitotanas didina steroidus
prijungianciy baltymy koncentracija plazmoje, todél norint optimaliai dozuoti pakei¢iamajam
gydymui vartojamus steroidus, reikia nustatyti laisvo kortizolio ir kortikotropino (ACTH) kiekj (zr.
4.8 skyriy). Dazniau pasitaiko gliukokortikoidy nepakankamumas, taciau gali buti ir
mineralokortikoidy nepakankamumas, todél gali tekti atitinkamai keisti steroidus.

Sokas, sunki trauma ar infekcija: Staiga i$sivys¢ius Sokui, jvykus sunkiai traumai, ar prasidéjus
infekcijai, gydymas mitotanu turi biiti tuoj pat laikinai nutrauktas, kadangi jis slopina antinksc¢iy
veikla. Tokiu atveju turi biiti skiriami egzogeniniai steroidai, kadangi antinksciai, dél nuslopintos jy
veiklos, negali staiga pradéti gaminti steroidy. Dél padidéjusios adrenokortikalinio nepakankamumo
rizikos, pacientas turi biiti informuotas, jog traumos, infekcijos ar bet kokios kitos lydimosios ligos
atveju jis turi nedelsiant kreiptis j terapeuta. Pacientai turi neSiotis su savimi Lysodren paciento
kortele (zr. pakuotés lapelj), informuojancia, kad jie yra linke j antinks¢iy funkcijos nepakankamuma
tam, kad kritiskos padéties atveju galima bty imtis adekvaciy prevenciniy priemoniy.

Mitotano kiekio plazmoje stebéjimas: Mitotano kiekj plazmoje reikia stebéti tam, kad biity galima
nustatyti mitotano doze, ypac skiriant didesnes pradines dozes. Gali reikéti koreguoti dozg, kad biity
pasiektas tinkamas gydymo lygis (14-20 mg/ml langas) ir biity iSvengta specifiniy nepageidaujamy
reakcijy (zr. 4.2 skyriy). Dél iSsamesnés informacijos apie méginiy tyrima kreipkités i registruotoja
arba jo vietinj atstovg (zr. 7 skyriy).

Kepeny arba inksty pazeidimas: Néra pakankamai duomeny, kuriais remiantis galima biity pritarti
mitotano skyrimui pacientams su sutrikusia kepeny arba inksty veikla. Esant lengvam ar vidutinio
sunkumo kepeny ar inksty pazeidimui, mitotang reikia vartoti atsargiai ir ypac¢ rekomenduojama sekti
mitotano kiekj plazmoje (zr. 4.2 skyriy).

Hepatotoksiskumas buvo stebétas pacientams, gydytiems mitotanu. Buvo nustatyta kepeny pazeidimo
(hepatoceliuliniy, cholestatiniy ir miSriy) ir autoimuninio hepatito atvejy. Periodiskai turi biiti
atliekami kepeny funkcijos testai (alanino transaminazés aktyvumas [ALT], aspartato transaminazés
aktyvumas [AST], bilirubino koncentracija ir §arminés fosfatazés aktyvumas [SF]), ypa¢ pirmaisiais
gydymo ménesiais arba kai reikia padidinti doz¢. Jei AST ir (arba) ALT aktyvumas padid¢ja > 5 VNR
arba SF aktyvumas ar bilirubino koncentracija > 2 VNR, kyla kepeny paZeidimo ir (arba)
nepakankamumo rizika. Tokiu atveju gydyma Lysodren reikia nutraukti. Gydyma galima atnaujinti
gydytojo nuozZiiira, atsizvelgiant j jvykio sunkuma bei paciento kliniking bukle.



Metabolizmo ir mitybos sutrikimai: Nepriklausomai nuo Lysodren dozés, trigliceridai turi bati
reguliariai stebimi, ypa¢ pacientams, kuriems yra dislipidemija arba kuriems gresia dislipidemija
(pvz., metabolinis sindromas, piktnaudziavimas alkoholiu, gausi riebaly dieta...). Esant sunkiai
hipertrigliceridemijai, gali biiti svarstomas trigliceridy kiekj maZzinantis gydymas ir Lysodren
vartojimo nutraukimas, nes tai yra potenciali iminio pankreatito prieZastis.

Mitotano kaupimasis audiniuose: Riebalinis audinys yra kaip mitotano rezervuaras, todél prailgéja
mitotano pusinés eliminacijos periodas ir vaistinis preparatas gali kauptis. To pasekoje mitotano
kiekis plazmoje gali didéti, nors ir vartojama pastovi vaistinio preparato doz¢. Todél trumpam
nutraukus ir vél atnaujinus gydyma, biitina sekti mitotano kiekj plazmoje (pvz. du kartus per ménesj),
nes mitotano iSsiskyrimas gali uZsitgsti. Ypac atidziai stebéti mitotano kiekj plazmoje
rekomenduojama gydant antsvorj turincius pacientus, ir pacientus, kurie neseniai numete svorio.

Centrinés nervy sistemos veiklos sutrikimai: Ilgai trunkantis dideliy mitotano doziy vartojimas gali
sukelti griztama smegeny pazeidimg ir pakenkti jy funkcijai. Paciento elgesj ir neurologine biikle
reikia vertinti reguliariai, ypac, jei mitotano kiekis plazmoje siekia 20 mg/1 (zr. 4.8 skyriy).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai: Gydymas mitotanu gali paveikti visas kraujo Igsteles. Gydant
mitotanu daznai buvo nustatyta leukopenija (jskaitant neutropenijg), anemija ir trombocitopenija (Zr.
4.8 skyriy). Gydant mitotanu turi biiti stebimas raudonyjy kraujo lgsteliy, baltyjy kraujo Igsteliy ir
trombocity skaicius.

Kraujavimo laikas: Pastebéta, kad pacientams, gydytiems mitotanu, prailgéja kraujavimo laikas Kai
kuriy pacienty in vitro kraujavimo laikas gali biiti normalus, bet su patologine adenozino difosfato
(ADP) sukelta trombocity agregacija. | tai reikia atsizvelgti svarstant galimybe atlikti operacija (Zr.
4.8 skyriy).

Varfarino ir kumarino tipo antikoaguliantai: Jei mitotanas skiriamas pacientams, vartojantiems
kumarino tipo antikoaguliantus, pacientai turi biiti nuodugniai stebimi, kad prireikus biity galima
pakeisti antikoagulianty dozavima (Zr. 4.5 skyriy).

Medziagos, metabolizuojamos per citochromo P450 sistema ir ypac citochromg 3 A4: Mitotanas yra
kepeny fermenty induktorius ir jis turi biiti vartojamas atsargiai, jei tuo pat metu vartojami kiti
preparatai, jtakojami kepeny metabolizmo (Zr. 4.5 skyriy).

Prie§menopauzinio amZiaus moterys. Sioje populiacijoje dazniau stebimos nepiktybinés kiausidziy
makrocistos, daznai abipusés ir daugybinés. Kiausidziy makrocistos gali buti simptominés (pvz.,
dubens skausmas ar diskomfortas, kraujavimas i§ maksties ar menstruacijy sutrikimai) arba
besimptomés. PraneSama apie pavienius cisty komplikacijy (kiausidés apsisukimo ir hemoraginio
cistos plyS§imo) atvejus. Nutraukus mitotang, nustatytas pageréjimas. Moteris reikia paraginti,
pasireiskus ginekologiniams simptomams, pvz., kraujavimui ir (arba) dubens organy skausmui,
kreiptis medicininés pagalbos. Prie§ menopauze¢ mitotanu gydomoms moterims rekomenduojama
periodiSkai stebéti kiausides ultragarsu.

Vaiky populiacija: Gydant mitotanu vaikus ir paauglius, gali pasireiksti neurofiziologiné retardacija.
Tokiais atvejais reikia i$tirti skydliaukés funkcija, tam, kad nustatyti galima skydliaukés pakenkima,
atsiradusj dél gydymo Mitotanu.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Spironolaktonas: Mitotano negalima skirti kartu su Spironolaktonu, nes §is vaistinis preparatas gali
blokuoti Mitotano veikima (Zr. 4.3 skyriy).




Varfarino ir kumarino tipo antikoaguliantai: Pastebéta, kad mitotanas, indukuodamas kepeny
mikrosominius fermentus, paspartina varfarino metabolizmg. Taip atsiranda didesnés varfarino dozés
poreikis. Todél jei mitotanas skiriamas kumarino tipo antikoaguliany vartojantiems pacientams, jie
turi biiti nuodugniai stebimi, tam, kad prireikus biity galima atitinkamai pakeisti antikoagulianty dozg.

Medziagos, metabolizuojamos per citochromo P450 sistema: Mitotanas pasirodé¢ turintis indukcinj
poveikj citochromo P450 sistemos fermentams. Todél medziagy, kuriy metabolizmas vyksta per
citochromo P450 sistemg, koncentracija plazmoje gali kisti. Stokojant informacijos apie specifinius
P450 izofermentus, reikia imtis atsargumo priemoniy, kai drauge paskiriamos aktyvios medziagos,
kuriy metabolizmas vyksta tokiu paciu keliu. Tarp jy paminétinos: prieStraukuliniai vaistiniai
preparatai, rifabutinas, rifampicinas, grizeofulvinas, Hypericum perforatum. Konkreciai, buvo
nustatyta, kad mitotanas turi indukcinj poveikj citochromui 3A4. Tod¢l gali biiti pakeista per
citochroma 3A4 metabolizuojamy medziagy koncentracija plazmoje. Reikia atsargiai kartu skirti $iuo
biudu metabolizuojamas veikligsias medziagas, tokias kaip sunitiniba, etopozida ir midazolama, ir
vartojant kartu su mitotanu, dozg reikia atitinkamai koreguoti. Tikétina, kad fermenty indukcija isliks
ir nutraukus gydyma mitotanu.

Centring nervy sistemg veikiantys vaistiniai preparatai: didelé mitotano koncentracija gali sukelti
pasalinj poveikj centrinei nervy sistemai (zr. 4.8 skyriy). Nors ir néra specialios informacijos apie
farmakodinaming sgveika centrinéje nervy sistemoje, taciau tai reikia prisiminti, jei kartu skiriami
vaistiniai preparatai, pasiZymintis slopinan¢iu poveikiu centrinei nervy sistemai.

Riebus maistas: Skirtingas pagalbines medZziagas turin¢iy mitotano preparaty vartojimo duomenys
rodo, kad mitotano vartojimas valgant rieby maistg gerina jo absorbcija.

Hormonus suriSantis baltymas: PaaiSkéjo, kad mitotanas padidina hormonus surisanciy baltymy kiekj
plazmoje (pvz., lytinius hormonus prijungiancio globulino (angl., sex hormone-binding globulin
(SHBG) ir kortikosteroidus prijungiancio globulino (angl., corticosteroid-binding globulin CBG)). Tai
gali sukelti ginekomastijg ir j tai reikia atsizvelgti, vertinant hormony nustatymo duomenis.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Istyrus nedidelj skaiCiy mitotang vartojusiy né$¢iy motery, buvo nustatyta vaisiaus antinks¢iy
funkcijos sutrikimy. Mitotano aptikta vaisiaus virkstelés kraujyje. Nésc¢ios moterys turi biiti
informuotos apie galimg rizikg vaisiui. Mitotano jtaka gyviiny reprodukcijai nebuvo tirta. Tiriant
panasiy medziagy jtakg gyviiny reprodukcijai, buvo nustatytas toksinis jy poveikis. (zr. 5.3 skyriy).
Lysodren nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, nenaudojan¢ioms
kontracepcijos.

Vaisingos moterys

Gydant mitotanu vaisingas moteris, gydymo metu ir baigus gydyma, kol tebéra iSmatuojama mitotano
koncentracija plazmoje joms turi buti skirtos efektyvios kontracepcijos priemonés, o tai gali uztrukti
keleta ménesiy. Reikia atsizvelgti j prailgintg mitotano iSsiskyrimg i§ organizmo baigus gydyma
Lysodren (zr. 5.2 skyriy).

~

Zindymas

Kadangi mitotanas pasizymi lipofilinémis savybémis, jis turéty biiti iSskiriamas j moters pieng. Dél
galimy sunkiy nepageidaujamy reakcijy Zindomam kiidikiui Zindymas yra kontraindikuotinas
vartojant mitotano (zZr. 4.3 skyriy) ir baigus gydyma, kol tebéra iSmatuojama mitotano koncentracija
plazmoje.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Lysodren stipriai veikia gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. Ambulatoriskai gydomus



pacientus reikia jspéti nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomenys pagrijsti literatiiroje pateikiamais duomenimis (daugiausia retrospektyviniy
tyrimy rezultatais). Daugiau nei 80 proc. pacienty, gydyty mitotanu, pasireiské bent vieno tipo
nepageidaujamas poveikis. Toliau iSvardyti nepageidaujamos reakcijos suskirstytos pagal daznj ir
organy sistemy klases. Reakcijy daznis apibréziamas pagal $ig sistema: labai daznos (>1/10), daznos
(nuo >1/100 iki 1/10), nedaznos (nuo >1/1 000 iki 1/100), retos (nuo >1/10 000 iki 1/1 000), labai
retos 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas sunkumo maz¢jimo eilés tvarka.

1 lentel¢. Nepageidaujamy poveikiy daznis

Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemos Labai daznos Daznos DazZnis neZinomas
Infekcijos ir infestacijos Oportunistiné infekcija
Kraujo ir limfinés Leukopenija Anemija

sistemos sutrikimai Prailgéjes kraujavimo | Trombocitopenija

laikas

Imuninés sistemos Padidé¢jusio jautrumo
sutrikimai reakcijos
Endokrininiai Antinksciy Skydliaukés sutrikimas
sutrikimai nepakankamumas Hipogonadizmas (vyrams)
Medziagy apykaitos ir | Sumazgjes apetitas
mitybos sutrikimai Hipercholesterolemija
Hipertrigliceridemija
Psichikos sutrikimai SumisSimo biisena
Nervy sistemos Ataksija Protinis sutrikimas Pusiausvyros sutrikimai
sutrikimai Parestezija Polineuropatija
Svaigimas (vertigo) Judéjimo sutrikimas
Mieguistumas Svaigulys
Galvos skausmas
Akiy sutrikimai Makulopatija
Toksiskumas tinklainei
Diplopija
Lesio neskaidrumas
Regéjimo pablogéjimas
Neryskus matymas
Kraujagysliy sutrikimai Arteriné hipertenzija
Ortostatiné hipotenzija
Paraudimas
Virskinimo trakto Gleivinés Seiliy sekrecijos
sutrikimai uzdegimasVémimas padidéjimas
Viduriavimas Dizgeuzija
Pykinimas Dispepsija
Diskomfortas
epigastriumo srityje
Kepeny, tulzies puslés | Padidéjes kepeny Autoimuninis hepatitas Kepeny pazeidimas

ir lataky sutrikimai

fermenty aktyvumas

(hepatocity / cholestazinis
/ miSrus)




Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Odos i8bérimas

Niez¢jimas

Skeleto, raumeny ir
Jjungiamojo audinio
sutrikimai

Raumeny silpnumas

Inksty ir Slapimo taky

Hemoraginis cistitas

sutrikimai Hematurija
Proteinurija

Lytinés sistemos ir Ginekomastija Kiausidziy makrocistos
kraties sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir | Astenija Karsc¢iavimas
vartojimo vietos ISplites (generalizuotas)
pazeidimai skausmas
Tyrimai Padidéjusi Slapimo riigities

cholesterolio koncentracijos kraujyje

koncentracija kraujyje
Padidéjusi trigliceridy
koncentracija kraujyje

sumazéjimas Sumazéjusi
androstendiono
koncentracija kraujyje
(moterims) Sumazéjusi
testosterono koncentracija
kraujyje (moterims)
Padidéjes lytinius
hormonus suri$antis
globulinas

Sumazéjusi laisvo
testosterono koncentracija
kraujyje (vyrams)
Padidéjusi
kortikosteroidus surisancio
globulino koncentracija
Padidéjusi tiroksing
surisancio globulino
koncentracija

Atskiry nepageidaujamy reakcijy aprasymas

Dazniausiai pasitaiko virskinimo trakto veiklos sutrikimai (nuo 10 iki 100 proc. pacienty), kurie,
sumazinus vaistinio preparato dozg, yra griztami. Pasireiskus kai kuriems reiskiniams, kaip,
pavyzdziui, anoreksijai, galima jtarti beprasidedant] centrinés nervy sistemos pazeidima.

Pasalinis poveikis centrinei nervy sistemai pasireiskia mazdaug 40 proc. pacienty. Literatiiroje
apraSomi tokie nepageidaujami reiskiniai kaip atminties sutrikimas, agresyvumas, centrinis
vestibularinis sindromas, disartrija, Parkinsono sindromas. Sunkus pasalinis poveikis atsiranda dél
Mitotano kumuliacijos ir paprastai pasireiskia, kai jo lygis plazmoje siekia 20 mg/I ir daugiau. Dél
dideliy mitotano doziy bei uZzsitgsusio jo vartojimo galimas smegeny veiklos pakenkimas. Pasalinis
poveikis nervy sistemai yra grjztamas, kai mitotano vartojimas nutraukiamas ir jo kiekis plazmoje

sumazéja (Zr. 4.4 skyriy).

Nuo 5 iki 25 proc. pacienty buvo pastebéti odos bérimai, kurie, kaip manoma, nuo preparato doziy

nepriklauso.

Leukopenija pasireiskia nuo 8 iki 12 proc. pacienty. 90 proc. prailgéja kraujavimo laikas. Nors
pastarosios reakcijos tikslus mechanizmas bei rySys su mitotanu, ar drauge esanciais susirgimais, yra




nezinomas, ta¢iau j tai reikia atsizvelgti, jei numatomas chirurginis gydymas.

Dazniausiai padidéja kepeny fermenty, tokiy kaip gama-GT, aminotransferaze, Sarminé fosfataze,
aktyvumas. Kepeny fermenty aktyvumas paprastai normalizuojasi, kai mitotano dozé sumazinama
arba laikinai nutraukiama ar nutraukiama visam laikui. Ta¢iau autoimuninis hepatitas pastebimas 7
proc. atvejy, taciau jo atsiradimo mechanizmas nezinomas. Labai retais atvejais pastebéta sunkiy
kepeny pazeidimo atvejy (iminis kepeny nepakankamumas ir hepatiné encefalopatija).

Hipogonadizmas: ApraSytas vyry hipogonadizmas (su tokiais simptomais kaip ginekomastija,
sumazeéjes libido, erekcijos disfunkcija, vaisingumo sutrikimai).

PrieSmenopauzinio amziaus moterys
Aprasyta nepiktybiniy kiauSidziy makrocisty (su tokiais simptomais kaip skausmas pilvo apacioje,
kraujavimas i$ maksties, menstruacijy sutrikimai arba besimptom¢) atvejy.

Vaiky populiacija

Gydant mitotanu gali pasireiksti neurofiziologiné retardacija. Tokiu atveju reikia istirti skydliaukes
funkcijg, tam, kad nustatyti galimg jos pazeidima, atsiradusj dél gydymo Siuo preparatu.

Taip pat gali pasireiksti hipotirozé, sulététi augimas. Pra¢jus penkiems ménesiams nuo gydymo
pradzios buvo nustatytas vienas encefalopatijos atvejis; buvo manoma, kad §is atvejis yra susijes su
padidéjusiu iki 34,5 mg/l mitotano kiekiu plazmoje. Praéjus SeSiems ménesiams mitotano kiekis
plazmoje buvo neaptinkamas ir pacientas kliniSkai pasveiko. Buvo pastebétas j estrogenus panasus
poveikis (pvz., ginekomastija vyrams ir kriity vystymasis ir (arba) kraujavimas i§ maksties
pacientéms).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Mitotano perdozavimas gali sukelti centrinés nervy sistemos pazeidima, ypac, jeigu jo kiekis
plazmoje virSija 20 mg/l. Mitotano perdozavimui antidotas nerastas. Reikia apsvarstyti galimybg
laikinai nutraukti Lysodren vartojima. Pacientas turi biiti nuodugniai stebimas. Pakitimai yra griztami,
taCiau turint omenyje ilga mitotano skilimo pusperiod;j bei jo lipofilisSkuma, tai gali uztrukti keleta
savai¢iy. Pasireiskus kitokiam nepageidaujamam poveikiui, skiriamas simptominis gydymas. Dél
mitotano lipofiliSkumo jo pasalinimas dializés budu gali biiti neefektyvus.

Pacientams, kuriems gresia vaistinio preparato perdozavimas (pvz., jei yra inksty ar kepeny
pazeidimas, nutukusiems, pastaruoju metu numetusiems svorj), rekomenduojama dazniau tirti
mitotano kiekj plazmoje (pvz., kas dvi savaites).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé - prieSnavikiniai vaistiniai preparatai. ATC kodas - LO1XX23

Veiklos mechanizmas

Mitotanas yra aktyvi medziaga, citotoksiSkai veikianti antinks¢iy zieve. Jis matomai sukelia
antinksCiy slopinima, taciau nesuardo lasteliy. Biocheminis veikimo mechanizmas yra nezinomas.

Remiantis esamais duomenimis, manoma, jog mitotanas tiesiogiai slopina antinksciy zieve ir keicia
periferinj steroidy metabolizma. Zmogui vartojant mitotang, kei¢iasi kortizolio periferiné apykaita, ko



pasékoje sumazéja iSmatuojamy 17-hidroksikortikosteroidy kiekis, net jei kortikosteroidy kiekis
plazmoje nesumazéja. Mitotanas sukelia padidéjusig 6-beta-hidroksicholesterolio sintezg.

Klinikinis veiksmingumas
Mitotano veikimas nebuvo tirtas iSsamioje klinikingje plétros programoje. Turima klinikiné

informacija sukaupta remiantis pacienty su nerezekuojama ar metastazine antinks¢iy karcinoma
gydymo duomenimis. Kalbant apie bendrg i§gyvenamuma, keturiy studijy iSvadose teigiama, kad
gydymas mitotanu nepagerina iSgyvenamumo rodikliy, taciau kitos penkios studijos rodo
iSgyvenamumo padidéjimg. Trijose i§ pastaryjy studijy teigiama, kad pageré¢jimas nustatomas tik
tiems pacientams, kuriems mitotano kiekis plazmoje virsija 14 mg/1.

Mitotano kiekis plazmoje ir galimas rySys su jo veiksmingumu buvo istirtas FIRM ACT tyrime —
atsitiktiniy imc¢iy, prospektyviame, kontroliuojamame, atvirajame, daugiacentriame, lygiagreciy
grupiy tyrime, skirtame palyginti etopozido, doksorubicino ir cisplatinos su mitotanu (EDP/M)
poveik]j su streptozotocino su mitotanu (Sz/M), skiriamy kaip pirmos eilés gydymas, poveikiu 304
pacientams. Pagal pacienty, kuriy mitotano kiekis pasieké > 14 mg/l maziausiai kartg per 6 ménesius,
lyginant su pacientais, kuriy mitotano kiekis buvo < 14 mg/1, analiz¢ galima daryti prielaida, kad
pacientams, kuriy mitotano kiekis plazmoje > 14 mg/1, liga gali buiti geriau kontroliuojama (62,9 %
lyginant su 33,5 %; p< 0,0001). Taciau §j rezultata reikéty vertinti atsargiai, nes mitotano poveikio
vertinimas nebuvo pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis.

Be to, vartojant mitotang pacientams su sekrecine antinksc¢iy karcinoma, nyksta Kusingo sindromas,
kadangi preparatas skatina antinks¢iy nepakankamuma. D¢l tos pacios priezasties atsiranda hormony
papildymo terapijos poreikis.

Vaiky populiacija

Klinikin¢ informacija pagrindinai buvo gauta atlikus perspektyvinj tyrima (n=24 pacientai) ty vaiky ir
paaugliy nuo 5 mén. iki 16 mety amziaus (amziaus vidurkis 4 metai), kuriems buvo diagnozuotas
nerezekuojamas pirminis navikas ar jo recidyvas, arba metastazés. Daugumai 18 Siy vaiky (75 proc.)
pasireiské endokrininés kilmés simptomai. Mitotanas buvo skiriamas vienas arba drauge su kitomis
chemoterapijos priemonémis. Apibendrinant: ligos remisija truko 7 ménesius (nuo 2 iki 16 ménesiy),
40 proc. vaiky navikas recidyvavo, iSgyvenamumas 5 metams — 49 proc.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Tiriant astuonis mitotanu gydomus antinks¢iy karcinoma sergancius pacientus, kai pastarasis buvo

skiriamas nuo 2 iki 3 g per dieng, buvo nustatyta aiski koreliacija tarp mitotano koncentracijos
plazmoje ir suminés mitotano dozés. Planuojama mitotano koncentracija plazmoje (14 mg/l) buvo
pasiekta visiems pacientams per 3-5 ménesius, kai suminé mitotano dozé svyravo tarp 283 ir 387 g
(vidutinikai 363 g). 20 mg/I slenkstis buvo pasiektas suvartojus mazdaug 500 g kumuliacinj mitotano
kiekj. Atliekant kitg tyrima, 3 pacientai, gydyti dél antinks¢iy karcinomos, pagal kruopsciai parengta
protokola pradéjo vartoti Lysodren didelémis dozémis, atsizvelgiant j jo toleravima: 3 g (per 3 kartus)
- pirma diena, 4,5 g - antrg diena, 6 g - tre¢ig diena, 7,5 g - ketvirtg dieng ir 9 g - penkta dieng. Si
mitotano dozé buvo skiriama toliau arba sumaZinama, priklausomai nuo poveikio ar mitotano kiekio
plazmoje. Buvo nustatyta aiski linijiné priklausomybé tarp kumuliacinés Lysodren dozés ir mitotano
kiekio plazmoje. Dviems i$ $iy trijy pacienty, 14 mg/l mitotano kiekis plazmoje buvo pasiektas per 15
dieny, o vienam i$ jy mazdaug per 30 dieny mitotano kiekis plazmoje virSijo 20 mg/1. Be to, atliekant
abi studijas pastebéta, kad kai kuriems pacientams mitotano kiekis plazmoje didéjo netgi skiriant
kasdienines arba mazesnes jo dozes.

Pasiskirstymas
Atliekant autopsijg, mitotanas buvo rastas daugelyje kiino audiniy, taciau visy pirma — riebaliniuose

audiniuose.
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Biotransformacija

Zmogaus metabolizmo studijos parod¢, kad 1,1-(o,p'-dichlordifenilo) acto riigstis (o,p -DDA) riigitis
yra pagrindinis cirkuliuojantis mitotano metabolitas kartu su maZesniais kiekiais mitotano 1,1-(o, p'-
dichlordifenilo)-2,2 dischloreteno (o,p -DDE) analogo. Nepakites mitotanas nebuvo rastas tulZyje ir
Slapime, kur vyravo o,p -DDA, kartu su keletu jo hidroksilinty metabolity. Apie sgveika su
citochromu P450 zr. 4.5 skyriy.

Eliminacija

Skiriant mitotang intraveniskai, 25 proc. jo pasiSalina per 24 valandas metabolity pavidalu. Tgsiant
gydyma mitotanu, jis létai atsipalaiduoja i$ riebalinio audinio ir jo pasiSalinimo i§ plazmos
pusperiodis, kaip teigiama, svyruoja nuo 18 iki159 dieny.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Neklinikiniy duomeny apie bendra mitotano toksiskuma néra daug.

Toksinis mitotano poveikis reprodukcinei funkcijai nebuvo tirtas. Taciau zinoma, kad
dichlordifeniltrichloretanas (DDT) ir kiti polichloriniai bifenily analogai zalingai veikia vaisinguma,

néstuma ir vystymasi. Tikétina, kad mitotanas taip pat pasiZzymi tokiomis savybémis.

Genotoksinis ir kancerogeninis mitotano poveikis nebuvo tiriami.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas
Kukuriizy krakmolas

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Makrogolis 3350

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

Pakuote atidarius — 1 metai

6.4 Specialios laikymo sglygos

Laikyti gamintojo pakuotéje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Kvadratinés formos nepermatomas baltas DTPE buteliukas su srieginiu kakleliu, kuriame yra 100
tableciy.

Pakuot¢je yra 1 buteliukas.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

1"



Sj vaistinj preparata gali liesti tik pacientai bei slaugantys asmenys, pastarieji turi maivéti vienkartines
pirstines. Nés¢ioms moterims draudziama dirbti su §iuo vaistiniu preparatu.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tavrkyti laikantis citotoksiniams vaistiniams
preparatams taikomy vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/04/273/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2004 m. balandzio 28 d.

Paskutinio perregistravimo data 2009 m. kovo 25 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

12



IT PRIEDAS

A. GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMALI
C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i§leidima, pavadinimas ir adresas

Corden Pharma Latina S.p.A.

Via Murillo, 7

04013 Sermoneta (LT)

Italija

arba

Centre Specialites Pharmaceutiques

76-78, avenue du Midi

63800 Cournon d’Auvergne

Pranciizija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSra§ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy)

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas
Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Duomenys nebiitini.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINE PAKUOTE
BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lysodren 500 mg tabletés
mitotanas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 500 mg mitotano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE
Tableté.

100 tableciy buteliukas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksinis.
Sj vaistg gali liesti tik pacientai bei slaugantys asmenys, miivintys vienkartines pirstines.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Po atidarymo: 1 metai

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy..

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

08038 Barcelona
Ispanija
| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/04/273/001
| 13. SERIJOS NUMERIS
Lot
| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lysodren (informacihja Brailio rastu pateikiama tik ant iSorinés pakuotés).

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Lysodren 500 mg tabletés
mitotanas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Su savimi visada neSiokités Sio lapelio pabaigoje pateikiama Lysodren paciento kortele.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Lysodren ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant Lysodren

3. Kaip vartoti Lysodren

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Lysodren

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Lysodren ir kam jis vartojamas

Lysodren yra antinavikinis vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos mitotano.

Sis vaistas vartojamas progresavusiyy neoperuotiny, metastazavusiy (,,i$siséjusiy®) ar recidyvuojanéiy
antinks¢iy piktybiniy augliy simptomy gydymui.

2. Kas Zinotina pries vartojant Lysodren

Lysodren vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija mitotanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).

- Jei maitinate kraitimi. Kol vartojate Lysodren, maitinti kriitimi negalima.

- Jei §iuo metu esate gydomi kitais vaistais, kuriy sudétyje yra spironolaktono (Zr. ,,Kiti vaistai ir
Lysodren®).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Lysodren.

- Jei vartodami Lysodren susizeidéte (patyréte Soka ar rimtg traumg), susirgote infekcine ar kita
liga. Nedelsdami pasakykite gydytojui, kuris gali laikinai nutraukti gydyma Lysodren.

- Jei sergate kepeny liga: pasakykite savo gydytojui, jeigu gydant Lysodren Jums pasireiskia
kurie nors i$ toliau nurodyty kepeny ligy pozymiy ir simptomy: niezulys, pageltusios akys ar
oda, tamsus Slapimas ir skausmas arba diskomfortas virsutingje deSiniojoje skrandzio dalyje.
Pagal klinikinius nurodymus Jiisy gydytojas turéty paimti kraujo méginius ir patikrinti kepeny
funkcija prie$ gydyma Lysodren ir gydymo metu. Gydytojas gali nuspresti nutraukti gydyma
Lysodren.

- Jei sergate sunkia inksty liga.

- Jei vartojate bet kokius toliau iSvardytus vaistus (Zr. ,,Kiti vaistai ir Lysodren®).

20



- Jeigu Jums pasireiskia tokios ginekologinés problemos kaip kraujavimas i$ maksties,
menstruacijy sutrikimai ir (arba) skausmas pilvo apacioje.

Sj vaista gali liesti tik pacientas ir (arba) slaugantis asmuo. Grieztai draudziama vaista liesti né§¢ioms
moterims. Liesdami tabletes, slaugantys asmenys turi miivéti vienkartines pir§tines.

Gydymo Lysodren metu
Lysodren gali laikinai sumazinti antinks¢iy gaminamy hormony (kortizolio) koncentracija, taciau
gydytojas tai koreguos, skiriant atitinkamus hormoninius vaistus (steroidus).

Lysodren gali sukelti kraujavima, kuris trunka ilgiau nei jprastai. Jei gydymo Lysodren metu Jums
reikes atlikti chirurging operacija ar odontologines procediras, Jusy gydytojas atliks kraujo tyrimus,
kad patikrinty, ar néra ilgesnio kraujavimo rizikos.

Su savimi visada neSiokités Sio lapelio pabaigoje pateikiamg Lysodren paciento kortele.

Kiti vaistai ir Lysodren
Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate arba neseniai vartojote bet kokiy vaisty,
jskaitant jsigytus be recepto.

Negalima vartoti Lysodren kartu su spironolaktonu (daznai vartojamu $lapima varanciu vaistu gydant
Sirdies, kepeny arba inksty ligas).

Lysodren gali turéti jtakos kai kuriy vaisty vartojimui, todél pasakykite gydytojui, jei vartojate vaisty,
kuriy sudétyje yra siy veikliyjy medziagy:

- varfarino ar kity antikoagulianty (krauja ,,skystinan¢iy“ medziagy), vartojamy siekiant iSvengti
kraujo kresuliy. Gali reikéti koreguoti antikoagulianto dozavima,

- vaisty nuo epilepsijos,

- rifabutino arba rifampicino (vaisty nuo tuberkuliozés),

- grizeofulvino, vartojamo gydant grybelines infekcijas,

- zoliniy preparaty, kuriy sudétyje yra jonazolés (Hypericum perforatum,),

- sunitinibas, etopozidas: véziui gydyti,

- midazolamas, vartojamas kaip raminamasis vaistas.

Lysodren vartojimas su maistu ir gérimais
Pageidautina Lysodren naudoti valgio metu, su riebiu maistu (pienu, Sokoladu ar aliejumi).

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Lysodren gali pakenkti vaisiui. Jeigu esate néscia , manote, kad esate néscia arba planuojate pastoti,
kuo greiciau pasakykite apie tai gydytojui, kad Zinotuméte, ar turite nutraukti arba tgsti Lysodren
vartojima.

Jei galite pastoti, gydymo Lysodren metu ir netgi gydyma nutraukus, biitina naudoti efektyvias
kontraceptines priemones. Pasitarkite su gydytoju.

Dél galimy sunkiu nepageidaujamy reakciju Juisy kidikiui, Lysodren vartojimo metu ir net jj
nutraukus, kriitimi maitinti negalima.. Pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Lysodren stipriai jtakoja Jisy sugebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pasitarkite su gydytoju.
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3. Kaip vartoti Lysodren

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.

Dozavimas ir vartojimo grafikas
Suaugusiesiems skiriama jprastiné pradiné dozé yra 2-3 g (46 tabletés) parai.
Gydytojas gali pradéti gydyma nuo didesniy doziy, pvz. 4-6 g (8—12 tableciy).

Kad nustatyty jums tinkamiausig doze, gydytojas reguliariai matuos Lysodren koncentracija jiisy
kraujyje. Gydytojas gali laikinai nutraukti Lysodren naudojima arba sumazinti jo doze, jei patiriate
tam tikrg Salutinj poveik].

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Pradiné Lysodren paros dozé yra 1,5-3,5 g/m? kiino pavirsiaus ploto (tai apskai¢iuoja gydytojas pagal
vaiko svorj ir dydj). Sukaupta labai mazai duomeny apie vaisto vartojimag Sioje amZiaus grupgje.

Vartojimo metodas
Tabletes reikty nuryti uzgeriant stikline vandens, patartina valgio metu, su riebiu maistu. Visg paros
doze galima suvartoti per du ar tris kartus.

Ka daryti pavartojus per didele Lysodren doze?
Nedelsdami kreipkites j gydytoja jei per klaidg pavartojote per didele Lysodren dozg arba jei Sio
vaistinio preparato nety¢ia nurijo vaikas.

PamirSus pavartoti Lysodren
Per klaidg praleidus dozg, sekancia dozg¢ vartokite jprasta tvarka. Praleidus doze, véliau vietoj jos
dvigubos dozés vartoti negalima.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Pasireiskus bet kokiam toliau apraSomam Salutiniam poveikiui, nedelsdami pasakykite savo

gydytojui.

- Antinksciy nepakankamumas: nuovargis, pilvo skausmas, pykinimas, vémimas, viduriavimas,
minciy susipainiojimas.

- Anemija: odos blySkumas, raumeny greitas nuovargis, kvépavimo ligos, galvos sukimasis, ypac
atsistojant.

- Kepeny pazeidimas: odos ir akiy pageltimas, niezéjimas, pykinimas, viduriavimas, nuovargis,
tamsios spalvos §lapimas.

- Nervy sistemos sutrikimai: judéjimo ir koordinacijos sutrikimai, nejprasti pojuciai
(dilgciojimas), pablogéjusi atmintis, pablogéjes geb&jimas susikaupti, pasunkeéjusi kalba, galvos
svaigimas.

Sie simptomai gali reikiti komplikacijas, kurios turi biiti gydomos tam tikrais vaistais.
Salutinis poveikis gali biiti apibidinamas pasireiskimo daznumu, apibréziamu taip:
- labai daznas: gali pasireiksti ne re¢iau kaipl i§ 10 asmeny,

- daznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny,
- daznis nezinomas: negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis.
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Labai daznas Salutinis poveikis

Vémimas, pykinimas ($leikstulys), viduriavimas, pilvo skausmas,

apetito praradimas,

judéjimo ir koordinacijos sutrikimai, galvos svaigimas, sumiSimo biisena,

mieguistumas, nuovargis, raumeny silpnumas (raumeny nuovargis fizinés veiklos metu),
gleivinés uzdegimas (tinimas, kaitimas, skausmas). odos bérimas,

kraujo sutrikimai (pailgéjusi kraujavimo trukmé),

padidéjusi cholesterolio, trigliceridy (riebaly) koncentracija ir kepeny fermenty aktyvumas
(kraujo tyrimy rezultatai),

sumazeéjes baltyjy kraujo kiineliy skaicius,

padidéjusios vyry kriitys,

antinksCiy funkcijos nepakankamumas (gali sukelti nuovargj, pilvo skausmg, pykinima,
vémima, viduriavimg, sumisima).

DazZnas Salutinis poveikis

Svaigulys, galvos skausmas,

periferinés nervy sistemos sutrikimai: jutimo sutrikimai, raumeny silpnumas ir atrofija,
sausgysliy refleksy silpnéjimas ir vazomotoriniai simptomai (kar$¢io pylimas, prakaitavimas ir
miego sutrikimai),

psichikos sutrikimai (pablogéjusi atmintis, sunkumas susikaupti),

judéjimo sutrikimai,

sumazgjes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius (anemija, kurios simptomai odos balimas ir
nuovargis), sumazéjes kraujo ploksteliy skaicius (dél to dazniau susidaro mélynés ar
kraujuojama),

hepatitas (autoimuninis) (gali pagelsti oda ir akys, patamséti $lapimas),

raumeny koordinacijos sunkumai.

Daznis nezinomas

kars¢iavimas,

iSplitgs skausmas,

veido ir kaklo odos paraudimas, aukstas arba zemas kraujospudis, svaigulio ar galvos sukimosi
pojiitis staigiai atsistojant,

padidéjes seiliy iSsiskyrimas,

akiy pazeidimai: regos pablogéjimas, regéjimas per migla, dvejinimasis akyse, vaizdo
iSkraipymas, akinimas,

oportunistiné infekcija,

kepeny pazeidimas (gali pagelsti oda ir akys, patamséti Slapimas),

sumazejusi Slapimo rigsties koncentracija kraujyje,

Slapimo puslés uzdegimas ir kraujavimas,

kraujas arba baltymai Slapime,

pusiausvyros sutrikimas,

skonio pojuciy iSkraipymas,

skrandzio veiklos sutrikimas,

kiausidziy makrocistos (su arba be tokiais simptomais kaip skausmas pilvo apacioje,

kraujavimas 1§ maksties, menstruacijy sutrikimai),

sumazéjes androstenediono (lytiniy hormony pirmtako) kiekis motery kraujyje,

sumazgjes testosterono (lytinio hormono) kiekis motery kraujyje,

padidéjes lytinius hormonus suriancio globulino (baltymo, kuris suri$a lytinius hormonus)
kiekis kraujyje,

padidéjusi kortikosteroidus surisancio globulino koncentracija kraujo tyrimuose,

tiroksing surisancio globulino koncentracijos padidéjimas kraujo tyrimuose

sumazgjes laisvojo testosterono (lytinio hormono) kiekis vyry kraujyje.

vyry hipogonadizmas (su tokiais simptomais kaip krity padidéjimas, sumazgjes libido,

erekcijos disfunkcija, vaisingumo sutrikimai).
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- alerginés reakcijos, niezéjimas

Papildomas Salutinis poveikis vaikams ir paaugliams

Vaikams ir paaugliams pastebéti skydliaukés sutrikimai, neurofiziologinis ir augimo atsilikimas bei
vienas encefalopatijos atvejis. Be to, buvo pastebéti kai kurie hormoniniy poky¢iy pozymiai (pvz., per
didelis kriity iSsivystymas vyrams ir kraujavimas i§ maksties ir (arba) ankstyvas kriity vystymasis
moterims).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Lysodren
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Laikyti gamintojo pakuotéje. Po atidarymo: 1 metai

Ant dézutés ir buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima.

Nesuvartotg vaista ar atliekas reikia tvarkyti laikantis citotoksiniams vaistams taikomy vietiniy
reikalavimy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Lysodren sudétis

- Veiklioji medziaga yra mitotanas. Kiekvienoje tabletéje yra 500 mg mitotano.

- Pagalbinés medziagos yra kukurtizy krakmolas, mikrokristaliné celiuliozé (E 460), makrogolis
3350, bevandenis koloidinis silicio dioksidas.

Lysodren iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Lysodren yra balta, abipus iSgaubta, apvali, tableté su vagele.
Lysodren tiekiamas plastiko buteliukais po 100 tableciy.

Registruotojas

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Ispanija

+ 34 93 446 60 00

Gamintojas

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

04013 Sermoneta (LT)
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Italija

arba

Centre Specialites Pharmaceutiques
76-78, avenue du Midi

63800 Cournon d’Auvergne

Pranciizija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitirétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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LYSODREN PACIENTO KORTELE

AS esu gydomas Lysodren (mitotanu) Mano gydytojo vardas, pavardé:

| A3 turiu polinkj j imy | Telefonas:......cccocevneninieiiiiinnnnnnnen.
|antinkséiq nepakankamumq\

Norédami gauti informacijos apie §j vaista,

Man prireikus skubios pagalbos, praSome kreip.tis i
reikia imtis atitinkamy atsargos priemoniy Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

medinfo-RD@esteve.com
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