I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1 ZALUNOSAUKUMS

Lysodren 500 mg tabletes

2 KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 500 mg mitotana (mitotane).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3 ZALU FORMA
Tablete.

Baltas, abpusgji izlicktas, apalas tabletes ar daltjuma Iiniju.
Tas ir ar dalfjuma Itniju viena pus€ un ar iespiedumu "BL" virs "L1" otra pusg.

4 KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Progresgjosas (nerezec€jamas, metastatiskas vai recidivgjosas) virsnieru garozas karcinomas (VGK)
simptomatiska arstesana.

Lysodren ietekme uz nefunkciongjosu virsnieru garozas karcinomu nav noteikta.
4.2 Devas un lietoSanas veids
Arsté3ana jauzsak un jaturpina specialistam ar atbilsto$u pieredzi.

Devas

Pieaugusajiem arstéSana jasak ar 2 — 3 g mitotana diena, un deva pakapeniski japalielina (piem&ram, ik
p€c divam ned&lam), [idz mitotana Iimenis plazma sasniedz terapeitiskas darbibas platumu 14 —

20 mg/1.

Ja nekavgjoties janodrosina Kusinga simptomu kontrole pacientiem, kuriem tie ir loti izteikti, var bt
nepieciesama lielaka sakumdeva 4 — 6 g diena, un dienas deva var biit japalielina atrak (pieméram,
katru nedg€lu). Par 6 g diena lielaka sakumdeva parasti nav ieteicama.

Devas piemeérosana, kontrole un zalu lietosanas partrauksana

Devas piemerosanas mérkis ir sasniegt terapeitiskas darbibas platumu (mitotana Itmenis plazma 14 -
20 mg/1), kas nodro$ina optimalo Lysodren lieto§anu ar pienemamu drosibu. Ir pieejama informacija,
kas liecina, ka mitotana Itimenis plazma virs 14 mg/1 var paaugstinat efektivitati (skatit 5.1
apakSpunktu). Par 20 mg/1 lielaks mitotana limenis plazma var bt saistits ar smagam
blakusparadibam, ieskaitot neirologisku toksicitati, un nesniedz papildu efektivitates ieguvumu, un
tadel So slieksni nevajadzetu sasniegt. Tadg] jakontrole mitotana limenis plazma, lai piem&rotu
Lysodren devu un izvairitos no toksiska limena sasniegSanas. Lai sanemtu papildu informaciju par
paraugu analizém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnieku vai ta vietgjo
parstavniecibu (skatit 7. punktu).

Deva japieméro individuali, nemot veéra mitotana Itmeni plazma un klinisko panesamibu, lidz mitotana
Iimenis plazma sasniedz terapeitiskas darbibas platumu 14 — 20 mg/l. Mérka koncentracija plazma
parasti tiek sasniegta 3 — 5 ménesu laika. Mitotana Iimenis plazma janosaka p&c katras devas
piemérosanas reizes un ar bieziem starplaikiem (piem&ram, ik p&c divam ned€lam), lidz sasniegta
optimala uzturo$a deva. Kontrole javeic biezak (piemé&ram, katru ned€lu), ja lietota liela sakumdeva.
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Janem vera, ka devas izmainas nerada tulitgjas mitotana [imena izmainas plazma (skatit 4.4
apakSpunktu). Turklat, ta ka mitotans uzkrajas audos, ta Iimenis plazma jakontrol@ regulari (piem&ram,
reizi ménesi) ari tad, kad sasniegta uzturo$a deva.

Regulara mitotana limena kontrole plazma (piem&ram, ik p&c diviem méneSiem) ir nepiecieSama ari
pec arsteSanas partraukSanas. Terapiju var atsakt, kad mitotana [imenis plazma ir robezas no 14 lidz 20
mg/l. Sakara ar pagarinato izvades pusperiodu vairakas nedglas péc terapijas partrauksanas var
saglabaties ievérojama ta koncentracija seruma.

Ja rodas butiskas blakusparadibas, pieméram, neirotoksicitate, arst€Sana ar mitotanu var biit uz laiku
japartrauc. Vieglas toksicitates gadijuma deva jasamazina, 1idz tiek sasniegta maksimala panesama

deva.

Arstesana ar Lysodren jaturpina, kamer ir vérojams klinisks uzlabojums. Ja, lietojot optimalu devu,
pEc trim ménesiem nav veérojams klinisks uzlabojums, arst€Sana pilniba japartrauc.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriskd populacija
Pieredze par lietosanu bérniem ir ierobezota.

Mitotana deva b&rniem nav precizi raksturota, bet ta ir lidzvertiga pieauguso devai péc pielagosanas
atbilstosi kermena virsmas laukumam.

Bérniem un pusaudZiem arsteSana jasak ar 1,5 — 3,5 g/m? diena, ar mérki sasniegt devu 4 g/m? diena.
Tapat ka piecaugusajiem jakontrol€ mitotana limenis plazma, ipasi uzmanigi tad, ja limenis plazma
sasniedz 10 mg/l, jo iespgjama strauja Iimena paaugstinasanas plazma. Devu var samazinat péc 2 vai 3
ménesiem atbilstosi mitotana [Tmenim plazma vai nopietnas toksicitates gadijuma..

Aknu darbibas traucéjumi

Nav pieredzes par mitotana lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem, tad€] nav pietickamu
datu, lai sniegtu ieteikumus par devu $ai grupai. Ta ka mitotans tick metabolizéts galvenokart aknas, ja
aknu darbiba ir pavajinata, mitotana koncentracija plazma paaugstinasies. Mitotana lietoSana
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav ieteicama. Pacientiem ar viegliem vai vidgji
izteiktiem aknu darbibas traucgjumiem jaievéro piesardziba un jakontrole aknu biokimiskie raditaji.
Siem pacientiem pasi ieteicams kontrolét mitotana koncentraciju plazma (skatit 4.4 apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Nav pieredzes par mitotana lietoSanu pacientiem ar nieru darbibas traucgumiem, tadel nav pietiekamu
datu, lai sniegtu ieteikumus par devu $ai grupai. Mitotana lictoSana pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem nav ieteicama, un vieglu vai vidgji izteiktu nieru darbibas traucgjumu gadijuma
jaievero piesardziba. Siem pacientiem Tpasi ieteicams kontrolét mitotana koncentraciju plazma (skatit
4.4 apak$punktu).

Gados vecaki pacienti (> 65 gadi)

Nav pieredzes par mitotana lietoSanu gados vecakiem pacientiem, tadé] nav pietickamu datu, lai
sniegtu ieteikumus par devu $ai grupai. Siem pacientiem ir Tpasi ieteicams ievérot piesardzibu un bieZi
kontrolét mitotana koncentraciju plazma.

LietoSanas veids

Kopégjo dienas devu var sadalit divas vai trTs devas, ka pacientam &rtak. Tabletes jalieto, uzdzerot glazi
tdens, satigas maltites laika (skatit 4.5 apakSpunktu). Pacientiem janorada nelietot tabletes, ja tas
izskatas bojatas, un aprupétajiem, rikojoties ar tabletém, javalka vienreizgjas lietoSanas cimdi.




4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam paligvielam.
Barosanas ar kriiti periods (skatit 4.6 apakSpunktu).

Lietosana vienlaikus ar spironolaktonu (skatit 4.5apakSpunktu).

4.4  Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Pirms arst€Sanas sakSanas: lai mazinatu infarkta un asinoSanas risku audzgja audos mitotana atras

citotoksiskas iedarbibas dg&l, sakot arstéSanu ar mitotanu, cik tas iesp&jams, kirurgiski jalikvidé lielas
metastatiskas masas.

Virsnieru mazspgjas risks: visiem pacientiem ar nefunkciongjosu audz&ju un 75% pacientu ar
funkciongjosu audzgju konstatetas virsnieru mazspgjas pazimes, tadel Siem pacientiem var bt
nepiecieSama steroidu aizstajterapija. Ta ka mitotans palielina steroidsaisto$o olbaltumvielu l[imeni
plazma, optimalas steroidu aizstajterapijas devas atraSanai janosaka briva kortizola un
adrenokortikotropa hormona (AKTH) Iimenis (skatit 4.8 apakSpunktu). Biezak sastopama ir
glikokortikoidu nepietickamiba, bet var biit arT mineralkortikoidu nepietickamiba, un attiecigi var but
japielago steroidu aizvietos$ana.

Soks, smaga trauma vai infekcija: ja rodas $oks, smaga trauma vai infekcija, mitotana lieto$ana
nekavgjoties uz laiku japartrauc, jo ta galvena iedarbiba ir virsnieru darbibas nomakums. Sajos
gadijumos jalieto eksogéni steroidi, jo nomaktas virsnieres nespéj nekavejoties uzsakt asteroidu
izdalisanu. Traumas, infekcijas vai jebkuras citas vienlaikus slimibas gadijuma pacientam nekavgjoties
jasazinas ar arstu, jo ir paaugstinats akiitas virsnieru garozas mazspéjas risks. Pacientiem janésa lidzi
Lysodren pacienta karte, kas pievienota lietosanas instrukcijai un kura noradits, ka viniem var rasties
virsnieru mazspéja, un ka neatlickamas palidzibas gadijuma javeic atbilstosi piesardzibas pasakumi.

Zalu koncentracijas plazma kontrole: mitotana koncentracijas plazma jakontrolg, lai pielagotu
mitotana devu, pasi, ja nepiecieSams lietot lielu sakumdevu. Lai sasniegtu vélamo terapeitisko Itmeni
14 — 20 mg/1 diapazona un izvairitos no specifiskam blakusparadibam, var bt japielago deva (skatit
4.2 apak$punktu). Lai sanemtu papildu informaciju par paraugu analizém, lidzam sazinaties ar
registracijas apliecibas pasnieku vai ta viet€jo parstavniecibu (skatit 7. punktu).

Aknu vai nieru darbibas traucjumi: nav pietickamas informacijas, lai atbalstitu mitotana lietoSanu
pacientiem ar smagiem aknu vai nieru darbibas traucgjumiem. Pacientiem ar viegliem vai vid&ji
izteiktiem aknu vai nieru darbibas trauc€jumiem jaievéro piesardziba un Ipasi ieteicams kontrol&t
mitotana koncentraciju plazma (skatit 4.2 apakSpunktu).

Ar mitotanu arstétiem pacientiem novérota hepatotoksicitate. Noveroti aknu bojajumu (hepatocelularu,
holestatisku un jauktu) un autoimiina hepatita gadijumi. Periodiski javeic aknu funkcionalie testi
(alantna transaminazu [AIAT], aspartata transaminazu [AsAT], bilirubina un sarmainas fosfatazes
[SF]koncentracija), it pasi pirmo arstéSanas ménesu laika, vai kad ir nepiecieSams palielinat devu. Ja
ASAT un/vai ALAT limenis ir paaugstinats > 5 NAR vai SF vai bilirubins > 2 NAR, pastav aknu
bojajuma/mazspgjas risks. Sada gadijuma arstesana ar Lysodren ir japartrauc. ArsteSanu var atsakt péc
arsta ieskatiem atkariba no notikuma smaguma pakapes, ka arT pacienta kliniska stavokla.

Vielmainas un uztures traucéjumi: neatkarigi no Lysodren devas, trigliceridi ir regulari jakontrolg,
pasi pacientiem ar dislipidémiju vai ar tas risku (pieméram, metaboliskais sindroms, parmériga
alkohola licto$ana, diGta ar augstu tauku saturu...). Smagas hipertrigliceridémijas gadijuma var apsvert
trigliceridu Iimeni pazemino$u terapiju un Lysodren lietoSanas partrauksanu, jo ta ir potencials akiita
pankreatita c€lonis.

Mitotana uzkrasanas audos: taukaudi var darboties ka mitotana rezervuars, radot garaku izvades
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pusperiodu un iesp&jamu mitotana uzkrasanos. Lidz ar to, lai gan tiek liectota vienada deva, var
paaugstinaties mitotana [imenis. Tadgjadi mitotana Iimena plazma kontrolesana (piem&ram, reizi divos
ménesos) nepiecie$ama ari pec arstéSanas partraukSanas, jo iesp&jama ilgstoSa mitotana izdaliSanas.
ArstEjot pacientus ar lieko kermena masu un pacientus ar nesenu kermena masu zudumu, stingri
ieteicams ieverot piesardzibu un riipigi kontrolét mitotana limeni plazma.

Centralas nervu sist€mas trauc&jumi: ilgstosi, nepartraukti lietojot lielas mitotana devas, var rasties
parejoss smadzenu bojajums un funkciju traucjumi. Regulari javeic uzvedibas un neirologiska
novertesana, 1pasi tad, ja mitotana koncentracija plazma parsniedz 20 mg/1 (skatit 4.8 apakSpunktu).

Asins un limfatiskas sistémas trauc€jumi: arst€Sana ar mitotanu var ietekmét visas asins $iinas.
ArsteSanas ar mitotanu laika regulari tika zinots par leikopéniju (tai skaita neitropéniju), anémiju un
trombocitopeniju (skatit 4.8 apakSpunktu). Terapijas laika ar mitotanu jakontrolg eritrocttu, leikocttu
un trombocTtu skaits.

Asinsteces laiks: ar mitotanu arstétiem pacientiem zinots par pagarinatu asinsteces laiku Daziem
pacientiem in vitro asinosanas laiks var bit normals, bet ar patologisku adenozina difosfata (ADP)
izraisitu trombocttu agregaciju. Tas janem véra, apsverot kirurgisku operaciju (skatit 4.8.
apakSpunktu).

Varfarins un kumarina tipa antikoagulanti: lietojot mitotanu pacientiem, kuri sanem kumarina tipa
antikoagulantus, pacienti stingri jakontrol€, vai nemainas nepiecieSama antikoagulanta deva (skatit 4.5
apakspunktu).

Vielas, kuras metabolizé citohroms P450, it ipasi citohroms 3A4: mitotans ir aknu enzimu induktors,
un lietojot to vienlaikus ar zalém, kuras ietekm& aknu metabolismu, jaievero piesardziba (skatit 4.5
apakspunktu).

Sievietes premenopauzes perioda: $aja populacija biezak noverotas labdabigas olnicu makrocistas, bieZi
vien abpusgjas un daudzskaitligas. Olnicu makrocistas var biit simptomatiskas (piem&ram, sapes iegurni vai
diskomforts, asinoSana no maksts vai menstruaciju traucgjumi) vai asimptomatiskas. Zinots par
atseviskiem komplic&tu cistu (piedekla sagriesanas un hemoragisks cistas plisums) gadijumiem.
Novérota uzlabosanas p&c mitotana liectoSanas partrauksanas.

Sievietem nekavgjoties jakonsult&jas ar arstu, ja vinas novéro ginekologiskus simptomus, pieméram,
asino$anu un/vai sapes iegurni. Sievietém pirms menopauzes, kuras arst€ ar mitotanu, ieteicama
periodiska olnicu ultrasonografiska kontrole.

Pediatriska populacija: bérniem un pusaudziem arsté$anas laika ar mitotanu var noverot
neiropsihologiskas attistibas aizturi. Sados gadijumos jaizmekl€ vairogdziedzera darbiba, lai noteiktu
iesp&jamos ar mitotana terapiju saistitos vairogdziedzera darbibas trauc&jumus.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Spironolaktons: mitotanu nedrikst lietot kombinacija ar spironolaktonu, jo T aktiva viela var blokéet
mitotana darbibu (skatit 4.3 apakSpunktu).

Varfarins un kumarina tipa antikoagulanti: sanemti zinojumi, ka mitotans paatrina varfarina
metabolismu, inducgjot aknu mikrosomalo enzimu, un ta rezultata palielinas nepiecieSama varfarina
deva. Tadel arstam ir stingri jakontrol€, vai nemainas nepiecieSama antikoagulanta deva pacientiem,
kuri sanem mitotanu kopa ar kumarina tipa antikoagulantiem. .

Citohroma P450 metaboliz&tas vielas: pieradits, ka mitotans induc€ citohroma P450 enzimus. Tadel
var mainities citohroma P450 metabolizéto vielu koncentracija plazma. Ja nav informacijas par
specifiskiem iesaistitiem P450 izoenzimiem, §ada veida metabolizétas aktivas vielas, pieméram,
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pretkrampju I1idzekli, rifabutins, rifampicins, grizeofulvins un divskautnu asinszale (Hypericum
perforatum), vienlaikus japaraksta uzmanigi. Pieradits, ka mitotans Tpasi inducg citohromu 3A4, tapec
var mainities vielu, kuras metaboliz€ citohroms 3A4, koncentracija plazma. Vienlaikus ordingjot
aktivas vielas, kuram raksturigs Sis metabolisma cels, tostarp arT sunitinibu, etopozidu un midazolamu,
jaievero piesardziba, un, lietojot kopa ar mitotanu, attiecigi japielago deva. EnzZimu indukcija var
saglabaties arT pec arst€Sanas ar mitotanu partrauksanas.

Zales, kas aktivi ietekm@ centralo nervu sistému: augsta koncentracija mitotans var palielinat centralas
nervus sistemas blakusparadibu biezumu (skatit 4.8 apakSpunktu). Lai gan nav pieejama specifiska
informacija par farmakodinamisko mijiedarbibu centrala nervu sist€ma, ta ir janem vera, vienlaikus
parakstot zales, kas nomac centralo nervu sist€ému.

Trekna partika: dati par dazadam mitotana zalu formam liecina, ka lietoSana kopa ar treknu partiku
pastiprina mitotana uzstikSanos.

Hormonus saisto$as olbaltumvielas: pieradits, ka mitotans palielina hormonu saistosas olbaltumvielas
(piem@ram, dzimumhormonus saistosa globulina (DzHSG) un kortikosteroidus saisto$a globulina
(KSG)) lIimeni plazma. Tas janem veéra, interpretéjot hormonalo analizu rezultatus, un tas var izraisit
ginekomastiju.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Griitnieciba

Dati, kas iegiiti, pamatojoties uz ierobezotu skaitu iedarbibai paklautu griitniecu, liecina par augla
virsnieru dziedzeru anomalijam p&c mitotana iedarbibas. Mitotans ir konstatgts augla nabassaites
asinis. Griitnieces jainforme par iesp&jamo risku auglim.Reproduktivie petijumi ar mitotanu
dzivniekiem nav veikti. Dzivnieku p&tijumos ar lidzigdm vielam pieradita reproduktiva toksicitate
(skatit 5.3 apak$punktu). Lysodren nav ieteicams lietot griitniecibas laika un sievietém, kuras ir
reproduktiva vecuma un nelieto kontracepciju.

Reproduktiva vecuma sievietes

Reproduktiva vecuma sieviet€m arst€Sanas laika un p&c arstéSanas partrauksanas, kamer nosakams
mitotana ITmenis plazma, jalieto efektiva kontracepcijas metode, kas var ilgt vairakus ménesus.
Janem véra mitotana ilgstosa eliminacija no organisma p&c Lysodren lietoSanas partraukSanas (skatit
5.2 apakSpunktu).

Barosana ar kriiti

Lipofilisko 1pasibu d&] mitotans var izdalities mates piena. Ta ka ar kriiti barotam zidainim var rasties
nopietnas nevélamas blakusparadibas, mitotana lietoSanas laika un p&c arsté$anas partrauks$anas, kamer
nosakams mitotana Iimenis plazma, baroSana ar kriiti ir kontrindicéta (skatit 4.3 apakSpunktu).

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Lysodren bitiski ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Ambulatoriskie
pacienti jabridina nevadit transportlidzekli un neapkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Informacija par dro§ibu pamatojas uz literatiras datiem (galvenokart retrospektiviem pé&tijjumiem).
Vairak neka 80% ar mitotanu arstéto pacientu konstatéta vismaz viena veida blakusparadiba.

Talak noraditas blakusparadibas ir klasificetas atbilstosi sastopamibas biezumam un organu sist€mai.
Biezuma grupas noteiktas atbilstosi $adai klasifikacijai: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10),
retak (>1/1 000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar
noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas bieZuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.



1. tabula. Blakusparadibu sastopamibas biezums

Blakusparadiba
Organu sistéma Loti biezi Biezi Nav zinami
Infekcijas un Oportiinistiska
infestacijas infekcija
Asins un limfatiskas Leikopénija Anémija
sistemas traucejumi Pagarinats asinsteces laiks Trombocitopenija
Imiinas sistemas Paaugstinatas
traucéjumi jutibas
reakcijas
Endokrinas sistemas Virsnieru mazspgja Vairogdziedzera
traucéjumi darbibas traucgjumi
Hipogonadisms
(virieSiem)
Vielmainas un uztures | Samazinata Hipourikémija
traucéjumi gstgribaHiperholesterin€mija
Hipertrigliceridémija
Psihiskie traucéjumi Apjukuma stavoklis
Nervu sistemas Ataksija Parestézijas Psihiski traucgjumi Lidzsvara traucgjumi
traucéjumi Vertigo Miegainiba Polineiropatija
Kustibu traucgjumi
Reibonis
Galvassapes
Acu bojajumi Makulopatija
Toksiska
ietekme uz
tikleni
DubultoSanas
L&écas apdulkosanas
Redzes traucgjumi
Neskaidra redze
Asinsvadu sistémas Hipertensija
traucéjumi Ortostatiska
hipotensija
Pietvikums
Kunga-zarnu trakta Glotadas Siekalu hipersekrécija
traucéjumi ickaisumsVemsana GarsSas sajutas
Caureja Slikta traucjumi Dispepsija
disa
Nepatikama sajiita
epigastrija
Aknu un/vai Zults Paaugstinats aknu enzimu Autoimiins hepatits Aknu bojajums
izvades sistemas limenis (hepatocelulars/hol
traucejumi esta-
tisks/jaukts)
Adas un zemadas audu | Izsitumi uz adas Nieze
bojajumi
Skeleta, muskulu un Muskulu vajums
saistaudu sistémas
bojajumi




Nieru un urinizvades Hemoragisks

sistemas traucejumi cistits
Hematiirija
Proteintirija

Reproduktivas sistemas | Ginekomastija Olnicu makrocistas

traucejumi un kriits

slimibas

Vispareéji traucéjumi un | Asténija Hiperpirek-

reakcijas ievadiSanas sija

vietd Vispar€jas
sapes

Izmeklejumi Paaugstinats holesterina limenis Samazinats

asinis
Paaugstinats trigliceridu limenis
asinis

urinskabes Iimenis
asinis

Pazeminats
androstendiona
ITmenis asinis
(sievietém)
Pazeminats
testosterona Itmenis
asinis (sievietem)
Paaugstinats
dzimumhormonus
saisto$a globulina
Iimenis

Pazeminats briva
testosterona Iimenis
asinis (virieSiem)
Paaugstinats
kortikosteroidus
saisto$a globulina
Iimenis Paaugstinats
tiroksinu saistoSa
globulina ITmenis

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Par kunga un zarnu trakta darbibas trauc&umiem zinots visbiezak (10 — 100% pacientu), un tie izztd,
samazinot devu. DaZas reakcijas (anoreksija) var liecinat par sakotngjiem centralas nervu sist€émas
darbibas trauc€jumiem.

Nevelamas nervu sist€mas blakusparadibas rodas aptuveni 40% pacientu. Literatra zinots par citam
nev€lamam centralas nervu sist€mas blakusparadibam, pieméram, atminas traucgjumiem, agresivitati,
centralu vestibularo sindromu, dizartriju vai Parkinsona sindromu. Nopietnas blakusparadibas ir
saistitas ar kumulativo mitotana ietekmi un visbiezak rodas, ja mitotana koncentracija plazma ir

20 mg/1 vai lielaka. Lietojot lielas devas, un p&c ilgstosas terapijas var rasties smadzenu darbibas
traucgjumi. Nervu sistemas blakusparadibas izztid p&c mitotana terapijas partrauksSanas un plazmas
koncentracijas samazinasanas (sk. apakSpunktu 4.4).

Izsitumi uz adas, par kuriem zinots 5 — 25% pacientu, nav atkarigi no devas.
Par leikopéniju zinots 8 — 12% pacientu. Pagarinats asinsteces laiks ir biezi sastopama atrade (90%):
lai gan konkréts $adas iedarbibas mehanisms nav zinams, un ta saistiba ar mitotanu vai pamatslimibu

nav skaidra, tas janem veéra, apsverot operaciju.

Aknu enzimu (gamma-GT, aminotransferazes, sarmainas fosfatazes) limenis biezi ir paaugstinats.
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Aknu enzimu Itmenis parasti normaliz€jas, samazinot mitotana devu, izbeidzot ta lietoSanu vai uz
laiku partraucot to lietot. Tom&r par autoimiinu hepatitu zinots 7% pacientu bez citas informacijas par
mehanismu. Loti reti noveroti nopietni aknu bojajumu gadijumi (akiita aknu mazspg&ja un aknu
encefalopatija).

Hipogonadisms: aprakstiti virieSu hipogonadisma (ar tadiem simptomiem ka ginekomastija,
samazinats libido, erektila disfunkcija, auglibas trauc&jumi) gadijumi.

Sievietes premenopauzes periodd
Aprakstiti labdabigu olnicu makrocistu (ar tadiem simptomiem ka sapes iegurni, asino$ana no maksts,
menstruaciju traucgjumi vai asimptomatiskas) gadijumi.

Pediatriska populacija

Arstesanas laika ar mitotanu var novérot neiropsihologiskas attistibas aizturi. Sados gadijumos
jaizmekle vairogdziedzera darbiba, lai noteiktu iesp&jamos vairogdziedzera darbibas trauc&jumus
saistiba ar mitotana terapiju. Var noverot ar1 hipotireozi un augSanas aizturi. Tika noverots viens
encefalopatijas gadijums bérnam piecus m&nesus pec arstéSanas uzsaksanas; tika uzskatits, ka Sis
gadijums ir saistits ar paaugstinatu mitotana Iimeni plazma (34,5 mg/l). P&c seSiem menesiem
mitotana ITmenis plazma nebija nosakams, un pacients kltniski atveselojas. Noverota estrogénam
lidziga iedarbiba (piem&ram, ginekomastija virieSu dzimuma pacientiem un krii$u attistiba un/vai
asinos$ana no maksts sievietem).

Zinosana par iespeéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9 PardozéSana

Mitotana pardozeSana var izraisit centralas nervu sisteémas darbibas traucg€jumus, Tpasi tad, ja mitotana
limenis plazma parsniedz 20 mg/1. Mitotana pardozesanas gadijuma antidoti nav atrasti. Jaapsver
1slaiciga Lysodren lietoSanas partrauksana. Pacients stingri jauzrauga, nemot veéra, ka traucgjumi ir
parejosi, bet mitotana gara pusperioda un lipofilisko Tpasibu de| lidz stavokla normalizacijai var paiet
vairakas nedelas. Citas reakcijas jaarst€ simptomatiski. Lipofilisko Tpasibu d€] mitotans nav
dializ€jams.

Ieteicams palielinat mitotana Itmena plazma parbauzu biezumu (piem&ram, ik p&c divam ned€lam) pacientiem
ar pardoz&sanas risku (pieméram, nieru un aknu funkciju traucgjumu gadijuma, pacientiem ar aptaukosSanos vai
nesenu svara zudumu).

5 FARMAKOLOGISKAS TIPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi pretaudzgju Iidzekli. ATK kods: LO1XX23

Darbibas mehanisms

Mitotans ir virsnieres citotoksiski ietekmégjosa aktiva viela, lai gan ta var izraisit ari virsnieru darbibas
nomakumu bez $iinu destrukcijas. Ta darbibas bioktmiskais mehanisms nav zinams. Pieejamie dati
liecina, ka mitotans ietekme steroidu perifero metabolismu un tieSi nomac virsnieru garozas darbibu.
Mitotana lietoSana ietekme kortizola arpusvirsnieru metabolismu cilvékam, samazinot nosakamo 17-
hidroksikortikosteroidu Iimeni, pat ja kortikosteroidu Iimenis plazma nemazinas. Mitotans,
actimredzami, pastiprina 6-b&ta-hidroksilholesterina veidosanos.




Kliniska efektivitate un droSums

Mitotans nav pétits plasa kltniskas izstrades programma. Pieejama kliniska informacija iegiita
galvenokart no publicétiem datiem pacientiem ar neoperé&jamu vai metastatisku virsnieru karcinomu.
Vispargjas dzivildzes zina Cetros petijumos konstatets, ka arstéSana ar mitotanu nepagarina dzivildzi,
bet piecos konstateta dzivildzes pagarinasanas. No Siem pieciem petljumiem trijos dzivildzes
pagarinasanas konstatéta tikai pacientiem, kuriem mitotana koncentracija plazma parsniedz 14 mg/1.

Mitotana ITmenis plazma un ta iesp&jama saistiba ar iedarbibu tika p&tita 304 pacientiem FIRM ACT
petijuma, randomizeta, prospektiva, kontroleta, atklata, daudzcentru, paral€lu grupu pétijuma, lai
salidzinatu etoposida, doksorubicina un cisplatina efektivitati, lietojot kopa ar mitotanu (EDP/M), ar
streptozotocina efektivitati, lietojot kopa ar mitotanu (Sz/M), ka pirmas izvéles terapiju. Analizgjot
pacientus, kuri sasniedza mitotana [imeni plazma > 14 mg/l vismaz reizi 6 meénesos, pretstata tiem,
kuriem mitotana lIimeni plazma bija < 14 mg/l, var€ja secinat, ka pacientiem ar mitotana limenis
plazma > 14 mg/1 bija uzlabojums slimibas kontroles biezuma (62,9 %, salidzinot ar 33,5 %;
p<0,0001). Tomer Sie rezultati jauztver piesardzigi, jo mitotana efektu petiSana nebija §1 petijuma
primarais mérka kritérijs.

Turklat mitotans izraisa virsnieru mazspé&ju, ka rezultata izztid KuSinga sindroms pacientiem ar
sekretgjoSu virsnieru karcinomu, un tas de] ir nepiecieSsama hormonaizstajterapija.

Pediatriska populacija

Kliiska informacija pieejama galvenokart no prospektiva petijuma (n = 24 pacienti) ar be€rniem un
pusaudziem, kas diagnozes noteikSanas bridi ir 5 ménesus — 16 gadus veci (vidgjais vecums: 4 gadi),
kuriem bijis primars nerezec€jams audzgjs vai kuriem attistijies audzgja recidivs vai metastatiska
slimiba; vairumam bérnu (75%) bija endokrini simptomi.

Mitotanu lietoja monoterapija vai kombinacija ar dazadiem kimijterapijas lidzekliem. Kopuma laiks
bez slimibas pazimém bija 7 ménesi (2 — 16 meénesi). Recidivi attistijas 40% bérnu; 5 gadu dzivildzes
raditajs bija 49%.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Petfjuma, ko veica pacientiem, kuriem bija virsnieru karcinoma un kuri tika arstéti ar 2 — 3 g mitotana
diena, konstat&ja loti nozimigu korelaciju starp mitotana koncentraciju plazma un kopg&jo mitotana
devu. Mitotana meérka koncentracija plazma (14 mg/l) tika sasniegta visiem pacientiem 3 — 5 méneSu
laika, un kopé&ja mitotana deva bija 283 — 387 g (vidgji 363 g). Slieksnis 20 mg/1 tika sasniegts, ja
mitotana kumulativais daudzums bija aptuveni 500 g. Cita p&tijuma 3 pacienti ar virsnieru karcinomu
sanéma Lysodren saskana ar precizu protokolu, kas lauj sakt lietoSanu ar lielu devu, ja preparata
panesamiba ir laba: 3 g (3 reizes devas) 1. diena, 4,5 g 2. diena, 6 g 3. diena, 7,5 g4. dienaun 9 g 5.
diena. So Lysodren devu turpinaja lietot vai samazinaja atbilstosi blakusparadibam un mitotana
koncentracijai plazma. Konstatgja pozitivu linearu sakaribu starp Lysodren kumulativo devu un
mitotana Iimeni plazma. Diviem no trim pacientiem par 14 mg/1 lielaku koncentraciju plazma
sasniedza 15 dienu laika un vienam no viniem par 20 mg/1 lielaku koncentraciju sasniedza aptuveni 30
dienu laika. Turklat abos p&tijumos daZziem pacientiem mitotana limenis plazma turpinaja palielinaties,
neskatoties uz mitotana dienas devas saglabasanu vai samazinasanu.

Izkliede
Pacientu autopsijas dati liecina, ka mitotans ir konstatéts vairuma organisma audu, galvena uzkrasanas
vieta ir tauki.

Biotransformacija

Metabolisma pétijumos cilvékiem konstat&ja atbilstosu skabi, 1,1-(o,p’ -dihlordifenil)etikskabi (o,p’-
DDA), ka galveno cirkulgjoso metabolitu kopa ar mazaku daudzumu mitotana 1,1-(o,p"-dihlordifenil-
2,2 dihloreténa o,p’-DDE analoga. Neizmainitu mitotanu ZultT vai urina nekonstat&ja, bet domingja
o,p -DDA kopa ar vairakiem ta hidroksiletiem metabolitiem. Informaciju par inducgjosu ietekmi uz
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citohromu P450 skatit 4.5 apaksSpunkta.

Eliminacija

P&c intravenozas ievades 25% devas izdalijas metabolitu veida 24 stundu laika. P&c mitotana terapijas
partrauksanas tas 1€énam atbrivojas no uzkrasanas vietam taukos; zinots, ka terminalais plazmas
pusperiods ir 18 — 159 dienas.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Reproduktivas toksicitates petijumi ar mitotanu nav veikti. Tomer konstatéts, ka
dihlordifeniltrihloretanam (DDT) un citiem polihloringtiem bifenila analogiem piemit nelabvéliga
ietekme uz auglibu, griitniecibu un attisttbu un ar1 mitotanam var biit $adas 1pasibas.

Mitotana genotoksiska un kancerogéniska iedarbiba nav pétita.

6 FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts
Kukuriizas ciete

Mikrokristaliska celuloze (E 460)
Makrogols 3350

Beziidens koloidals silicija dioksids
6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3  Uzglabasanas laiks

3 gadi.

Pec atversanas: 1 gads.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Kvadratveida necaurspidiga balta ABPE pudele ar vitni uz pudeles kaklina pa 100 tabletem.
Iepakojuma ir viena pudele.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Ar S0 preparatu nedrikst rikoties citi cilveki, iznemot pacientu vai vina apriipétajus, Tpasi ar to nedrikst
rikoties griitnieces. Rikojoties ar tabletém, apriipétajiem javelk vienreiz&jas lietosanas cimdi.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilsto$i viet€jam prasibam, kas noteiktas
citotoksiskam zalem.

7 REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

1"



Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanija

8 REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/04/273/001

9 REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2004. gada 28. aprili
P&dgjas parregistracijas datums: 2009. gada 25. marts
10 TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.ceu/.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Corden Pharma Latina S.p.A.

Via Murillo, 7

04013 Sermoneta (LT)

Italija

vai

Centre Specialites Pharmaceutiques
76-78, avenue du Midi

63800 Cournon d’ Auvergne

France

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2 apakSpunkts).

C CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

D  NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Nav piemé&rojams.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

15



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBINA
PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lysodren 500 mg tabletes
mitotans (mitotane)

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 500 mg mitotana.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Tabletes
100 tablesu pudele.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks lidzeklis.
Ar tabletem drikst rikoties tikai pacienti vai to apriip&taji, kas valka cimdus.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c atvérSanas: 1 gads
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9. TPASIUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma.

. PIEMEROJAMS

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i viete§jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/04/273/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lysodren (informacija Braila raksta jasniedz tikai uz arejas kartona karbinas)

17. UNIKALAIS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALAIS IDENTIFIKATORS — CILVEKLASAMI DATI

PC
SN
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Lysodren 500mg tabletes
mitotans (mitotane)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Vienmeér nésajiet Iidzi Lysodren pacienta karti, kas pieejama §is instrukcijas beigas.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Lysodren un kadam noliikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Lysodren lietoSanas

3. Ka lietot Lysodren

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Lysodren

6.  lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Lysodren un kadam noliikam to lieto

Lysodren ir pretaudzgju zales, kas satur aktivo vielu mitotanu.

Sis zales lieto progresgjosu neoperéjamu, metastatisku vai recidivéjosu laundabigu virsnieru audzgju
arstéSanai.

2. Kas Jums jazina pirms Lysodren lietoSanas

Nelietojiet Lysodren $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret mitotanu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu sastavdalu;

- ja Jus barojat b&rnu ar kriiti. Jiis nedrikstat barot b&rnu ar kriiti Lysodren lietosanas laika;
- ja Jus paslaik arst€ ar spironolaktonu saturo§am zalém (skatit “Citas zales un Lysodren”).

Bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Pirms Lysodren lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja kaut kas no talak minéta attiecas uz Jums, Jums par to japastasta arstam:

- ja Jums Lysodren lietoSanas laika rodas savainojums (Soks, smaga trauma), infekcija vai kada
slimiba. Nekav@gjoties pastastiet par to arstam, kurs var izlemt arstéSanu uz laiku partraukt;

- ja Jums ir aknu darbibas trauc&jumi: pastastiet arstam, ja Jums Lysodren lietosanas laika
rodas jebkura no talak minétajam pazimém vai simptomiem: nieze, dzeltena acu vai adas
nokrasa, tumss urins un sapes vai diskomforta sajtita védera augsdala labaja pusé. Pirms
Lysodren lietoSanas un tas laika, ka arT atbilstosu kltnisku indikaciju gadijuma arstam javeic
Jums asinsanalizes, lai parbauditu Jiisu aknu darbibu. Jisu arsts var nolemt partraukt arstéSanu
ar Lysodren;

- ja Jums ir smagi nieru darbibas traucgjumi;

- ja Jus lietojat kadas no talak min&tajam zalém (skat. ,,Citas zales un Lysodren”);

- ja Jums ir ginekologiski traucg&jumi, piem&ram, asinoS$ana no maksts, menstruaciju trauc&jumi un/vai

sapes iegurni.
Ar §tm zalém nedrikst rikoties citi cilveki, iznemot pacientu un vina apriipetaju, 1pasi §is aizliegums
attiecas uz grutniec€m. Aprupétajiem, rikojoties ar tablet€m, javalka vienreizgjas lietosanas cimdi.
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ArsteSanas laika ar Lysodren

Lysodren var uz laiku samazinat virsnieru dziedzera sarazoto hormonu (kortizola) daudzumu, bet
arsts to koriggs, lictojot atbilstosas hormonus saturo$as zales (steroidus).

Lysodren var izraisit asinosanu, kas ilgst ilgak neka parasti. Ja arsteSanas laika ar Lysodren Jums
javeic kirurgiska operacija vai zobarstniecibas procediiras, arstniecibas persona veiks asins analizes,
lai parbauditu, vai nav ilgstosas asinoSanas riska.

Vienmér nésajiet [idzi Lysodren pacienta kartiti, kas atrodas §1s instrukcijas beigas.

Citas zales un Lysodren
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes

Jus nedrikstat lietot Lysodren kombinacija ar spironolaktonu saturo$am zalem, ko biezi lieto ka
diuretisku lidzekli sirds, aknu vai nieru slimibu gadijuma.

Lysodren var ietekmét vairaku zalu iedarbibu, tad€] Jums vienmér japasaka arstam, ja Jus lietojat
zales, kas satur kadu no $tm aktivajam vielam:

- varfarinu vai citus antikoagulantus (asinis skidrinosus Iidzeklus), ko izmanto asins receklu

veido$anas novérSanai. Var biit japielago Jusu lietota antikoagulanta deva;

- pretepilepsijas lidzeklus;

- rifabutinu vai rifampicinu, ko izmanto tuberkulozes arstésanai;

- grizeofulvinu, ko lieto séniSinfekciju arstéSanai;

- divskautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturosus preparatus;

- sunitinibu, etopozidu — v&Zza arst€Sanai;

- -midazolamu, ko lieto ka nomierino$u Iidzekli.

Lysodren kopa ar uzturu un dzérienu
Lysodren velams lietot treknas maltites laika, kas satur, piem&ram, pienu, Sokoladi, ellu.

Griitnieciba, baroSana ar Kkriiti un fertilitate

Lysodren var kaitét auglim. Ja Jums ir griitnieciba, Jis domajat, ja Jums ir grutnieciba vai Jus
planojat griitniecibu, pastastiet to savam arstam p&c iespg&jas atrak, lai uzzinatu, vai Jums japartrauc
vai jaturpina lietot Lysodren.

Ja Jums var iestaties griutnieciba, Lysodren lietoSanas laika un pat pec ta lietoSanas partraukSanas Jums
jaizmanto efektiva kontracepcijas metode. Konsultgjieties ar arstu.

Ta ka Jusu bérnam var rasties biitiskas nevelamas blakusparadibas, Jus nedrikstat barot bérnu ar
kriiti Lysodren lietoSanas laika un pat péc ta lietoSanas partrauksanas. Konsultg€jieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Lysodren piemit stipra ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Lysodren

Vienmer lietojiet §1s zales Lysodren tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Devas un lietoSanas shéema
Parasta sakumdeva pieaugusajiem ir 2 — 3 g (4 — 6 tabletes) diena. Juisu arsts var sakt arstéSanu ar
lielakam devam piemé&ram, 4 — 6 g (8 Iidz 12 tabletes).

Lai noteiktu Jums optimalu devu, Jasu arsts regulari kontrolés Lysodren [imeni Jisu asinis.
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Ja Jums rodas noteiktas blakusparadibas, arsts var izlemt uz laiku partraukt arstéSanu ar Lysodren vai
samazinat devu.

Lietosana bérniem un pusaudZiem

Lysodren sakumdeva ir 1,5 — 3,5 g/m? kermena virsmas laukuma (to aprekinas arsts atbilsto$i berna kermena
masai un augumam). Pieredze par lietoSanu §1s vecuma grupas pacientiem ir loti

ierobezota.

LietoSanas veids
Jums tabletes janorij, uzdzerot glazi fidens, satigas maltites laika. Jus varat sadalit kop&jo dienas devu
divas vai tris reizes devas.

Ja esat lietojis Lysodren vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis vairak Lysodren neka noteikts vai zales nejausi ir norijis bérns, nekavgjoties
pastastiet par to arstam.

Ja esat aizmirsis lietot Lysodren
Ja nejausi izlaizat devu, vienkarsi lietojiet nakamo devu ka planots. Nelietojiet dubultu devu, lai
aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja Jums rodas kada no talak min&tajam blakusparadibam, nekavéjoties pastastiet to savam arstam:

- virsnieru mazspéja: nespeks, sapes vedera, slikta diisa, vemsana, caureja, apjukums;

- anémija: bala ada, muskulu nogurdinamiba, elpas trikums, reibonis, Tpasi celoties stavus;

- aknu bojajums: dzeltena ada un acis, nieze, slikta diisa, caureja, nespeks, tumss urins;

- neirologiski trauc&jumi: kustibu un koordinacijas trauc&umi, patologiskas sajiitas, pieméram,
durstiSana un tirp$ana, atminas zudums, apgriitinata koncentréSanas spgja, apgriitinata sp&ja runat,
reibonis.

Sie simptomi var liecinat par komplikacijam, kam var bat piemérotas specifiskas zales.

Blakusparadibas var rasties ar noteiktu sastopamibas biezumu, kas definéts $adi:
- loti biezi: var skart vairak neka 1 cilvéku no 10

- biezi: var skart 1idz 1 cilveku no 10
- nav zinams: biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem

Loti biezas blakusparadibas

- vemsana, slikta dusa, caureja, sapes veédera;

- €stgribas zudums;

- patologiskas sajiitas, pieméram, adatu durstiSanas un skudrinu skraidisanas sajita;
- kustibu un koordinacijas trauc&jumi, reibonis, apjukuma stavoklis;

- miegainiba, nespeks, muskulu vajums (muskulu vajums slodzes laika);

- glotadas iekaisums (piettikums, siltums, sapes), izsitumi uz adas;

- asins parmainas (pagarinats asinsteces laiks);

- palielinats holesterina, trigliceridu (tauku) un aknu enzimu limenis (asins analizes);
- samazinats balto asins $tinu skaits;

- kriiSu dziedzeru palielinasanas virieSiem;

- virsnieru mazspgja (var izraisit nogurumu, sapes védera, sliktu diSu, vem§anu, caureju, apjukumu).

BieZas blakusparadibas
- reibonis, galvassapes;
- periferiskas nervu sisteémas traucgjumi: jusanas traucgjumi, muskulu vajums un atrofija, pavajinati
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cipslu refleksi un vazomotoriski simptomi, pieméram, karstuma vilnpi, sviSana un miega
traucgjumi;

psihiski traucgjumi (piemeram, atminas zudums, apgriitinata sp&ja koncentreties);

kustibu traucgjumi;

samazinats sarkano asins Stinu skaits (anémija ar tadiem simptomiem ka bala ada un nespeks),
samazinats trombocTttu skaits (var veicinat zilumu veidosanos un asinosanu);

hepatits (autoimiins) (var izraisit adas un acu iekrasosanos dzelteniga krasa, tumsu urinu);
gritibas koordinét muskulu darbibu.

BieZums nav zinams

drudzis;

vispargjas sapes;

pietvikums, paaugstinats vai pazeminats asinsspiediens, reibona/vertigo sajita, peksni
pieceloties stavus;

pastiprinata siekalu veidoSanas;

acu bojajumi: redzes traucgjumi, neskaidra redze, dubultoSanas, att€la izkroplosanas, stidzibas
par spilgtu gaismu;

oportiiniska infekcija;

aknu bojajums (var izraistt adas un acu iekrasoSanos dzelteniga krasa, tumsu urinu);
samazinats urinskabes Iimenis asinis;

urinpiisla iekaisums ar asinoSanu;

asinis urina, olbaltumi urina;

lidzsvara traucgjumi;

garSas sajiitas traucgjumi;

gremosanas traucgjumi;

olnicu makrocistas (ar tadiem simptomiem ka sapes iegurni, asino$ana no maksts, menstruaciju
traucgjumi vai bez tiem).;

pazeminats androstendiona (dzimumhormonu prekursors) [imenis asins analizes sievietém;
pazeminats testosterona (dzimumhormona) [imenis asins analiz€s sievietem,;

paaugstinats dzimumhormonu saisto$a globulina (olbaltumviela, kas saista dzimumhormonus)
Iimenis asins analizes;

paaugstinats kortikosteroidus saisto$a globulina Iimenis asins analizgs;

paaugstinats tiroksinu saistosa globulina Itmenis asins analizgs;

pazeminats briva testosterona (dzimumhormona) [imenis asins analizes virieSiem;
hipogonadisms virieSiem (ar tadiem simptomiem ka krits parmeriga attistiba, libido
samazina$anas, erektila disfunkcija, auglibas trauc&jumi);

alergiskas reakcijas, nieze.

Papildu nevélamas blakusparadibas bérniem un pusaudZiem

Bérniem un pusaudziem novérotas vairogdziedzera problémas, neiropsihologiskas problémas,
augsanas aizture un viens encefalopatijas gadijums. Turklat ir novérotas dazas hormonalo izmainu
pazimes (pieméram, parmeériga kriiSu dziedzeru attistiba virieSiem un asino$ana no maksts un/vai
agrina kriiSu dziedzeru attistiba sievietem).

Zino$ana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

S.

Ka uzglabat Lysodren

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Uzglabat originala iepakojuma. Péc atvérSanas: 1 gads

Nelietot péc deriguma termina, kas noradits uz kartona karbinas un pudeles aiz ,,Derigs lidz”.
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Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilsto$i vietéjam prasibam, kas noteiktas
citotoksiskiem Iidzekliem.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko satur Lysodren

- Aktiva viela ir mitotans. Katra tablete satur 500mg mitotana.

- Citas sastavdalas ir kukurtizas ciete, mikrokristaliska celuloze (E 460), makrogols 3350 un
beziidens koloidals silicija dioksids.

Lysodren arejais izskats un iepakojums
Lysodren tabletes ir baltas, abpusgji izliektas, apalas formas tabletes ar dalfjuma lmiju.
Lysodren ir pieejams plastmasas pudelés pa 100 tableteém.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanija

+ 34 93 446 60 00

Razotajs

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

04013 Sermoneta (LT)

Italija

vai

Centre Specialites Pharmaceutiques

76-78, avenue du Midi

63800 Cournon d’Auvergne

France

Si lieto§anas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arf saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arsteSanu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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LYSODREN PACIENTA KARTITE

Es lietoju Lysodren (mitotanu)

|Man var rasties akiita virsnieru mazspéia\

Ja man nepiecieSama neatlieckama palidziba,
javeic atbilstoSi piesardzibas pasakumi

Mana arsta uzvards ir:

TalrUNIS: ceeeiiiiiiiiiiieeerieiininnnnanenns

Lai iegiitu informaciju par §im zalém, lidzu,
sazinieties ar:
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Talr.: + 34 93 446 60 00
medinfo-RD@esteve.com

26




	ZĀĻU APRAKSTS
	A RAŽOTĀJS(-I), KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA

