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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Lysodren 500 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 500 mg mitotanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Biale, dwuwypukle, karbowane tabletki.
Z linig podzialu na potowe po jednej stronie i odci$nigtym ,,BL” nad ,,L1” z drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe zaawansowanego raka kory nadnerczy (ACC, ang. adrenocortical carcinoma)
(nieoperacyjnego, z przerzutami lub wznowa nowotworowa).

Dziatanie produktu Lysodren w niewydzielajagcym raku kory nadnerczy nie zostato ustalone.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete, a nastgpnie kontrolowane przez odpowiednio doswiadczonego
specjaliste.

Dawkowanie

Leczenie u dorostych nalezy rozpoczaé od dawki 2-3 g mitotanu na dobe, a nastgpnie stopniowo
zwigkszac (np. w odstepach dwutygodniowych), az do osiagni¢cia st¢zenia w osoczu 14-20 mg/1
(okno terapeutyczne).

Jesli konieczne jest szybkie ztagodzenie silnych objawow zespotu Cushinga, nalezy rozpoczac¢
leczenie od dawki poczatkowej 4 — 6 g na dobe i szybciej dokonywa¢ zwigkszenia dawki (np. co
tydzien). Na ogdt nie zaleca si¢ podawania dawki poczatkowej wickszej niz 6 g/dobe

Dostosowanie dawki, monitorowanie oraz przerwanie leczenia

Celem dostosowania dawki, jest osiggniecie okna terapeutycznego (st¢zenia mitotanu w osoczu 14-
20 mg/1), co zapewnia optymalng skutecznos¢ produktu Lysodren przy zachowaniu dopuszczalnego
profilu bezpieczenstwa. Istniejg pewne dane sugerujace, ze st¢zenie mitotanu w osoczu przekraczajace
14 mg/l moze powodowaé zwigkszenie skutecznosci (patrz punkt 5.1). Stezenia mitotanu w osoczu
powyzej 20 mg/l moga mie¢ zwigzek z wystepowaniem cigzkich dziatan niepozadanych, w tym
neurotoksycznosci, bez dalszych korzysci pod wzgledem skutecznosci, z tego powodu tego stezenia
nie nalezy przekracza¢. Nalezy wig¢c kontrolowac¢ stgzenia mitotanu w osoczu, w celu optymalnego
dostosowania dawki produktu Lysodren i uniknigcia osiggania stezen toksycznych. W celu uzyskania
dalszych informacji na temat testowania probki nalezy skontaktowac sie z podmiotem
odpowiedzialnym, posiadajacym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub jego lokalnym
przedstawicielem (patrz punkt 7).

Dawkowanie nalezy dostosowa¢ indywidualnie na podstawie monitorowania stezenia mitotanu w
osoczu 1 tolerancji klinicznej leku, az do osiggnigcia stgzen mitotanu w osoczu w zakresie okna
terapeutycznego 14-20 mg/l. Docelowe stezenie w osoczu jest na 0ogot osiagane w okresie 3 do 5



miesigcy.

Zaleca si¢ wykonywanie pomiarow mitotanu w osoczu po kazdej zmianie dawkowania, w niewielkich
przedziatach czasowych (np. co dwa tygodnie), az do ustalenia optymalnej dawki podtrzymujace;.
Oznaczanie st¢zenia leku w osoczu nalezy wykonywac czeSciej (np. co tydzien), jesli zastosowano
wysoka dawke poczatkowa. W czasie dostosowywania dawki nalezy uwzgledni¢ fakt, ze zmiana
dawki nie wywoluje natychmiastowej modyfikacji stgzenia mitotanu w osoczu (patrz punkt 4.4).
Ponadto, ze wzgledu na kumulacje leku w tkankach, po ustaleniu dawki podtrzymujacej kontrola
stezenia mitotanu w osoczu powinna by¢ przeprowadzana regularnie (np. co miesigc).

Regularna kontrola (np. co dwa miesigce) stezenia mitotanu w osoczu jest rowniez konieczna po
przerwaniu terapii. Leczenie mozna wznowié, kiedy stezenie mitotanu w osoczu bedzie si¢ mieScito
pomiedzy 14 a 20 mg/l. Ze wzgledu na przedtuzony okres poltrwania, wysokie st¢zenie leku w osoczu
po przerwaniu leczenia moze utrzymywac si¢ tygodniami.

W przypadku wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych, takich jak neurotoksycznos¢, konieczne
moze by¢ tymczasowe przerwanie stosowania leku. W przypadku tagodnej toksycznosci dawke nalezy
zmniejszy¢ do osiagni¢cia maksymalnej dawki tolerowane;.

Leczenie produktem Lysodren nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dlugo widoczne sg korzysci
kliniczne. Jesli nie zostang zaobserwowane korzysci kliniczne po 3 miesigcach przyjmowania dawki

optymalnej, leczenie nalezy przerwac na state.

Specjalne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez
Dos$wiadczenie w stosowaniu leku u dzieci jest ograniczone.

Dawkowanie mitotanu u dzieci nie zostato dobrze okreslone, ale wydaje si¢ by¢ rOwnowazne
dawkowaniu dla pacjentow dorostych po skorygowaniu o wielko$¢ powierzchni ciata.

U dzieci i mtodziezy leczenie nalezy rozpoczynaé od dawki 1,5 do 3,5 g/m? powierzchni ciala/dobe, az
do osiggniecia dawki 4 g/m? powierzchni ciala/dobe. Stezenia mitotanu w osoczu nalezy kontrolowaé
tak, jak u pacjentow dorostych, ze szczegolng uwaga, w przypadku osiggnigcia stezenia w osoczu na
poziomie 10 mg/l, poniewaz moze dojs¢ do szybkiego wzrostu stezenia w osoczu. Dawke po 2 lub 3
miesigcach mozna zmniejsza¢ w zaleznosSci od stezenia mitotanu w osoczu lub w przypadku
wystapienia cigzkiej toksycznosci.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

Nie ma do$wiadczenia zwigzanego ze stosowaniem mitotanu u pacjentOw z zaburzeniem czynnosci
watroby, a wiec dane sg niewystarczajace, aby zaleca¢ odpowiednie dawkowanie w tej grupie
pacjentow. Poniewaz metabolizm mitotanu przebiega gtownie w watrobie, mozna spodziewac si¢
zwigkszenia stezenia produktu w osoczu w przypadku zaburzen czynno$ci watroby. Nie zaleca si¢
stosowania mitotanu u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby. W przypadku tagodnego
do umiarkowanego zaburzenia czynnosci watroby nalezy zachowaé ostroznos¢ oraz nalezy
monitorowaé parametry czynno$ci watroby. Zwlaszcza w tej grupie pacjentow zaleca sie
monitorowanie st¢zenia mitotanu w osoczu (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie ma doswiadczen zwigzanych ze stosowaniem mitotanu w grupie pacjentdw z zaburzeniem
czynnosci nerek, wigc dane sa niewystarczajace, aby zaleca¢ odpowiednie dawki w tej grupie
pacjentow. Nie zaleca si¢ stosowania mitotanu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek.
W przypadku tagodnego i umiarkowanego zaburzenia czynnosci nerek nalezy zachowaé ostroznosc.
Zwlaszcza w tej grupie pacjentdw zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia mitotanu w osoczu (patrz punkt
4.4).

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)



Nie ma do$wiadczen zwigzanych ze stosowaniem mitotanu u pacjentow w podesztym wieku, wigc
dane sa niewystarczajgce, aby zaleca¢ odpowiednie dawki w tej grupie pacjentow. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ oraz czgsto monitorowac stezenie mitotanu w osoczu u tych pacjentow.

Sposoéb podawania

Calkowitg dawke¢ dobowa mozna podzieli¢ na dwie lub trzy dawki, w zaleznos$ci od wygody pacjenta.
Tabletki nalezy przyjmowac z wysokotluszczowym positkiem i popijac¢ szklankg wody (patrz punkt
4.5). Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby nie przyjmowali tabletek noszacych $lady uszkodzen, zas
opiekundw, by nosili rekawiczki ochronne podczas podawania leku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
Karmienie piersig (patrz punkt 4.6)

Jednoczesne stosowanie ze spironolaktonem (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia: przed rozpoczeciem podawania mitotanu, nalezy usung¢ chirurgicznie
najwicksza mozliwa ilo$¢ tkanki nowotworowej z duzych ognisk przerzutowych, w celu
zminimalizowania ryzyka wystapienia zawatu lub krwotoku w tkance nowotworowej na skutek
szybkiego cytotoksycznego dziatania mitotanu.

Ryzyko niewydolnosci kory nadnerczy: u wszystkich pacjentow z guzem nieczynnym hormonalnie
oraz u 75% pacjentoOw z guzem czynnym hormonalnie obserwowano objawy niewydolno$ci kory
nadnerczy. Dlatego u tych pacjentow nalezy rozwazy¢ leczenie substytucyjne steroidami. W celu
ustalenia optymalnego dawkowania steroidow nalezy oznaczy¢ st¢zenie wolnego kortyzolu i
kortykotropiny (ACTH), gdyz mitotan zwigksza stezenie osoczowe biatek wigzacych steroidy (patrz
punkt 4.8). Niedobor glikokortykoidow wystepuje czesciej, ale niedobor mineralokortykoidow moze
by¢ réwniez obserwowany i moze by¢ konieczne odpowiednie dostosowanie substytucji steroidow.

Wstrzgs, ciezki uraz lub infekcja: w przypadku wstrzasu, ciezkiego urazu lub infekcji nalezy przerwac
tymczasowo leczenie mitotanem, poniewaz zasadniczym jego dziataniem jest supresja kory
nadnerczy. W tej sytuacji nalezy podawac egzogenne steroidy, gdyz po supresji gruczot nadnerczowy
moze rozpocza¢ wydzielanie steroidow z op6znieniem. Z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia
niewydolnos$ci kory nadnerczy pacjenci powinni zosta¢ pouczeni, ze w razie wystapienia urazu,
zakazenia lub innej wspolwystepujacej choroby musza skontaktowac si¢ z lekarzem. Pacjenci powinni
mie¢ przy sobie kartg pacjenta leczonego produktem Lysodren zatagczong do ulotki informacyjne;.
Karta zawiera informacje, ze pacjent jest zagrozony niewydolnos$cia kory nadnerczy i w zwigzku z
tym w nagtych wypadkach nalezy stosowa¢ odpowiednie §rodki ostroznosci.

Monitorowanie stezenia osoczowego. stezenie mitotanu w osoczu powinno by¢ monitorowane w celu
dostosowania dawki mitotanu. Jest to szczegolnie zalecane wtedy, gdy stosowanie duzych dawek
poczatkowych uwaza si¢ za niezbedne w celu osiagniecia skutecznych stgzen (okna terapeutycznego)
mi¢dzy 14 mg/l a 20 mg/1 i unikniecia okre§lonych dziatan niepozadanych (patrz punkt 7). W celu
uzyskania dalszych informacji na temat testowania probki nalezy skontaktowac si¢ z podmiotem
odpowiedzialnym, posiadajacym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub jego lokalnym
przedstawicielem (patrz punkt 7).

Zaburzenie czynnosci nerek lub wagtroby: nie ma wystarczajacych danych uzasadniajacych stosowanie
mitotanu u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby lub nerek. Podczas podawania
mitotanu u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby lub nerek
nalezy zachowa¢ ostrozno$¢. Monitorowanie stezenia osoczowego jest szczeg6lnie zalecane (patrz
punkt 4.2).

U pacjentéw leczonych mitotanem zaobserwowano hepatotoksycznos¢. Zaobserwowano przypadki



uszkodzenia watroby (watrobowokomorkowe, cholestatyczne i mieszane) oraz autoimmunologiczne
zapalenie watroby. Nalezy okresowo monitorowa¢ wyniki testOw czynnosci watroby
(aminotransferaza alaninowa [AlAT], aminotransferaza asparaginianowa [AspAT], stezenie bilirubiny
oraz fosfatazy alkalicznej [ALP]), szczeg6lnie podczas pierwszych miesiecy leczenia lub w razie
koniecznosci zwigkszenia dawki. Jesli aktywnos$¢ AspAT i (lub) AIAT wzrosnie > 5 GGN, lub ALP
lub bilirubiny > 2 GGN, istnieje ryzyko uszkodzenia lub niewydolno$ci watroby. W takim przypadku
nalezy przerwac leczenie lekiem Lysodren. Leczenie mozna wznowi¢ wedtug uznania lekarza, w
zaleznosci od cigzko$ci zdarzenia i stanu klinicznego pacjenta.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Niezaleznie od dawki produktu leczniczego Lysodren, nalezy
regularnie monitorowac poziom triglicerydow, zwlaszcza u pacjentdow z dyslipidemia lub ryzykiem jej
wystgpienia (takich jak zespdt metaboliczny, naduzywanie alkoholu, dieta wysokottuszczowa...).
Terapia obnizajaca poziom triglicerydow i przerwanie stosowania produktu leczniczego Lysodren
mogg by¢ rozwazane w przypadku ci¢zkiej hipertriglicerydemii, poniewaz jest ona potencjalng
przyczyng ostrego zapalenia trzustki.

Kumulacja tkankowa mitotanu: mitotan jest magazynowany w tkance thuszczowej, petniacej role
rezerwuaru substancji czynnej, z czym wigze si¢ przedtuzony okres pottrwania leku oraz mozliwe
gromadzenie si¢ mitotanu. Z tego powodu pomimo podawania statej dawki, stezenie mitotanu w
osoczu moze wzrasta¢. Dlatego nalezy monitorowac stezenie mitotanu w osoczu (np. co dwa
miesigce) takze po przerwaniu leczenia, gdyz moze doj$¢ do wydtuzonego uwalniania mitotanu.
Ostroznos¢ i $ciste monitorowanie stg¢zenia mitotanu w osoczu sg szczego6lnie zalecane w przypadku
leczenia pacjentéw z nadwagg i pacjentéow u ktorych w ostatnim czasie doszto do utraty masy ciata.

Osrodkowy uktad nerwowy: dlugotrwate, nieprzerwane stosowanie duzych dawek mitotanu moze
doprowadzi¢ do odwracalnego uszkodzenia moézgu oraz zaburzenia jego czynno$ci. W regularnych
odstepach czasu nalezy przeprowadzac¢ badania neurologiczne i psychologiczne, zwlaszcza wtedy, gdy
stezenie mitotanu w osoczu jest wigksze niz 20 mg/I (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: leczenie mitotanem moze wpltywaé na wszystkie rodzaje
komorek krwi. Podczas leczenia mitotanem czesto zgtaszano przypadki leukopenii (w tym takze
neutropenii), anemii i trombocytopenii (patrz punkt 4.8). Podczas leczenia mitotanem nalezy
kontrolowac¢ liczbg czerwonych i biatych komorek krwi oraz ptytek krwi.

Czas krwawienia: u pacjentow stosujacych mitotan zaobserwowano wydtuzony czas krwawienia. U
niektorych pacjentow czas krwawienia in vitro moze by¢ prawidlowy, ale z patologiczng agregacja
ptytek krwi wywotang przez difosforan adenozyny (ADP). Nalezy to wzig¢ pod uwage, gdy rozwaza
si¢ zabieg chirurgiczny (patrz punkt 4.8).

Leki przeciwzakrzepowe — warfaryna i pochodne kumaryny: podczas podawania mitotanu pacjentom
leczonym pochodnymi kumaryny nalezy doktadnie monitorowac¢ pacjentow w celu wykrycia
koniecznosci zmiany wymagan dotyczacych wielkosci dawek lekow przeciwzakrzepowych (patrz
punkt 4.5)

Substancje metabolizowane przy udziale cytochromu P-450 i czesciowo cytochromu 344 mitotan
indukuje enzymy watrobowe, wobec czego powinien on by¢ stosowany z rozwaga, jezeli w tym
samym czasie przyjmowane sa produkty lecznicze, na ktore wptywa metabolizm watrobowy (patrz
punkt 4.5)

Kobiety przed menopauzq: obserwowano zwigkszong czestos¢ wystepowania tagodnych makrotorbieli
jajnika w tej populacji. Makrotorbiele jajnikoéw moga dawac objawy (np. bol lub dyskomfort w
miednicy, krwawienie z drog rodnych lub zaburzenia miesigczkowania) lub by¢ bezobjawowe.
Zgtaszano pojedyncze przypadki powiktanych torbieli (skret przydatkow i peknigcie torbieli
krwotocznej). Obserwowano poprawe po odstawieniu mitotanu. Kobietom nalezy zaleci¢, aby
zasiegnety porady medycznej, jesli pojawia si¢ u nich objawy ginekologiczne, takie jak krwawienie
i(lub) bol miednicy. U kobiet przed menopauzg leczonych mitotanem zaleca si¢ okresowe
monitorowanie ultrasonograficzne jajnikow.



Dzieci i mlodziez: podczas stosowania mitotanu u dzieci i mtodziezy obserwowane jest opoznienie
neuropsychologiczne. W takich przypadkach nalezy oceni¢ czynnos$¢ tarczycy w celu rozpoznania
mozliwego zaburzenia czynnos$ci tarczycy zwigzanego ze stosowaniem mitotanu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Spironolakton: mitotanu nie wolno podawac jednoczesnie z produktami leczniczymi zawierajgcymi
spironolakton, poniewaz moga one blokowa¢ dziatanie mitotanu (patrz punkt 4.3)

Leki przeciwzakrzepowe — warfaryna i pochodne kumaryny: zaobserwowano, ze mitotan przyspiesza
metabolizm warfaryny poprzez indukowanie mikrosomalnych enzymoéw watrobowych, co prowadzi
do zwigkszenia zapotrzebowania na warfaryne. Nalezy doktadnie monitorowac pacjentéw w celu
wykrycia konieczno$ci zmiany wielkosci dawek lekow przeciwzakrzepowych podczas podawania
mitotanu pacjentom leczonym pochodnymi kumaryny.

Substancje metabolizowane przy udziale cytochromu P-450. mitotan wykazuje dziatanie indukujace
enzymy cytochromu P-450. W zwiazku z tym st¢zenie osoczowe substancji metabolizowanych przez
cytochrom P-450 moze ulega¢ zmianom. Ze wzglgdu na brak informacji o poszczeg6lnych
izoenzymach P-450 zaangazowanych w ten proces, nalezy zachowac rozwagg podczas rownoczesnego
przepisywania innych substancji czynnych metabolizowanych tg sama drogg, migdzy innymi lekow
przeciwdrgawkowych, ryfabutyny, ryfampicyny, gryzeofulwiny oraz ziot takich jak dziurawiec
zwyczajny (Hypericum perforatum). W szczegdlnosci wykazano, ze mitotan posiada wpltyw
indukcyjny na cytochrom 3A4. Z tego wzgledu stezenia osoczowe substancji metabolizowanych przez
cytochrom 3A4 moga zosta¢ zmienione. Nalezy zachowac¢ rozwagg podczas rownoczesnego
przepisywania substancji czynnych metabolizowanych ta samg droga, miedzy innymi sunitynibu,
etopozydu i midazolamu, a dawke nalezy dostosowac w razie potrzeby w przypadku jednoczesnego
podawania z mitotanem. Indukcja enzymow prawdopodobnie utrzyma si¢ po zaprzestaniu leczenia
mitotanem..

Produkty lecznicze dzialajgce na osrodkowy uktad nerwowy: w duzych stezeniach mitotan moze
wywotywac objawy niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (patrz punkt 4.8).
Chociaz niedostepne sg szczegotowe dane na temat farmakodynamiki interakcji mitotanu w
osrodkowym uktadzie nerwowym, nalezy jednak o tym pamietaé przepisujac mitotan rownoczesnie ze
srodkami dziatajacymi uspokajajaco.

Produkty wysokottuszczowe: z danych dotyczacych rdéznych produktow zawierajagcych mitotan
wynika, ze podawanie go z pokarmem wysokotluszczowym nasila jego wchtanianie.

Biatka wigzgce hormony: mitotan wywotuje zwigkszenie stezenia osoczowego biatek wigzacych
hormony (np. biatka wiazace hormony ptciowe (SHBG) oraz biatka wiazace kortykosteroidy (CBG)).
Nalezy wzia¢ to pod uwage podczas interpretacji wynikow oznaczania hormondéw i moze prowadzi¢
do ginekomastii.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Dane oparte o ograniczong ilo§¢ przypadkow stosowania mitotanu w okresie ciazy wykazuja

nieprawidlowo$ci w nadnerczach u ptodu ludzkiego. Mitotan wykryto w krwi pgpowinowej ptodu.
Kobiety w cigzy powinny zosta¢ poinformowane o ryzyku dla ptodu. Mitotan nie byt oceniany w
badaniach reprodukcyjnych na zwierzetach. Badania na zwierzgtach przeprowadzone z podobnymi
substancjami wykazaty ich toksyczne dziatanie w zakresie reprodukcji (patrz punkt 5.3). Lysodren nie
jest zalecany w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepciji.

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcyjne w trakcie leczenia
oraz po przerwaniu leczenia, tak dtugo jak st¢zenia osoczowe mitotanu sg wykrywalne, co moze




wymaga¢ kilku miesiecy. Nalezy rowniez bra¢ pod uwage przedtuzong eliminacj¢ mitotanu z
organizmu cztowieka po odstawieniu produktu Lysodren (patrz punkt 5.2).

Karmienie piersia

Z powodu lipofilnych wtasciwosci mitotanu jest prawdopodobne, ze przenika on do mleka matki. Ze
wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych u karmionego piersia
niemowlecia, karmienie piersig jest przeciwwskazane w trakcie przyjmowania mitotanu oraz po
przerwaniu leczenia, tak dtugo jak stezenia osoczowe mitotanu sg wykrywalne (patrz punkt 4.3).

4.7

Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Lysodren wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Pacjenci ambulatoryjni powinni zosta¢ poinformowani o powstrzymaniu si¢ od prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8

Dzialania niepozadane

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzg z doniesien literaturowych (gléwnie badania
retrospektywne). Ponad 80% pacjentow stosujgcych mitotan wykazalo przynajmniej jeden rodzaj
dziatah niepozadanych. Ponizsze dziatania niepozadane sklasyfikowano wedtug czestosci
wystepowania oraz uktadow i narzadow. Czgstosci wystgpowania okreslono wedlug nastepujace;
konwencji: bardzo cze¢sto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane
przedstawiono wedtug malejacej cigzkosci.

Tabela 1. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Dzialanie niepozadane

Uklad / Narzad Bardzo czeste Czeste Nieznane
Zakazenia i infestacje Oportunistyczne zakazenia
Zaburzenia krwi i Leukopenia Niedokrwistos¢
uktadu chionnego Przedtuzony czas Trombocytopenia

krwawienia

Zaburzenia uktadu
odpornosciowego

Reakcje nadwrazliwos$ci

Zaburzenia uktadu

Niewydolno$¢ nadnerczy

Zaburzenia tarczycy

wewngtrzwydzielniczeg Hipogonadyzm
0 (u mezczyzn)
Zaburzenia Utrata apetytu Hipourykemia
metabolizmu i Hipercholesterolemia
odzywiania Hipertriglicerydemia
Zaburzenia psychiczne | Splatanie
Zaburzenia Ataksja Uposledzenie umystowe | Zaburzenia rownowagi
uktadu nerwowego Parestezje Polineuropatia

Zawroty gtowy Zaburzenia ruchu

Sennos¢ Zawroty glowy

Bol glowy

Zaburzenia oka

Zwyrodnienie plamki
Uszkodzenie siatkowki
Podwojne widzenie
Zmetnienia soczewki
Zaburzenie widzenia
Niewyrazne widzenie




Zaburzenia naczyn

Nadcisnienie
Niedoci$nienie
ortostatyczne

Nagle zaczerwienienia

Zaburzenia Zapalenie §luzowki Nadmierne wydzielanie
zotqdka i jelit Wymioty sliny
Biegunka Zaburzenia odczuwania
Nudnosci smaku
Dyskomfort w nadbrzuszu Niestrawno$¢
Zaburzenia wagtroby i | Zwigkszona aktywnos$¢ Autoimmunologiczne Uszkodzenie watroby
drog zotciowych enzymow watrobowych zapalenie watroby (komorkowe/cholestatycz
ne/mieszane)
Zaburzenia skory oraz | Wysypka skorna Swiad
tkanki podskornej
Zaburzenia migsniowo- | Oslabienie sity
szkieletowe i tkanki mig$niowe]
lgcznej
Zaburzenia nerek i Krwotoczne zapalenie
drog moczowych pgcherza moczowego
Krwiomocz
Biatkomocz
Zaburzenia uktadu Ginekomastia Makrotorbiele jajnika
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogolne i Astenia Bardzo wysoka goraczka

stany w miejscu Uogolniony bol
podania

Podwyzszone stgzenie Obnizenie stezenia kwasu
Wyniki badan cholesterolu we krwi moczowego we krwi
laboratoryjnych Podwyzszone stgzenie Obnizenie stezenia

trojglicerydow we krwi

androstenedionu we krwi
(u kobiet)

Obnizenie stezenia
testosteronu we krwi (u
kobiet)

PodwyzZszenie st¢zenia
globuliny wigzacej
hormony plciowe
Obnizenie stezenia
wolnego testosteronu we
krwi (u m¢zezyzn)
Zwickszenie stezenia
globuliny wigzacej
kortykosteroidy
Zwickszenie stezenia
globuliny wigzacej
tyroksyne

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zaburzenia zotadka i jelit sg zglaszane najczesciej (10 do 100% pacjentéw), i sg one odwracalne po
zmniejszeniu dawki. Niektore z tych zaburzen (jadtowstret) moga by¢ poczatkowa oznaka zaburzen
czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego.

Objawy niepozadane ze strony uktadu nerwowego wystepuja u okoto 40% pacjentow. Inne objawy
niepozadane ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego zostaty opisane w literaturze i sg to, np.
zaburzenia pamigci, agresja, oSrodkowy zespot przedsionkowy, dyzartria lub zesp6t Parkinsona.
Powazne dziatania niepozadane zwigzane sg z ekspozycja na dawke skumulowang 1 najczesciej
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wystepuja, gdy stezenie mitotanu w osoczu wynosi lub jest wigksze niz 20 mg/l. Po duzych dawkach
oraz dlugotrwalym stosowaniu moze doj$¢ do zaburzen czynno$ci mézgu. Dziatania niepozadane ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego wydaja si¢ by¢ odwracalne po odstawieniu mitotanu i
zmniejszeniu stezenia leku w osoczu (patrz punkt 4.4).

Wysypki skorne, ktore obserwowano u 5 do 25% pacjentéw wydaja si¢ by¢ niezalezne od dawki.

Leukopeni¢ obserwowano u 8 do 12% pacjentéw. Czgstym objawem wydaje si¢ by¢ wydtuzony czas
krwawienia (90% przypadkow), chociaz nie poznano jeszcze doktadnego mechanizmu tego dziatania,
a jego zwiazek ze stosowaniem mitotanu lub z istniejacg chorobg jest niepewny. Nalezy jednak wziac
ten fakt pod uwagg, gdy rozwaza si¢ przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego.

Aktywno$¢ enzymow watrobowych (gamma-glutamylotranspeptydaza, aminotransferaza, i fosfataza
zasadowa) jest czesto podwyzszona. Aktywno$¢ enzymow watrobowych zwykle normalizuje si¢ po
zmniejszeniu dawki mitotanu, czasowym jego przerwaniu lub zaprzestaniu leczenia. Jednakze u 7%
pacjentow zglaszano autoimmunologiczne zapalenie watroby, przy braku innych informacji na temat
mechanizmu. Obserwowano bardzo rzadko cig¢zkie przypadki uszkodzenia watroby (ostra
niewydolno$¢ watroby i encefalopatia watrobowa).

Hipogonadyzm: opisywano wystepowanie przypadkow hipogonadyzmu u mezczyzn (z objawami
takimi jak ginekomastia, spadek libido, zaburzenia erekcji, zaburzenia ptodnosci).

Kobiety przed menopauzg
Opisywano tagodne makrotorbiele jajnika (z takimi objawami, jak bol miednicy krwawienie z drog
rodnych, zaburzenia menstruacji, lub bezobjawowe).

Dzieci i mtodziez

Podczas leczenia mitotanem mozna zaobserwowac opoznienie neuropsychologiczne.

W celu rozpoznania potencjalnego zaburzenia czynnosci tarczycy wywotanego stosowaniem mitotanu
nalezy oceni¢ czynno$¢ tarczycy. Podczas stosowania mitotanu mozna zaobserwowac takze
niedoczynnos¢ tarczycy oraz opoznienie wzrostu. Zaobserwowano jeden przypadek encefalopatii u
dziecka pig¢ miesiecy po rozpoczeciu leczenia; uznano, ze ten przypadek byl zwigzany z poziomem
mitotanu w osoczu 34,5 mg/l. Po sze$ciu miesigcach poziom mitotanu w osoczu byt niewykrywalny, a
pacjent wyzdrowial pod wzgledem klinicznym.

Obserwowano objawy estrogennopodobne, takie jak ginekomastia u chtopcow i rozwoj piersi i (lub)
krwawienie z pochwy u dziewczynek .

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie mitotanu moze prowadzi¢ do zaburzen czynnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego,
zwlaszcza wtedy, gdy jego stgzenie w osoczu jest wicksze niz 20 mg/l. Nie ma sprawdzonego
antidotum na przedawkowanie mitotanu. Nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie stosowania produktu
leczniczego Lysodren. Pacjenta nalezy doktadnie obserwowa¢, pamigtajac, ze zaburzenia sg
odwracalne, ale uwzglgdniajac dtugi okres pottrwania oraz lipofilne wlasciwosci mitotanu, nalezy
oczekiwac, ze powrot do normy moze trwac kilka tygodni. Inne objawy niepozadane nalezy leczy¢
objawowo. Ze wzgledu na lipofilno$¢, mitotan nie moze by¢ usuwany z organizmu za pomocg dializy.

U pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka przedawkowania (tj. z niewydolnoscia nerek lub
watroby, otylych lub u 0sdb, ktdre niedawno schudty) zaleca si¢ zwigkszenie czgstosci monitorowania
stezenia mitotanu w osoczu (np. co dwa tygodnie).



5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe. Kod ATC: LO1XX23

Mechanizm dziatania

Mitotan jest cytotoksyczng substancjg czynng dziatajacg na kor¢ nadnerczy. Pomimo tego, ze hamuje
czynnos$¢ kory nadnerczy nie doprowadza do zniszczenia komorek. Biochemiczny mechanizm
dziatania nie zostat poznany. Dostgpne dane sugerujg, ze mitotan modyfikuje obwodowy metabolizm
steroidow, jak rowniez bezposrednio hamuje czynno$¢ kory nadnerczy. U czlowieka podanie mitotanu
powoduje zmiang¢ metabolizmu kortyzolu prowadzac do zmniejszenia dajacego si¢ oznaczy¢ stezenia
17-hydroksy kortykosteroidow nawet wtedy, gdy stezenie steroidoéw w osoczu nie zmnigjsza sig¢.
Mitotan wyraznie zwigksza synteze 6-beta-hydroksy cholesterolu.

Skutecznos¢ kliniczna

Mitotan nie byt badany klinicznie w obszernym programie rozwoju klinicznego. Dostepne dane
pochodza z publikacji dotyczacych zastosowania mitotanu u pacjentéw z nicoperacyjnym lub rakiem
kory nadnerczy z przerzutami. Pod wzgledem ogdlnego wspotczynnika przezycia, cztery programy
badawcze z zastosowaniem mitotanu nie wykazaty zwigkszonej przezywalnosci pacjentow, podczas
gdy pig¢ innych programow wykazato zwigkszenie wspdtczynnika przezycia pacjentow. Wsrdd badan
wykazujacych wigkszy wspolczynnik przezycia, trzy programy badawcze wykazaty wigkszy
wspotczynnik u pacjentdow ze stezeniem mitotanu wigkszym niz 14 mg/1.

Stezenia mitotanu w osoczu i ich potencjalny zwigzek ze skuteczno$cig tego preparatu byty badane w
badaniu FIRM ACT, randomizowanym, prospektywnym, kontrolowanym, otwartym,
wieloosrodkowym badaniu w grupach rownoleglych, porownujacym skutecznos¢ etopozydu,
doksorubicyny i cisplatyny plus mitotan (EDP/M) ze skutecznoscia streptozotocyny plus mititan
(Sz/M) jako leczenia pierwszego rzutu u 304 pacjentdw. Analiza pacjentow, u ktorych osiagnigte
zostalo st¢zenie mitotanu > 14 mg/1 przynajmniej jeden raz w ciggu 6 sze$ciu miesigcy, w porownaniu
z pacjentami, u ktdrych stezenie mitotanu caty czas byto <14 mg/l moze sugerowac, ze u pacjentow ze
stezenia mitotanu w osoczu > 14 mg/l mogta wystapi¢ poprawa stopnia kontrolowania choroby
(62,9% w porownaniu z 33,5%, p<0,0001). Jednak ten wynik powinien by¢ przyjmowany ostroznie,
poniewaz badanie wptywu mitotanu nie byto pierwszorzedowym punktem koncowym badania.

Ponadto mitotan wywoluje stan niewydolnosci kory nadnerczy, ktéry prowadzi do zaniku objawow
zespotu Cushinga u pacjentow z rakiem gruczotowym kory nadnerczy. Stan taki wymaga leczenia
substytucyjnego hormonami kory nadnerczy.

Dzieci i mtodziez

Dane kliniczne pochodzg gtéwnie z badania prospektywnego (n=24 pacjentdw) przeprowadzonego w
grupie dzieci i mlodziezy w wieku od 5 miesiecy do 16 lat (mediana wieku: 4 lata) w chwili
rozpoznania choroby, u ktérych wykryto nieoperacyjny guz pierwotny z nawrotami lub ogniskami
przerzutowymi. U wigkszosci dzieci (75%) wystapity objawy endokrynologiczne.

Mitotan podawano w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapiag. Ogdlnie, okres remisji wynosit 7
miesigcy (2 do 16 miesiecy). U 40% dzieci obserwowano nawroty; wskaznik piecioletniego przezycia
wynosit 49%.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

W badaniu przeprowadzonym u 8 pacjentow chorujgcych na raka nadnerczy leczonych dawka dobowa
mitotanu wynoszaca 2 do 3 g zaobserwowano wysoce znamienng korelacj¢ pomiedzy stezeniem
mitotanu w osoczu, a calkowita dawka mitotanu. Docelowe st¢zenie mitotanu w osoczu (14 mg/l)
osiggnigto u wszystkich pacjentéw w ciggu 3 do 5 miesiecy, a catkowita dawka mitotanu wynosita od
283 do 387 g (mediana: 363 g). Prog 20 mg/1 osiagnigto dla dawek skumulowanych mitotanu o
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warto$ci okoto 500 g. W innym badaniu 3 pacjentéw z rakiem nadnerczy przyjmowato Lysodren
zgodnie ze szczegdlowym protokotem pozwalajagcym na szybkie wlgczenie duzych dawek, jesli lek
bylby dobrze tolerowany: 3 g (w 3 dawkach podzielonych) w 1. dniu, 4,5 g w 2. dniu, 6 g w 3. dniu,
7,5 gw4. dniui9 g w 5. dniu. Taka dawka produktu Lysodren byta kontynuowana lub zmniejszona
zgodnie z nasileniem objawow niepozadanych i st¢zenia osoczowego mitotanu. Zaobserwowano
dodatnig liniowa korelacj¢ migdzy skumulowang dawka produktu Lysodren a st¢zeniem mitotanu w
osoczu. U dwoch z 3 pacjentow stezenie w osoczu wigksze niz 14 mg/l zostato osiggnigte w ciggu 15
dni, a u jednego pacjenta 20 mg/l w ciggu okoto 30 dni. Ponadto, w obu programach badawczych, u
niektorych pacjentow stezenie osoczowe mitotanu zwigkszato si¢ pomimo tego, ze nie zwigkszano
dawki produktu lub dawka zostala zmniejszona.

Dystrybucja
Dane uzyskane w trakcie autopsji wykazuja, ze mitotan znajduje si¢ w wickszosci tkanek ciata, a w

najwickszym stopniu jest sktadowany w tkance tluszczowe;.

Metabolizm

Badania metabolizmu u ludzi wykazaty, ze gtownym metabolitem obecnym w krazeniu jest kwas
octowy 1,1-(o,p'-dichlorodifenylu) (o,p’-DDA) oraz mniejsze ilosci analogu mitotanu 1,1-(o,p'-
dichlorodifenyl)-2,2 dichloroeten . Nie wykryto zmienionego mitotanu w z6tci i moczu, gdzie
dominuje o,p’-DDA wraz ze swoimi hydroksylowanymi metabolitami.

Informacje o indukcji cytochromu P-450, patrz punkt 4.5.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym, 25% dawki ulegato wydaleniu w postaci metabolitow. Po odstawieniu leczenia
mitotanem, lek jest stopniowo uwalniany z magazynujgcej go tkanki thuszczowe;j. Jego okres
pottrwania miesci si¢ w zakresie od 18 do 159 dni.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania mitotanu sg ograniczone.

Mitotan nie byt oceniany w badaniach toksycznos$ci reprodukcyjnej. Jednak substancje takie jak
dichlorodifenylotrichloroetan (DDT) i inne analogi polichlorowanego dwufenylu (PCB) uznano za
posiadajace szkodliwe dziatanie na ptodno$¢, cigzg oraz rozwdj osobniczy. Przypuszcza sig, ze
mitotan posiada podobne wtasciwosci.

Genotoksyczne i rakotworcze wtasciwosci mitotanu nie zostaly zbadane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

Makrogol 3350

Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

Po otwarciu: 1 rok
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu. Warunki przechowywania produktu leczniczego po
pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kwadratowa, nieprzezroczysta biata butelka z gwintem przy wylocie wykonana z HDPE zawierajaca
100 tabletek. Opakowanie zawiera 1 butelke.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Niniejszy srodek farmaceutyczny nie powinien by¢ dotykany przez inne osoby niz pacjent oraz jego
opiekunowie, a w szczeg6lnosci nie powinien by¢ dotykany przez kobiety w cigzy. Opiekun nie
powinien dotykac tabletek inaczej niz w jednorazowych rekawiczkach.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub pochodzace z niego odpady powinny by¢ usuwane
zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczacymi cytotoksycznych produktow leczniczych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/273/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 kwietnia 2004
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia : 25 marzec 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegblowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

04013 Sermoneta (LT)
Wtochy

lub

Centre Specialites Pharmaceutiques
76-78, avenue du Midi

63800 Cournon d’Auvergne

Francja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

15



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lysodren 500 mg tabletki
mitotan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 500 mg mitotanu.

\ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH
|4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
Tabletki.

Butelka zawiera 100 tabletek.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny.
W czasie podawania leku pacjenci lub opiekunowie muszg nosi¢ rekawiczki ochronne.

/8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

Po otwarciu: 1 rok

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub odpady z niego pochodzace powinny by¢ usunigte
zgodnie z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Hiszpania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/273/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Lysodren (Tekst w jezyku Braille’a wytqcznie na opakowaniu zewnetrznym)

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Lysodren 500 mg tabletki
mitotan

Nalezy uwaznie zapoznad sie z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Nalezy zawsze nosi¢ przy sobie karte pacjenta leczonego produktem Lysodren, ktéra znajduje
sie na koncu niniejszej ulotki.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Lysodren i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Lysodren
Jak przyjmowac lek Lysodren

Mozliwe objawy niepozadane

Jak przechowywac lek Lysodren

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN S

1. Co to jest lek Lysodren i w jakim celu si¢ go stosuje
Lysodren to lek przeciwnowotworowy, ktory zawiera substancje czynng mitotan.

Lysodren jest lekiem stosowanym w leczeniu objawow zaawansowanego raka nadnerczy
(nieoperacyjnego, z przerzutami lub wznowg nowotworowa).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Lysodren
Kiedy nie stosowac leku Lysodren

- jesli pacjent ma uczulenie na mitotan lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- w przypadku karmienia piersig. Podczas stosowania leku Lysodren nie wolno karmi¢ piersia.

- w przypadku stosowania lekow zawierajacych spironolakton (patrz ,,Lek Lysodren a inne leki”).

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Lysodren nalezy oméwic to z lekarzem lub farmaceuts.

Nalezy poinformowac lekarza o wystepowaniu ponizszych okolicznosci:

- uraz (wstrzas, ciezki uraz), infekcja lub choroba podczas przyjmowania leku Lysodren nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem. Lekarz moze zaleci¢ tymczasowe odstawienie
leczenia.

- choroba watroby: nalezy poinformowac¢ lekarza w przypadku wystapienia ktoregokolwiek z
ponizszych objawdw podmiotowych i przedmiotowych choroby watroby podczas leczenia
lekiem Lysodren: swedzenie, zotty kolor oczu lub skory, ciemny mocz, bol 1 uczucie
dyskomfortu prawej, gornej czesci brzucha. Lekarz powinien przeprowadzi¢ badania krwi w
celu sprawdzenia czynnosci watroby przed i w trakcie leczenia lekiem Lysodren oraz zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi. Lekarz moze zdecydowac¢ o przerwaniu leczenia lekiem Lysodren.

- powazna choroba nerek.

- przyjmowanie ktoregokolwiek z ponizszych lekow (patrz ,,Lysodren a inne leki”).
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- wystepowanie problemoéw ginekologicznych, takich jak krwawienie z drég rodnych, zaburzenia
miesigczkowania i(lub) bol miednicy.

W kontakt z lekiem nie powinny wchodzi¢ inne osoby poza pacjentem i jej/jego opiekunami,
zwlaszcza kobiety w cigzy. Opiekunowie powinni nosi¢ jednorazowe r¢kawiczki ochronne podczas
podawania leku.

Podczas leczenia lekiem Lysodren
Lysodren moze czasowo obnizy¢ ilo$§¢ hormonow produkowanych przez nadnercza (kortyzol), ale
lekarz skoryguje to za pomocg odpowiednich lekow hormonalnych (steroidow).

Lysodren moze powodowa¢ krwawienie trwajace dtuzej niz zwykle. Jesli w trakcie leczenia lekiem
Lysodren konieczna bedzie operacja lub zabiegi stomatologiczne, lekarz przeprowadzi badania krwi w
celu sprawdzenia ryzyka przedtuzonego krwawienia.

Zawsze nalezy nosi¢ przy sobie karte pacjenta leczonego produktem Lysodren, ktora znajduje si¢ na
koncu niniejszej ulotki.

Lek Lysodren a inne leki

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute, jesli pacjent przyjmuje lub niedawno zakonczyt
przyjmowanie innych lekow, rowniez tych, ktore sa wydawane bez recepty.

Leku Lysodren nie wolno przyjmowac jednoczesnie z lekami zawierajacymi spironolakton, czg¢sto
stosowanym jako lek moczopedny w chorobach serca, watroby lub nerek.

Lysodren moze wchodzi¢ w interakcje z wieloma innymi lekami. Nalezy zatem poinformowac¢ lekarza

o przyjmowaniu lekow zawierajacych ktorgkolwiek z nastepujacych substancji czynnych:

- warfaryna lub inne leki przeciwzakrzepowe (rozrzedzajace krew), stosowane w zapobieganiu
zakrzepom krwi. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki leku przeciwzakrzepowego.

- leki przeciwpadaczkowe

- ryfabutyna lub ryfampicyna, stosowane w leczeniu gruzlicy

- gryzeofulwina, stosowana w leczeniu zakazen grzybiczych

- produkty ziolowe zawierajace wyciag z dziurawca (Hypericum perforatum)

- sunitynib, etopozyd: w celu leczenia raka

- midazolam, jako lek uspakajajacy

Stosowanie leku Lysodren z jedzeniem i piciem

Lysodren najlepiej przyjmowa¢ podczas positku zawierajacego pokarmy wysokottuszczowe, takie jak
mleko, czekolada, olej.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢
Lysodren moze uszkodzi¢ ptod. Z tego powodu o ciazy, podejrzewaniu cigzy lub planowaniu ciazy,
nalezy jak najszybciej poinformowac¢ lekarza, by dowiedzie¢ si¢ czy nalezy zaprzestac lub

kontynuowac przyjmowanie leku Lysodren.

Kobiety nie planujace urodzenia dziecka powinny stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcyjna
podczas stosowania leku Lysodren oraz po odstawieniu leku. Nalezy zwroci¢ si¢ o porade do lekarza.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia powaznych dzialan niepozadanych u dziecka, podczas
przyjmowania leku Lysodren, jak réwniez po odstawieniu leku nie wolno karmi¢ piersia. Nalezy

zwrocic sie o porade do lekarza.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
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Lek Lysodren znaczaco wptywa na mozliwos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych oraz obshugi
urzadzen mechanicznych w ruchu. Nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza o porade .

3. Jak przyjmowac lek Lysodren

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza . W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawkowanie i sposéb podawania

Na ogot dawka poczatkowa u dorostych wynosi 2-3 g (4-6 tabletek) na dobe.

W niektorych sytuacjach lekarz moze rozpocza¢ leczenie od wyzszych dawek, tzn. od 4-6 g (8 do 12
tabletek).

Aby okresli¢ optymalng dawke, lekarz moze regularnie monitorowac st¢zenie substancji czynnej leku
Lysodren we krwi. Lekarz moze zdecydowac o tymczasowym odstawieniu leku Lysodren Iub
zmniejszeniu jego dawki, jesli u pacjenta wystapig objawy niepozadane.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Poczatkowa dawka dobowa wynosi 1,5 do 3,5 g/m? powierzchni ciata (dawka zostanie obliczona przez
lekarza na podstawie masy ciata i wzrostu dziecka). Dos§wiadczenie w stosowaniu leku w tej grupie
wiekowej jest bardzo ograniczone.

Sposéb podawania
Tabletke nalezy potkna¢ w catosci podczas positku wysokottuszczowego, popijajac szklanka wody.
Dawke dobowa mozna podzieli¢ na dwie lub trzy dawki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Lysodren
Po przypadkowym zazyciu wigkszej ilosci leku Lysodren niz przepisana lub tez, jesli dziecko potkngto
lek przypadkowo, nalezy natychmiast poinformowac lekarza.

Pominig¢cie zastosowania leku Lysodren:
W przypadku pominigcia dawki, nastepng dawke nalezy przyjac¢ o normalnej porze. Nie nalezy
przyjmowac podwojnej dawki w celu wyrownania dawki pominigte;j.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W razie wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych nalezy natychmiast

poinformowa¢ lekarza:

- niewydolno$¢ nadnerczy: zmgczenie, bol brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka, splatanie

- niedokrwisto$¢: blados¢ skory, tatwe meczenie si¢ miesni, uczucie braku tchu, zawroty gtowy
szczegolnie podczas wstawania

- uszkodzenie watroby: zazotcenie skory i1 gatek ocznych, swedzenie, nudnosci, biegunka,
zmeczenie, ciemne zabarwienie moczu

- zaburzenia neurologiczne: zaburzenia ruchu i koordynacji, zaburzenia czucia, takie jak
dretwienie i mrowienie, zaniki pamiegci, trudno$ci z koncentracja, trudno$ci w mowieniu,
zawroty glowy

Powyzsze objawy moga oznacza¢ powiklania, w leczeniu ktorych konieczne moze by¢ stosowanie
specjalnych lekow.

Dziatania niepozadane moga wystgpowac z r6zna czestoscia, opisang ponizej:
- bardzo czgsto: moga wystapic¢ u ponad 1 na 10 pacjentow
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czesto: moga wystapi¢ u 1 do 10 na 100 pacjentow
czgsto$¢ nieznana: nie mozna jej okresli¢ na podstawie dostepnych danych

Bardzo czeste dzialania niepozgdane

wymioty, nudnosci (mdtosci), biegunka, bdl brzucha

brak apetytu

zaburzenia czucia, takie jak dretwienie i mrowienie

zaburzenia ruchu i koordynacji, zawroty glowy, splatanie

uczucie sennos$ci, zmeczenie, ostabienie migsni (zmgczenie mig$ni podczas wysitku)

stany zapalne (obrzgk, uczucie goraca, bol) bton sluzowych, wysypka skorna

zaburzenia krwi (wydluzenie czasu krwawienia)

zwigkszenie poziomu cholesterolu i triglicerydow (thuszczoéw) oraz aktywnos$ci enzymow -
watrobowych (w badaniach krwi)

zmniejszenie liczby bialych krwinek

powigkszenie piersi u mezczyzn

niewydolno$¢ nerek (mogaca powodowaé uczucie zmeczenia, bole brzucha, wymioty, biegunke,
splatanie)

Czeste dzialania niepozadane

zawroty glowy, bol gtowy

zaburzenia obwodowego uktadu nerwowego: zaburzenia czucia, ostabienie oraz atrofia migsni,
ostabienie odruchu $ciggnistego oraz objawy wazomotoryczne (takie jak uderzenia goraca,
pocenie si¢ oraz zaburzenia snu)

zaburzenia umystowe (takie jak utrata pamieci, trudno$ci z koncentracja)

zaburzenia ruchu

zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwistos¢ z objawami takimi, jak blados¢ skory
1 zmeczenie), zmniejszenie liczby ptytek krwi (moze powodowaé wieksza podatnos¢ na
powstawanie siniakow i krwawien)

zapalenie watroby (autoimmunologiczne) (moze powodowac zazotcenie skory i1 gatek ocznych,
ciemne zabarwienie moczu), trudnosci z koordynacja migsni

Czestos¢ nieznana

goraczka

uogo6lnione swedzenie

uderzenia goraca, wysokie lub niskie cisnienie t¢tnicze, zawroty glowy podczas szybkiego
wstawania

zwigkszone wydzielanie $liny

zaburzenia wzroku: uposledzenie wzroku, niewyrazne widzenie, podwojne widzenie, zaburzenie
obrazow, efekt oslepiajacego §wiatta

zakazenia oportunistyczne

uszkodzenie watroby (moze powodowac zazotcenie skory i gatek ocznych, ciemne zabarwienie
moczu)

obnizone stezenie kwasu moczowego w badaniach krwi

zapalenie pecherza moczowego z krwawieniem

obecno$¢ krwi w moczu, obecno$¢ bialek w moczu

zaburzenia rOwnowagi

zaburzenie odczucia smaku

zaburzenia trawienne

makrotorbiele jajnika (bez objawow lub z takimi objawami, jak bol miednicy, krwawienie z
drog rodnych, zaburzenia miesigczkowania)

obnizenie ste¢zenia androstenedionu (prekursora hormonéw piciowych) w badaniach krwi u
kobiet

obnizenie stgzenia testosteronu (hormonu piciowego) w badaniach krwi u kobiet
podwyzszenie st¢zenia globuliny wiazacej hormony piciowe (biatka wigzacego hormony
ptciowe) w badaniach krwi

zwickszenie st¢zenia globuliny wiazacej kortykosteroidy w badaniach krwi

zwigkszenie stezenia globuliny wigzacej tyroksyne w badaniach krwi
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- obnizenie st¢zenia wolnego testosteronu (hormonu ptciowego) w badaniach krwi u mezczyzn

- hipogonadyzm u mezczyzn (z objawami takimi jak przerost gruczotu sutkowego, spadek libido,
zaburzenia erekcji, zaburzenia ptodnosci)

- reakcje alergiczne, $wiad

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy

U dzieci i mlodziezy obserwowano zaburzenia czynnos$ci tarczycy, opoznienie neuropsychologiczne,
opoznienie wzrostu oraz jeden przypadek encefalopatii. Dodatkowo, obserwowano niektore objawy
zmian hormonalnych, takich jak przerost piersi u chtopcéw i krwawienie z pochwy i (lub) wczesny
rozwoj piersi u dziewczynek.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Lysodren
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu. Po otwarciu: 1 rok

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na kartonie i butelce po:
Termin waznosci/EXP.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami dotyczacymi lekow cytotoksycznych.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Lysodren

- Substancja czynna jest mitotan. Kazda tabletka zawiera 500 mg mitotanu.

- Pozostate sktadniki to: skrobia kukurydziana, celuloza mikrokrystaliczna (E 460), makrogol
3350 oraz bezwodna krzemionka koloidalna

Jak wyglada lek Lysodren i co zawiera opakowanie
Lysodren wystepuje w postaci biatych, dwuwypuktych, okragtych i karbowanych tabletek.
Lysodren jest dostgpny w plastikowych butelkach zawierajacych 100 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Hiszpania

+ 34 93 446 60 00

Wytworca

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

04013 Sermoneta (LT)
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Wtochy

lub

Centre Specialites Pharmaceutiques

76-78, avenue du Midi

63800 Cournon d’ Auvergne

Francja

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Inne Zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

KARTA PACJENTA LECZONEGO LEKIEM LYSODREN

Przyjmuje lek Lysodren (mitotan) Moim lekarzem jest:

Naleze¢ do grupy zagrozonej ostra Telefon: ...ccooevviiiiiiiiiiiiiiiiieninnnne.
niewydolno$cia nadnerczy

Informacje o produkcie mozna uzyskaé

od:
Gdy bede potrzebowa¢ pomocy Esteve Pharmaceuticals S.A.
w naglym wypadku, Tel.: +34 93 446 60 00
nalezy powzigé medinfo-RD@esteve.com

odpowiednie $rodki ostroznosci

25




	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA ISTOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO ISKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

