PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Lysodren 500 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIiVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 500 mg mitotanu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Biele, bikonvexné, okruhle, ryhované tablety.
Na jednej strane sa nachadza deliaca ryha a na druhej strane je vyrazené oznacenie ,,BL* nad
oznacenim ,,LL1%.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Symptomaticka liecba pokro¢ilého (neresekovatelného, metastazujuceho alebo recidivujuceho)
karcinému kéry nadobliciek (ACC).

Vplyv Lysodrenu na nefunkény karciném kéry nadobliciek nebol preukazany.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecbu ma zacat’ a primerane sledovat’ skuseny Specialista.

Dévkovanie

Lie¢ba ma zacat’ u dospelych davkou 2 — 3 g mitotanu denne a d’alej ma progresivne zvySovat’ (napr.
v dvojtyzdennych intervaloch), az plazmaticka hladina mitotanu dosiahne terapeutické okno 14 —

20 mg/1.

Ak je tprava symptomov Cushingovo syndromu u vysoko symptomatickych pacientov urgentna,
mozu byt potrebné vyssie pociatocné davky medzi 4 — 6 g za den a rychlejsie zvySovanie dennych
davok (napr. kazdy tyzden). Po¢iatoéna davka vyssia nez 6 g/den sa vSeobecne neodporuca.

Upravy davky, monitorovanie a vysadenie

Nastavenie davky je urcené na dosiahnutie terapeutického okna (plazmatickej hladiny mitotanu 14 —
20 mg/1), ktoré zabezpecuje optimalne pouzitie Lysodrenu s prijatel'nou bezpe¢nost'ou. Niektoré tidaje
poukazuju na to, Ze plazmatické hladiny mitotanu nad 14 mg/l mézu vykazovat’ vyssiu u¢innost’ (pozri
cast’ 5.1). Hladiny mitotanu v plazme vysSie ako 20 mg/l mozu sposobit’ zadvazné nepriaznivé ucinky,
vratane neurologickej toxicity, a z hl'adiska G¢innosti sa uz nedosahuje ziadny d’al$i prinos, preto sa
tento prah nesmie prekracovat’. Preto sa maji plazmatické hladiny mitotdnu monitorovat’, aby sa
davka lieku Lysodren upravila a prediSlo sa dosiahnutiu toxickych hladin. Ak potrebujete d’alsie
informdcie o testovani vzorky, obratte sa na drzitel'a rozhodnutia o registracii alebo jeho miestneho
zastupcu (pozri ¢ast’ 7).

Dévkovanie sa ma upravit’ individualne na zaklade monitorovania plazmatickych hladin mitotanu a
klinickej znasanlivosti, az plazmatické hladiny mitotanu dosiahnu terapeutické okno 14 — 20 mg/1.
Ciel'ova plazmaticka koncentracia sa obvykle dosiahne pocas 3 az 5 mesiacov.
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Plazmatické hladiny mitotanu sa maj kontrolovat’ po kazdej uprave davky a v ¢astych intervaloch
(napr. kazdé dva tyzdne), az sa dosiahne optimalna udrziavacia davka. Monitorovanie ma byt CastejSie
(napr. kazdy tyzden), ak sa pouzije vyssia poCiatocna davka. Je treba zobrat’ do uvahy, ze upravy
davky nevedt k okamzitym zmenam plazmatickych hladin mitotanu (pozri ast’ 4.4). Dalej, vzhladom
k tkanivovej akumulacii, je treba pravidelne monitorovat’ plazmatické hladiny mitotanu (napr. kazdy
mesiac) po dosiahnuti udrziavacej davky.

Pravidelné monitorovanie (napr. kazdé dva mesiace) plazmatickych hladin mitotanu je taktiez nutné
po preruSeni podavania. Liecba moze pokraCovat’, ked’ sa plazmatické hladiny mitotanu dostanu na
tirovei 14 — 20 mg/l. Kvoli predizenému pol¢asu mozu aj niekol’ko tyzdiiov po ukonéeni lie¢by
pretrvavat’ vyznamné koncentracie v sére.

V pripade vyskytu zadvaznych neziaducich reakcii, napr. neurotoxicity, liecba mitotdnom sa moze
docasne prerusit. V pripade miernej toxicity sa davka ma znizit', dokial’ sa nedosiahne maximalna

tolerovana davka.

Liec¢ba Lysodrenom ma pokracovat’ tak dlho, pokial’ sa pozoruje klinicky prinos. V pripade
nedosiahnutia klinického prinosu po 3 mesiacoch s optimalnymi davkami sa ma liecba ukoncit’.

Osobitné populacie

Pediatricka populacia
Skusenosti s pouzitim u deti si obmedzené.

Pediatrické davkovanie mitotanu nie je dostato¢ne stanovené, ale zda sa, Ze je podobné ako
u dospelych po korekcii davky na plochu povrchu tela.

Liecba deti a dospievajliicich mé zacat’ davkou 1,5 az 3,5 g/m?/defi s cielom dosiahnut’ davku

4 g/m?*/den. Plazmatické hladiny mitotdnu sa maju monitorovat’ ako u dospelych, so zvlastnou
pozornostou, len ¢o plazmatické hladiny dosiahnu 10 mg/l, pretoZze méze dojst’ k rychlemu vzostupu
plazmatickych hladin. Po 2 az 3 mesiacoch sa m6ze davka znizit’ podl'a plazmatickych hladin
mitotanu alebo v pripade zavaznej toxicity.

Porucha funkcie pecene

Nie su ziadne sktisenosti s pouzivanim mitotanu u pacientov s poruchou funkcie pecene, takze pre
nedostatok tidajov nie je mozné odporucit’ davkovanie pre tuto skupinu. Pretoze mitotan sa
metabolizuje hlavne v peceni, jeho hodnoty v plazme sa mozu zvysit pri poruche funkcie pecene.
Podavanie mitotanu pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene sa neodporuca. U pacientov s
miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene je nutna zvysSena opatrnost’ a je potrebné
vykonavat’ testy funkcie pecene. Monitorovanie hladiny mitotanu v plazme sa u tychto pacientov
$pecialne odporuca (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek:

Nie st skasenosti s pouzivanim mitotanu u pacientov s poruchou funkcie obliciek, takze pre
nedostatok tidajov nie je mozné odporucit’ davkovanie pre tuto skupinu. Podavanie mitotanu
pacientom so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa neodportica; u pacientov s miernou az stredne
zavaznou poruchou funkcie obliciek je treba postupovat’ opatrne. Monitorovanie hladiny mitotanu v
plazme sa u tychto pacientov Specialne odporuca (pozri Cast’ 4.4).

Starsi pacienti (vo veku >65 rokov)

Nie st ziadne skiisenosti s pouzivanim mitotanu u starSich pacientov, takze pre nedostatok udajov nie
je mozné odporucit’ davkovanie pre tito skupinu. U tychto pacientov je nutné postupovat’ opatrne a
obzvlast’ sa odportca Casté monitorovanie plazmatickych hladin mitotanu.

Spdsob podévania
Celkova denna davka sa mdze rozdelit’ do dvoch alebo troch davok, podl'a vhodnosti pre pacienta.
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Tablety je nutné uzivat’ s potravou obsahujicou vela tuku a zapijat’ ich poharom vody (pozri Cast’ 4.5).
Pacienti musia byt pouceni, aby neuzivali tablety so znamkami posSkodenia, a oSetrujici personal ma
pri manipuldcii s tabletami pouZzivat’ rukavice na jednorazové pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Dojcenie (pozri Cast’ 4.6)

Stibezné podavanie spironolaktonu (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pred zacatim liecby: Metastdzy s velkym rozmerom sa majl pred zacatim liecby mitotinom
chirurgicky odstrénit’ v ¢o najvacSom rozsahu, aby sa minimalizovalo nebezpecenstvo infarktu a
krvacania v tumore nasledkom rychleho cytotoxického u¢inku mitotanu.

Riziko adrendlnej insuficiencie: VSetci pacienti s nefunkénym tumorom a 75 % pacientov s funkénym
tumorom vykazuji znamky nedostatocnosti nadobliciek. Preto u tychto pacientov moze byt’ nutna
nahrada steroidov. Ked’ze mitotan zvysuje hladinu proteinov viaZucich steroidy v plazme, stanovenie
vol'ného kortizolu a kortikotropinu (ACTH) je nutné pre optimalne davkovanie nahrady steroidov
(pozri &ast’ 4.8). Castejsia je glukokortikoidna insuficiencia, ale moze sa vyskytnut’ aj
mineralokortikoidna insuficiencia a podl'a toho moze byt potrebné upravit’ substitiiciu steroidov.

Sok, tazka trauma alebo infekcia: Mitotan sa ma dodasne vysadit’ okamzite v pripade Soku, tazkej
traumy alebo infekcie, pretoze potlacanie funkcie nadobliciek je jeho primarnym posobenim.
Exogénne steroidy sa maju podavat’ v pripade, ak oslabené zl'azy nadobli¢iek nezacni okamzite
vylucovat’ steroidy. Vzhl'adom k zvySenému nebezpecenstvu akutnej adrenokortikalnej
nedostato¢nosti je treba pacienta poucit’, aby v pripade poranenia, infekcie alebo inej choroby
okamzite kontaktoval lekara. Pacient ma pri sebe nosit’ karticku pacienta uzivajiceho Lysodren spolu
s pisomnou informdciou, ktord informuje, Ze je nachylny k adrenalnej insuficiencii, a ze v pripade
urgentnej starostlivosti je potrebné prijat’ adekvatne preventivne opatrenia.

Monitorovanie hladiny lieciva v plazme: Plazmatické hladiny mitotanu sa maji monitorovat’, aby bola
spravne nastavena davka mitotdnu, obzvlast’ ak sa pokladaju za nevyhnutné vysoké pociatocné davky.
Na dosiahnutie ziadanych terapeutickych hladin v rozmedzi 14 — 20 mg/1 a pre zabranenie Specifickym
neziaducim G¢inkom mézu byt nutné Upravy davky (pozri Cast’ 4.2). Ak potrebujete d’alSie informacie
o testovani vzorky, obrat'te sa na drzitel'a rozhodnutia o registracii alebo jeho miestneho zastupcu
(pozri Cast’ 7).

Porucha funkcie pecene a obliciek: Pre odportcanie k podédvaniu mitotanu pacientom so zavaznou
poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek nie st k dispozicii dostatocné tidaje. U pacientov s miernou
alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek je nutné postupovat’ opatrne a dérazne
sa odporuca monitorovanie plazmatickych hladin mitotanu (pozri ¢ast’ 4.2).

U pacientov lieCenych mitotanom sa pozorovala hepatotoxicita. Pozorovali sa pripady poskodenia
pecene (hepatocelularne, cholestatické a zmieSané) a autoimunnej hepatitidy. Pravidelne sa maju
sledovat’ funkcie pecene na zaklade testov (hladiny alanintransamindzy [ALT], aspartattransaminazy
[AST], bilirubinu a alkalickej fosfatazy [ALP],) predovsetkym pocas prvych mesiacov lieCby alebo
vtedy, ked’ je potrebné zvysit’ davku. Ak st AST a/alebo ALT zvysené > 5 horného limitu normalu
(ULN) alebo ALP alebo bilirubin > 2 ULN, existuje riziko poSkodenia/zlyhania pe¢ene. V takom
pripade sa ma liecba Lysodrenom prerusit’. Liecba sa méze obnovit’ podl'a uvazenia lekara v zavislosti
od zavaznosti udalosti, ako aj od klinického stavu pacienta.

Poruchy metabolizmu a vyzivy: U pacientov s dyslipidémiou alebo s rizikom dyslipidémie (napr.
metabolicky syndrom, nadmerné pozivanie alkoholu, strava s vysokym obsahom tuku...) je potrebné
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pravidelne sledovat’ triglyceridy bez ohl'adu na davkovanie lieku Lysodren. V pripade zavaznej
hypertriglyceridémie sa moze zvazit lieCba na znizenie hladiny triglyceridov a prerusenie podavania
Lysodrenu, pretoze je potencialnou pricinou aktitnej pankreatitidy.

Akumuldcia mitotanu v tkanivdach: Mitotan sa moze hromadit’ v tukovom tkanive, ¢o ma za nasledok
predizeny pol¢as a potencialnu akumulaciu mitotanu. Nasledkom toho sa mézu hladiny mitotanu
napriek konstantnej ddvke zvySovat’. Preto je taktieZ nutné monitorovanie plazmatickych hladin
mitotanu (napr. kazdé dva mesiace) po preruseni lietby, pretoze moze dojst’ k predizenému
uvolnovaniu mitotanu. Pri lieCbe pacientov s nadvahou a pacientov s nedavnym ubytkom hmotnosti sa
dorazne odporuca opatrnost’ a starostlivé monitorovanie plazmatickych hladin mitotanu.

Poruchy centralneho nervoveho systému: DIhodobé kontinualne podavanie vysokych davok mitotanu
moze viest’ k reverzibilnému poskodeniu mozgu a jeho funkcie. Hodnotenie spravania a neurologické
vySetrenie sa ma vykonavat’ v pravidelnych intervaloch, hlavne ak hladiny mitotdnu v plazme
presiahnu 20 mg/1 (pozri ¢ast’ 4.8).

Poruchy krvi a lymfatického systému: LieCba mitotdanom moéZze mat’ vplyv na vSetky krvné bunky.
Pocas lie¢by mitotanom sa ¢asto hlasila leukopénia (vratane neutropénie), anémia a trombocytopénia
(pozri Cast’ 4.8). Pocas lieCby mitotanom sa maji monitorovat’ pocty ¢ervenych krviniek, bielych
krviniek a krvnych dosticiek.

Cas krvacania: Predizeny ¢as krvacania sa zaznamenal u pacientov lie¢enych mitotanom.

U niektorych pacientov mdze byt in vitro ¢as krvacania normalny, ale s patologickou agregaciou
trombocytov vyvolanou adenozindifosfatom (ADP). S tymto faktom sa ma pocitat’ pri zvazovani
chirurgického zakroku (pozri ¢ast’ 4.8).

Antikoagulancia warfarinového a kumarinového typu: Po€as podavania mitotdnu pacientom
uzivajucich antikoagulancia kumarinového typu je potrebné dokladne monitorovat’ pacientov ohl'adne
potreby zmeny davky antikoagulancii (pozri Cast’ 4.5).

Latky metabolizované cez cytochrom P450 a obzvildst cytochrom 344: Mitotéan je induktor
hepatalnych enzymov a ma sa pouzit’ s opatrnost’ou v pripade subezného uzivania lickov
ovplyvnenych hepatalnym metabolizmom (pozri Cast’ 4.5).

Zeny pred menopauzou: V tejto populécii sa pozoroval vyssi vyskyt nemalignych ovarialnych
makrocyst, Casto bilaterdlne a mnohopocetné. Ovarialne makrocysty mézu byt symptomatické (napr.
panvoveé bolesti alebo neprijemné pocity, vaginalne krvicanie alebo poruchy menstruécie) alebo
asymptomatické. Boli hldsené ojedinelé pripady komplikovanych cyst (adnexalna torzia a ruptura
krvacajlcej cysty). Po vysadeni mitotanu sa pozorovalo zlepSenie. Ak sa u zien vyskytnil
gynekologické priznaky, ako je krvacanie a/alebo bolest’ v panve, ihned’ musia vyhl'adat’ lekarsku
pomoc. U zZien pred menopauzou lieCenych mitotanom sa odporiaca pravidelné ultrazvukové
monitorovanie vaje¢nikov.

Pediatricka populacia

U deti a dospievajucich sa moze pozorovat’ neuro-psychologicka retardacia pocas lie¢by mitotanom. V
tychto pripadoch sa musi vySetrit’ tyroidna funkcia pre pripad jej mozného poskodenia vzhl'adom na
lieCbu mitotanom.

4.5 Liekové a iné interakcie

Spironolakton: Mitotan sa nesmie podavat’ v kombinacii so spironolaktonom, pretoze toto lieivo
moze pdsobenie mitotanu blokovat’ (pozri Cast’ 4.3).

Antikoagulancia warfarinového a kumarinového typu: St hlasené pripady, kedy mitotan akceleroval
metabolizmus warfarinu indukciou pecenovych mikrozomalnych enzymov, ¢o viedlo k nutnosti
zvySenia davky warfarinu. Preto je potrebné dosledne monitorovat’ pacientov uzivajicich
antikoagulancia kumarinového typu pre pripadné zmeny davok antikoagulancii pri podani mitotanu.
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Latky metabolizované cez cytochrom P450: Mitotan vykazuje indukény efekt na enzymy cytochromu
P450. Preto sa pri latkach metabolizovanych prostrednictvom cytochrému P450 mézu zmenit’ ich
plazmatické koncentracie. V pripade absencie informacii o zG¢astnenych $pecifickych P450
izoenzymoch, ma byt venovana zvySena pozornost’ pri si¢asnom predpisovani aktivnych latok
metabolizovanych touto cestou ako napr.: antikonvulziva, rifabutin, rifampicin, griseofulvin a extrakt
z l'ubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum). Obzvlast’ mitotan vykazuje indukény efekt na
cytochrom 3A4. Preto sa pri latkach metabolizovanych prostrednictvom cytochromu 3A4 mdzu
zmenit ich plazmatické koncentracie. ZvySena pozornost’ je potrebné venovat pri sibeznom
predpisovani lieCiv metabolizovanych touto cestou, ako napr. sunitinib, etopozid a midazolam a davka
sa ma pri subeznom podavani s mitotdnom primerane upravit..

Indukcia enzymov bude pravdepodobne pretrvavat’ aj po ukonceni lieCby mitotanom.

Lieky pésobiace na CNS: Mitotan vo vyssich koncentraciach moze vyvolat’ neziaduce ucinky

v centralnej nervovej sustave (pozri ¢ast’ 4.8). Hoci nie su $pecifické informacie o
farmakodynamickych interakciach s centralnym nervovym systémom, tento fakt treba zobrat’ do
uvahy pri subeznom predpisovani liekov potlacujucich €innost’ centralneho nervového systému.

Potrava bohatd na tuk: Data ziskané z roznych pripravkov mitotanu svedc¢ia o tom, ze spolo¢né
podavanie s potravou bohatou na tuky zvySuje vstrebavanie mitotanu.

Hormony viazuci protein: Bolo preukazané, ze mitotan zvySuje plazmaticka hladinu proteinov
viazucich hormoény (napr. globulinu viazuceho pohlavné hormoény (SBGH) a globulinu viazuceho
kortikosteroidy (CBG)). To sa ma zobrat’ do uvahy pri interpretacii vysledkov hormonalnych testov;
moze to mat’ za nasledok gynekomastiu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje zaloZené na obmedzenom poéte pripadov, kedy sa mitotdn podaval tehotnym Zenam, ukazuji,
Ze po expozicii mitotanu prislo k abnormalitam na nadoblickach plodu. Mitotan bol zisteny vo fetalnej
pupocnikovej krvi. Tehotné Zeny maji byt upozornené na mozné riziko pre plod. Reprodukéné studie
na zvieratach neboli s mitotdnom vykonané. Stidie na zvieratach s podobnymi latkami preukazali
reproduk¢nu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Lysodren sa neodporti¢a podavat’ pocas tehotenstva a u Zien vo

fertilnom veku, ktoré nepouZzivaju antikoncepciu

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inni antikoncepciu pocas lieéby a po ukonéeni liecby, ak st
zistitené plazmatické hladiny mitotanu, ¢o moze trvat’ niekol’ko mesiacov. Treba zvazit aj predizeny
¢as elimindcie mitotanu z organizmu po vysadeni Lysodrenu (pozri Cast’ 5.2).

Dojcenie

Vzhl'adom na lipofilnti povahu mitotanu je pravdepodobné, ze sa vylucuje do materského mlicka.
Vzhl'adom na moznost’ vzniku zavaznych neziaducich reakcii u dojé¢eného dietat’a, dojCenie je
kontraindikované pocas uzivania mitotanu (pozri ¢ast’ 4.3) a po ukonceni liecby, ak je zistiteI'na
plazmaticka hladina mitotanu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Lysodren ma velky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ambulantni pacienti musia
byt upozorneni, Ze nesmu viest’ ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Data tykajlice sa bezpecnosti sl zalozené na literarnych tdajoch (hlavne na retrospektivnych
stadiach). U viac ako 80 % pacientov lieCenych mitotanom sa prejavil aspoii jeden typ neziaduceho
ucinku. Nizsie uvedené neziaduce reakcie sa klasifikujii podl'a pocetnosti vyskytu a triedy organovych
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systémov. Skupiny podl'a pocetnosti vyskytu st definované podl'a nasledujiiceho pravidla: Vel'mi
casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1,000 az <1/100), zriedkavé (>1/10,000 az
<1/1,000), veI'mi zriedkavé (<1/10,000), nezname (z dostupnych udajov). V kazdej skupine vytvorenej
podla pocetnosti vyskytu st neziaduce ucinky uvedené v poradi s klesajiicou zavaznostou.

Tabulka 1: Po¢etnost’ neziaducich reakcii

Neziaduca reakcia

Trieda organovych Vel'mi Casté Casté Nezname
systémov

Infekcie a nakazy Oportinna infekcia
Poruchy krvi Leukopénia Anémia

a lymfatického systému | Predizeny &as krvacania | Trombocytopénia

Poruchy imunitného
systemu

Hypersenzitivne reakcie

Poruchy endokrinného | Nedostato¢nost’ Ochorenie §titnej zl'azy
systému nadobliciek Hypogonadizmus

(u muzov)
Poruchy metabolizmu a | ZniZeny apetit Hypourikémia

vyzZivy

Hypercholesterolémia
Hypertriglyceridémia

Psychické poruchy

Stavy zmétenosti

Poruchy nervového
systemu

Ataxia
Parestézia
Vertigo
Ospalost’

Mentélne poskodenie
Polyneuropatia
Pohybové poruchy
Zavraty

Bolest hlavy

Porucha rovnovahy

Poruchy oka

Makulopatia
Retinalna toxicita
Diplopia

zakal SoSoviek
Porucha videnia
Rozmazané videnie

Poruchy ciev Hypertenzia
Ortostaticka hypotenzia
Scervenenie
Poruchy Zapal sliznic Hypersekrécia slin
gastrointestindlneho Davenie Dysgetizia
traktu Hnacka Dyspepsia
Nauzea
Epigastricky diskomfort
Poruchy pecene Zvysené pecenove Autoimunna hepatitida Poskodenie pecene
a zlcovych ciest enzymy (hepatocelularne/cholestati
cké/zmie§ané)
Poruchy koze Kozna vyrazka Svrbenie

a podkozného tkaniva

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Svalova slabost’

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Hemoragicka cystitida
Hematuria
Proteindria

Poruchy

Gynekomastia

Ovarialne makrocysty




reprodukcneho systému
a prsnikov

Celkove poruchy a Asténia Hyperpyrexia

reakcie v mieste Generalizovana bolest’
podania

Laboratorne a funkéné | ZvySeny hladina ZniZena koncentracia

vySetrenia

cholesterolu v krvi
Zvysena hladina
triglyceridov v krvi

kyseliny mocovej v krvi
ZniZena hladina
androsténdionu v krvi

(u zien)

ZniZena hladina
testosteronu v krvi (u Zien)
Zvysena hladina globulinu
viazuceho pohlavné
hormony

Znizena hladina vol'ného
testosteronu v krvi

(u muzov)

Zvysena hladina globulinu
viazuceho kortikosteroidy
Zvysena hladina globulinu

viazuceho tyroxin

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Poruchy gastrointestinalneho traktu st najcastejsie hlasené (10 do 100 % pacientov) a su reverzibilné
po znizeni davky. Niektoré z tychto portch (anorexia) mézu byt priznakom zacinajuceho poskodenia
centralneho nervového systému.

Neziaduce ¢inky na nervova ststavu sa vyskytuji priblizne u 40 % pacientov. DalSie neZiaduce
ucinky na centralnu nervovu sustavu boli popisané v literatiire ako poruchy paméte, agresivita,
centralny vestibularny syndrém, dyzartria alebo Parkinsonov syndrom. Zavazné neziaduce ucinky sa
zdaju byt’ spojené s kumulativnou expoziciou mitotanu a najviac sa objavuju, ak jeho hladina v plazme
je 20 mg/1 alebo vyssia. Pri vysokych davkach a po dlhodobom podavani sa mézu objavit’ poskodenia
funkcie mozgu. Neziaduce u¢inky na nervovy systém sa ukazuji ako reverzibilné po preruseni lieCby
mitotanom a poklese jeho hladiny v plazme (pozri Cast’ 4.4).

Kozné exantémy, ktoré st hlasené u 5 az 25 % pacientov zrejme nevykazuju zavislost’ na davke.

Leukopénia bola hlasend u 8 az 12 % pacientov. Predizena doba krvacania sa zd4 byt’ ¢astym nalezom
(90 %): hoci presny mechanizmus tohto javu nie je znamy a jeho vztah k mitotanu alebo
k zakladnému ochoreniu nie je isty, treba s tym pocitat’ v pripade uvazovania o chirurgickom zakroku.

Aktivita pecetiovych enzymov (gamma-GT, aminotransferaza, alkalicka fosfatdza) je bezne zvySena.
Hladiny pecenovych enzymov sa zvyCajne normalizuju, ked’ sa davka mitotanu znizi alebo sa liecba
docasne prerusi ¢i ukonéi. Avsak autoimunna hepatitida bola hlasena u 7 % pacientov bez d’alsich
informdcii o mechanizme. Boli pozorované vel'mi zriedkavé zavazné pripady poskodenia pecene
(akutne zlyhanie peCene a hepatalna encefalopatia).

Hypogonadizmus: popisany bol hypogonadizmus u muzov (s priznakmi ako gynekomastia, zniZzenie
libida, erektilna dysfunkcia, poruchy plodnosti).

Zeny pred menopauzou
Boli popisané nemaligne ovaridlne makrocysty (s priznakmi ako je bolest’ v panve, krvacanie z posvy,
poruchy menstruacie alebo bez priznakov).




Pediatricka populacia

Neuro-psychologicka retardacia sa moze objavit’ pocas lieCby mitotdnom. V tychto pripadoch musi
byt vySetrena tyroidna funkcia pre pripad jej mozného poskodenia vzhl'adom na lieCbu mitotanom.
Mobze byt taktiez spozorovany hypotyreoidizmus a spomalenie rastu. V jednom pripade bola

u pediatrického pacienta pozorovana encefalopatia pat’ mesiacov po zacati lie¢by. V tomto pripade sa
predpokladala stuvislost’ so zvySenou plazmatickou hladinou mitotanu na trovni 34,5 mg/1. Po Siestich
mesiacoch boli plazmatické hladiny mitotanu nezistiteI'né a pacient sa klinicky zotavil.

Boli pozorované u¢inky podobné estrogénom (napriklad gynekomastia u pacientov muzského
pohlavia a vyvoj prsnikov a/alebo vaginalne krvacanie u pacientok).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité.Umoznuje pricbezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené PriloheV.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie mitotanom mdze viest’ k poSkodeniu centralneho nervového systému, hlavne ak
hladina mitotanu v plazme je vysSia ako 20 mg/l. Neboli dokazané ziadne protilatky na predavkovanie
mitotanom. M4 sa zvazit’ do¢asné prerusenie podavania Lysodrenu. Pacient musi byt pozorne
sledovany, treba brat’ do tivahy, Ze poskodenia st reverzibilné ale pre dlhy polcas a lipofilny charakter
mitotanu, mdZe trvat’ tyzdne, kym sa pacient vrati do normalu. Dalsie u¢inky maju byt lie¢ené
symptomaticky. Pre lipofilny charakter mitotanu je tento zrejme vel'mi tazko dialyzovatelny.

Odporuca sa zvysit’ frekvenciu monitorovania plazmatickych hladin mitotanu (napr. dvakrat mesacne)
u pacientov, u ktorych existuje riziko predavkovania (napr. v pripade rendlneho alebo hepatalneho
poskodenia, u obéznych pacientov alebo u pacientov s nedavnym tubytkom hmotnosti).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Iné cytostatika, ATC kod: LO1XX23.

Mechanizmus ucinku

Mitotén je adrenalna cytotoxicka lie¢iva latka, aj ked’ zrejme moze taktiez vyvolat’ adrenalnu inhibiciu
bez bunkovej destrukcie. Jeho biochemicky mechanizmus posobenia nie je znamy. Dostupné udaje
naznacuju, ze mitotan modifikuje periférny metabolizmus steroidov a taktiez priamo potlacuje koru
nadobliciek. Podavanie mitotanu meni extra-adrendlny metabolizmus kortizolu u ¢loveka, ¢o vedie k
redukcii meratel'nych 17-hydroxykortikosteroidov, hoci hladina kortikosteroidov v plazme neklesa.
Mitotan ocividne spésobuje zvysenie tvorby 6-betahydroxylcholesterolu.

Klinicka téinnost’

Mitotan sa nestudoval v Ziadnom rozsiahlom klinickom vyskumnom programe. Dostupné klinické
udaje prichadzaji prevazne z publikacii o pacientoch s neoperovatelnym alebo metastazujicim
adrenalnym karcindmom. Ak hovorime o celkovom prezivani, $tyri Studie tvrdia, ze lieCba mitotanom
nezvysuje mieru prezitia a pat’ studii tvrdi, ze ano. Neskdr tri Stadie z tychto piatich zaznamenali
takéto zvySenie iba ak hladina mitotanu v plazme bola vys$sia ako 14 mg/l.

Plazmatické hladiny mitotanu a mozny vzt'ah s jeho ucinnost'ou sa Studovali v ramci Stadie FIRM
ACT, randomizovanej, prospektivnej, kontrolovanej, otvorenej, multicentrickej Stidie s paralelnymi
skupinami porovnavajicej u¢innost’ etopozidu, doxorubicinu a cisplatiny s mitotanom (EDP/M) vocéi
streptozotocinu s mitotanom (Sz/M) ako liecby prvej linie u 304 pacientov. Analyza pacientov, ktori
dosiahli irovne mitotanu > 14 mg/l minimalne raz za 6 mesiacov v porovnani s pacientmi, ktorych
urovne mitotanu boli < 14 mg/l, by mohla naznaCovat’, Ze pacienti s plazmatickymi hladinami
mitotdnu > 14 mg/l by mohli mat’ lepsiu mieru kontroly ochorenia (62,9 % v porovnani s 33,5 %; p<
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0,0001). Tento vysledok je vSak potrebné brat’ s obozretnostou, pretoze skusanie i¢inkov mitotanu
nebolo primarnym ciel'om Studie.

Mitotén tiez sposobuje taky stav adrenalnej insuficiencie, ktory vedie k vymiznutiu Cushingovho
syndromu u pacientov so sekreénym adrenalnym karcinomom a nevyhnutnosti substitu¢ne;j
hormonalne;j terapie.

Pediatricka populacia

Klinické informacie pochadzaji hlavne z prospektivnej Stadie (n = 24 pacientov) u deti a
dospievajucich vo veku pri stanoveni diagnoézy od 5 mesiacov do 16 rokov (median veku: 4 roky),
ktoré mali neresekovatel'ny primarny tumor ¢i u ktorych prislo k recidive tumoru ¢i metastaz; va¢sina
deti (75 %) mala endokrinné priznaky. Mitotan sa podaval samostatne alebo v kombinacii s
chemoterapiou s rozli¢nymi latkami. VSeobecne, interval bez ochorenia bol 7 mesiacov (2 az 16
mesiacov). Recidivy sa vyskytli u 40 % deti, miera preZitia pocas 5 rokov bola 49 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Stidia vykonana na 8 pacientoch s adrenalnym karcinomom, lie¢enych s 2 az 3 g mitotanu denne

ukazala vysoko signifikantnu korelaciu medzi hladinou mitotanu v plazme a celkovou davkou
mitotanu. Cielova koncentracia mitotanu v plazme (14 mg/1) sa u vsetkych pacientov dosiahla pocas 3
az 5 mesiacov a celkova davka mitotanu bola v rozmedzi 283 az 387 g (hodnota medianu: 363 g).
Prahova hodnota 20 mg/l sa dosiahla kumulativnymi mnoZstvami mitotanu priblizne v mnozstve

500 g. V d’alSej studii traja pacienti s adrenalnym karcinomom dostavali Lysodren na zaklade
presného protokolu, ktory umozinoval rychle dosiahnutie vysokej davky, ak bol lick dobre tolerovany:
3 g (v 3 davkach) prvy den ; 4,5 g druhy den ; 6 g treti den ; 7,5 g Stvrty den a 9 g piaty den. Tato
davka Lysodrenu sa udrziavala alebo zniZzila v zavislosti na neziaducich G¢inkoch a hladine mitotanu v
plazme. Bola tam pozitivna linearna koreldcia medzi kumulovanou davkou Lysodrenu a hladinou
mitotanu v plazme. U dvoch z tychto 3 pacientov sa dosiahla hladina nad 14 mg/l v plazme v priebehu
15 dni a u jedného z nich hladina nad 20 mg/I sa dosiahla priblizne do 30 dni. Taktiez, v obidvoch
Studiach u niektorych pacientov hladiny mitotanu v plazme stupali napriek udrziavaniu alebo
znizovaniu dennej davky mitotanu.

Distribticia
Udaje po pitve pacientov ukazuji, Ze mitotan sa nasiel vo vac¢Sine tkaniv, pricom primarne sa uklada v
tuku.

Biotransforméacia

Stadie metabolizmu u ¢loveka preukazali, Ze hlavnym cirkulujiicim metabolitom je prislusna kyselina,
kyselina 1,1-(o,p'-dichlorodifenyl) octova (o,p’-DDA), spolo¢ne s mensim mnozstvom 1,1-(o,p'-
dichlorodifenyl)-2,2 dichloroethénu (o,p’-DDE), analégu mitotanu. V ZI¢i ani v mocu sa nezistil
ziadny nezmeneny mitotan; tu prevlada o,p’-DDA spolo¢ne s niekol’kymi svojimi hydroxylovanymi
metabolitmi. Pre indukciu s cytochrémom P450, pozri Cast’ 4.5.

Eliminacia

Po intraven6znom podani, 25 % davky sa vylucilo ako metabolit do 24 hodin. Po naslednom ukonceni
liecby mitotanom sa mitotan pomaly uvoltioval z tuku, kde bol uloZeny, ¢o viedlo k nahlaseniu
terminalneho polcasu v plazme od 18 do 159 dni.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti
Predklinické udaje o celkovej toxicite mitotanu su limitované.
Studie reprodukéne;j toxicity s mitotanom neboli vykonané. St viak zname vyrazné negativne dopady

dichlorodifenyltrichloretdnu (DDT) a d’alSich analégov polychlorovanych bifenylov na fertilitu,
tehotenstvo a vyvoj, a u mitotanu je mozné ocakavat’ podobné vlastnosti.
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Genotoxicky ani kancerogénny potencial mitotanu sa neStudoval.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Kukuri¢ny skrob

Mikrokrystalicka celuloza (E 460)

Makrogol 3350

Koloidny bezvody oxid kremicity

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

Po otvoreni: 1 rok

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v pévodnom baleni.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Stvorcova nepriehl’adna biela HDPE flasti¢ka so zavitom na hrdle s obsahom 100 tabliet.
Balenie obsahuje 1 flasticku.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

S tymto lieckom nesmu manipulovat’ iné osoby ako je pacient a jeho/jej opatrovatel’ a obzvlast’ nie
tehotné Zeny. Opatrovatelia maju pouzivat’ jednorazové rukavice pri manipulacii s tabletami.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami pre cytotoxické latky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4

98038 Barcelona

Spané¢lsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/04/273/001

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 28. aprila 2004
Datum posledného predlzenia registracie: 25. marca 2009
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Latina Pharma S.p.A.

Via Murillo, 7

04013 Sermoneta (LT)

Taliansko

alebo

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78, avenue du Midi

63800 Cournon d‘Auvergne

Franctzsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
e Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s &lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

e Plan riadenia rizik (RMP)

NeaplikovateI'né.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSI OBAL
ETIKETA NA FEASTICKE

1. NAZOV LIEKU

Lysodren 500 mg tablety
mitotan

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazd4 tableta obsahuje 500 mg mitotanu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta.
Frasticka so 100 tabletami.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky.
Manipulovat’ s nim smu len pacienti alebo oSetrujuce osoby s rukavicami na jednorazové pouzitie.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po otvoreni: 1 rok
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v sulade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanélsko

| 12 REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/04/273/001

|13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

|15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Lysodren (Braillovo pismo je pouzité len na vonkajsej Skatulke)

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

18



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informaciapre pouZivatel’a

Lysodren 500 mg tablety
mitotan

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika alebo zdravotnt
sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

Karti¢ku pacienta uzivajuceho Lysodren, ktora je na konci tejto pisomnej informacie, majte
vZdy pri sebe.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Lysodren a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Lysodren
Ako uzivat’ Lysodren

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovévat’ Lysodren

Obsah balenia a d’alsie informéacie

AN

1. Co je Lysodren a na ¢o sa pouZiva
Lysodren je protinadorovy liek, ktory obsahuje lieivo mitotan.

Tento liek sa pouziva na lie¢bu priznakov pokroc¢ilého neoperabilného, metastazujuceho alebo
recidivujuceho maligneho nadoru nadobliciek.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Lysodren

NeuZivajte Lysodren

- ak ste alergicky na mitotan alebo na ktorukoI'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 0).

- ak dojcite. Ak uzivate Lysodren, nesmiete doj¢it’.

- ak ste lieceny(4) lieckmi obsahujucimi spironolakton (pozri ,,Iné lieky a Lysodren®).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Lysodren, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Informujte svojho lekara, ak pre vas platia niektoré z nasledujicich podmienok:

- Ak ste poraneny (mate Sok, tazky uraz), mate infekciu alebo mate akukol'vek chorobu, ked’
uzivate Lysodren. Oznamte to svojmu lekarovi ihned’, mozno sa rozhodne do¢asne prerusit’
liecbu.

- Ak mate problémy s pecetiou: Oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas pocas liecby Lysodrenom
vyskytnu ktorékol'vek z nasledujucich prejavov a priznakov problémov s peceiiou: svrbenie, zlté
o¢i alebo koza, tmavy moc a bolest’ alebo diskomfort v pravej hornej Casti brucha. Lekar ma
vykonat’ krvné testy na kontrolu funkcie pecene pred lieCbou Lysodrenom a pocas nej a podla
klinickej indikacie. Vas lekar mdze rozhodnit’ o preruseni liecby Lysodrenom.
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- Ak mate zavazné problémy s oblickami.

- Ak ste lieCeny ktorymkol'vek z lieckov uvedenych nizsie (pozri ,,Iné lieky a Lysodren®).

- Ak mate gynekologické problémy, ako je krvacanie z po§vy, menstruacné poruchy a/alebo
bolest’ v panve.

S tymto lieckom smie zaobchadzat’ len pacient a osoby pacienta oSetrujice, obzvlast’ s nim nesmu
zaobchadzat’ tehotné zeny. Opatrovatelia maja pouzivat’ jednorazové rukavice pri manipulacii s
tabletami.

Pocas liecby Lysodrenom
Lysodren mdze docasne znizit’ mnozstvo horménov produkovanych vasou nadoblickou (kortizol), ale
vas lekar to upravi pouzitim vhodnych hormonalnych liekov (steroidov).

Lysodren moze spdsobit’ krvacanie, ktoré trva dlhsie ako zvycajne. Ak musite pocas lieCby
Lysodrenom podstupit’ chirurgicky zakrok alebo zubny zékrok, vas lekar vam urobi krvné testy, aby
skontroloval riziko predlzeného krvécania.

Karti¢ku pacienta uzivajiceho Lysodren, ktora je na konci tejto pisomnej informacie, majte vzdy pri
sebe.

Iné lieky a Lysodren
Prosim, informujte svojho lekara alebo lekarnika o vSetkych liekoch, ktoré uzivate alebo ste uzivali
v nedavnej dobe, a to aj o lickoch, ktoré st dostupné bez lekarskeho predpisu.

Lysodren nesmiete uzivat’ spolo¢ne s lickmi obsahujicimi spironolakton, ktory sa ¢asto pouziva ako
diuretikum pri ochoreniach srdca, peene a obliciek.

Lysodren sa méze vzajomne ovplyviiovat’ s niekol’kymi liekmi. Preto musite informovat’ svojho

lekara, ¢i uzivate lieky obsahujuce niektort z nasledujucich lieciv:

- warfarin alebo iné antikoagulancia (na riedenie krvi), pouzivané na prevenciu krvnych zrazenin.
Davka antikoagulacia, ktort uzivate, sa bude mozno musiet’ upravit’

- antiepileptika

- rifabutin alebo rifampicin, pouzivané pri liecbe tuberkulozy

- griseofulvin uzivany na liecbu plesiiovych infekcii

- rastlinné pripravky obsahujuce extrakt z 'ubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum)

- sunitinib, etopozid: na liecbu rakoviny

- midazolam, pouziva sa ako sedativum.

Lysodren a jedlo a napoje
Lysodren sa ma najlepsie uzivat’ s potravou obsahujiicou vela tuku, ako je napr. mlieko, ¢okolada,
olej.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Lysodren moze byt skodlivy pre plod. Ak ste tehotna, ak si myslite, ze ste tehotnd alebo ak planujete
otehotniet’, povedzte to ¢o najskor svojmu lekarovi, aby ste vedeli, ¢i mate Lysodren prestat’ uzivat’
alebo v nom pokracovat’.

Ak mozete otehotniet’, mala by ste pocas liecby Lysodrenom a dokonca aj po jej ukonceni pouzivat’
ucinnu antikoncepciu. Poziadajte svojho lekara o radu.

Z dovodu moZnosti vzniku zavaznych neZiaducich reakcii u vasho diet’at’a, nesmiete dojcit’
pocas uzivania Lysodrenu, dokonca aj po jeho vysadeni. PoZiadajte svojho lekara o radu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Lysodren ma silny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje. Poziadajte svojho lekara
o radu.

3. Ako uzivat’ Lysodren
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Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Davkovanie
Obvykla pociato¢na davka pre dospelych je 2 az 3 g (4 az 6 tabliet) denne.
Vas lekar moze zacat’ lieCbu s vy$§imi davkami, ako je 4 az 6 g (8 az 12 tabliet).

Aby sa pre vas stanovila optimalna davka, vas lekar bude pravidelne monitorovat’ hladiny Lysodrenu
vo vasej krvi. Vas lekar sa moze rozhodntt’ docasne prerusit’ liecbu Lysodrenom alebo znizit’ davku,
ak budete mat’ urcité vedl'ajSie ucinky.

Pouzitie u deti a dospievajucich

Pociato¢na denna davka Lysodrenu je 1,5 az 3,5 g/m? plochy telesného povrchu (ta vypodita lekar
podl'a hmotnosti a vel'kosti dietat’a). Skiisenost’ s pacientmi v tejto vekovej skupine je vel'mi
obmedzena.

Sposob podavania
Tablety sa maju uzivat s jedlom obsahujucom vela tuku a zapit’ ich poharom vody. Celkova dennti
davku mdzete rozdelit’ do dvoch alebo troch davok.

Ak uzijete viac Lysodrenu, ako mate
Ak ste omylom uzili viac Lysodrenu, nez je vasa davka, alebo ak ho nahodne prehltlo diet’a, musite to
ihned povedat’ svojmu lekarovi.

Ak zabudnete uzit’ Lysodren
V pripade, Ze nedopatrenim jednu davku vynechate, vezmite d’alsiu davku, ako je pldnovana.
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili davku, na ktoru ste zabudli.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Oznamte ihned’ svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujticich vedl'ajSich ti¢inkov:

- Nedostatoénost’ nadobli¢iek: tinava, bolesti brucha, nevol'nost’, vracanie, hnacka, zmétenost’

- Anémia: kozna bledost’, svalova unava, problémy s dychanim, zavrat, najméa po postaveni sa;

- Porucha pecene: zoZltnutie koZe a o€i, svrbenie, nauzea, hnacka, unava, mo¢ tmavej farby.

- Neurologické poruchy: poruchy pohybu a koordinacie, nezvycajné pocity, ako napr. brnenie,
strata pamaéte, problémy so sustredenim, tazké hovorenie, zavrat.

Tieto priznaky mo6Zzu ukazovat’ na komplikacie, pre ktoré by mohla byt vhodna Specificka liecba.

Vedlajsie ucinky sa mozu vyskytovat’ s uritou Castost'ou vyskytu, ktora je definovana nizsie:
- vel'mi Casté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb;

- Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob;

- nezname: ¢astost’ vyskytu sa nedd odhadnit’ z dostupnych udajov.

VePmi ¢asté vedlajSie ucinky

- vracanie, pocit na zvracanie, hnacka, bolest’ brucha;

- nechutenstvo;

- nezvycajné pocity, ako je brnenie;

- poruchy pohybu a koordinacie, zavraty, stav zméatenosti;

- ospalost’, unava, svalova slabost’ (svalova unava pri namahe);
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zapal (opuch, pocit horac¢avy, bolest) sliznic, kozna vyrazka;

krvné poruchy (prediZena doba krvacavosti);

zvysenie cholesterolu, triglyceridov (tukov) a enzymov pecene (v krvnych testoch);

znizenie poctu bielych krviniek;

zvacSenie pfs u muzov;

nedostato¢nost’ nadobli¢iek (mdzZe sposobit’ tnavu, bolest’ brucha, nevol'nost, vracanie, hnacku,

zmaétenost).

Casté vedPajsie u¢inky

zévrat, bolesti hlavy;

poruchy periférnej nervovej sustavy: zdruzené zmyslové poruchy, svalova slabost’ a atrofia
svalov, znizenie §lachovych reflexov a vazomotorické priznaky, ako st navaly horticavy,
potenie a poruchy spanku;

dusevné poruchy (ako je strata paméti, tazké ststredenie);

pohybové poruchy;

zniZenie poctu ¢ervenych krviniek (anémia, s priznakmi ako bledost’ koze a tinava), zniZenie
poctu krvnych dosti¢iek (moze viest’ k 'ahkej tvorbe modrin a ku krvacaniu);

zépal pecene (autoimunitny) (modze sposobit’ zozltnutie koZe a o¢i, tmavo sfarbeny moc);
problémy s koordinaciou svalov.

Castost’ vyskytu je neznama

horucka;

celkova bolest’;

¢ervenanie, vysoky alebo nizky krvny tlak, pocity zavratu/zavrat pri rychlom postaveni;
zvysena tvorba slin;

poruchy zraku: poruchy videnia, rozmazané videnie, dvojité videnie, skresleny obraz, problémy
s pozeranim,;

oportunna infekcia;

poskodenie pecene (mdze spdsobit’ zozltnutie koze a o¢i, tmavo sfarbeny moc);

znizend hladina kyseliny mocovej pri vysetreni krvi;

zéapal mechura s krvacanim;

pritomnost’ krvi v mo¢i, pritomnost’ bielkovin v mo¢i;

poruchy rovnovahy;

poruchy chute,

poruchy travenia,

ovarialne makrocysty (s priznakmi alebo bez nich, ako je bolest’ v panve, krvacanie z posvy,
menstruacné poruchy),

znizena hladina androsténdionu (prekurzora — vychodiskovej latky — pohlavnych horménov) na
zéklade krvnych testov u Zien,

znizena hladina testosterénu (pohlavného hormoénu) na zaklade krvnych testov u Zien,
zvySend hladina globulinu (protein, ktory viaze pohlavné hormény) viazuceho pohlavné
hormoény na zaklade krvnych testov,

zvysena hladina globulinu viazuceho kortikosteroidy v krvnych testoch

zvySenad hladina globulinu viazuceho tyroxin v krvnych testoch

zniZena hladina vol'ného testosteronu (pohlavného hormoénu) na zaklade krvnych testov

u muzov,

hypogonadizmus (ttlm funkcie pohlavnych Zliaz) u muzov (s priznakmi ako s zvac¢Senie pfs,
zniZenie libida, erektilna dysfunkcia, poruchy plodnosti),

alergické reakcie, svrbenie.

DalSie vedlajsie u¢inky u deti a dospievajtcich

U deti a dospievajucich boli pozorované poruchy $titnej zl'azy, neuropsychicka retardacia, oneskorenie
rastu a jeden pripad encefalopatie. Okrem toho boli pozorované niektoré priznaky hormonalnych
zmien (napriklad nadmerny vyvoj prsnikov u muzov a vaginalne krvacanie a/alebo skory vyvoj
prsnikov u Zien).
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Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mézete hlésit’ aj priamo narodné centrum hlasenia uvedené v PriloheV. Hlasenim vedl'ajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Lysodren

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Uchovavajte v pdvodnom obale. Po otvoreni: 1 rok

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na fl'aske po EXP.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami pre cytotoxické latky.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Lysodren obsahuje

- Liecivo je mitotan. Kazda tableta obsahuje 500 mg mitotanu.

- Dalsie zlozky st kukuriény $krob, mikrokrystalicka celuloza (E 460), makrogol 3350
a koloidny bezvody oxid kremicity.

Ako vyzera Lysodren a obsah balenia
Tablety Lysodrenu st biele, bikonvexné, okruhle a ryhované tablety.
Lysodren sa dodava v plastovych flastickach po 100 tabletach.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanélsko

+ 34 93 446 60 00

Vyrobca

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

04013 Sermoneta (LT)
Taliansko

alebo

Centre Spécialités Pharmaceutiques

76-78, avenue du Midi

63800 Cournon d’ Auvergne

Franctzsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii
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Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Tato pisomna informécia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurépskej
agentury pre lieky.

KARTA PACIENTA UZiVAJUCEHO LYSODREN

Uzivam Lysodren (mitotan) Meno mojho lekara je:
Som nachylny/a na akutnu nadobliCkovii || .ceeeviniiiiiiiiiiiiiiii e
nedostatocnost’ Tel: coveiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee,
V pripade, Ze budem potrebovat® akitne Pre informaicie o lieku
oSetrenie, prosim kontaktujte:
musia byt’ podniknuté Esteve Pharmaceuticals S.A.
preventivne opatrenia Tel: +34 93 446 60 00
medinfo-RD@esteve.com
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