BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Lysodren 500 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 500 mg mitotan.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Vita, bikonvexa, runda tabletter med skara.
De ar pa ena sidan delade pa mitten och pa den andra priaglade med "BL” 6ver ”L1”.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av avancerat (inoperabelt, metastatiskt eller recidiverat) binjurebarkkarcinom
(ACCQO).

Effekten av Lysodren pa icke-funktionella binjurebarkkarcinom har inte faststallts.
4.2 Dosering och administreringssétt

Behandling bor inledas och foljas av specialist med 1amplig erfarenhet.

Dosering
Behandling av vuxna bor inledas med 2-3 g mitotan per dag och Okas progressivt (tex med

tvaveckorsintervall) tills plasmanivaerna av mitotan nar det terapeutiska fonstret 14—20 mg/1.

Om det dr angeldget att kontrollera Cushing-symtom hos starkt symtomatiska patienter kan startdoser
mellan 4 och 6 g per dag vara nédvindiga, och den dagliga dosen kan Okas snabbare (t ex en gang i
veckan). En hogre startdos dn 6 g/dag rekommenderas generellt inte.

Dosjusteringar, -monitorering och -avbrott

Dosjustering syftar till att na ett terapeutiskt fonster (plasmanivéer av mitotan 14-20 mg/l) vilket
tillforsakrar optimal anvéndning av Lysodren med acceptabel sidkerhet. Neurologisk toxicitet har
associerats med nivaer 6ver 20 mg/l och darfor bor denna troskel inte néas. Vissa uppgifter tyder pa att
plasmanivaer av mitotan 6ver 14 mg/1 kan leda till béttre effekt (se avsnitt 5.1). Plasmanivéer av mitotan
som dr hogre dn 20 mg/l kan associeras med svéra biverkningar och ger ingen dkad nytta avseende
effekt. Plasmanivderna av mitotan bor darfor monitoreras for att man ska kunna justera dosen av
Lysodren och for att undvika toxiska nivaer. For ytterligare information om analys av prover, kontakta
innehavaren av godkdnnande for forséljning eller dennas lokala representant (se avsnitt 7).

Doseringen ska stillas in individuellt baserat pd monitoreringen av plasmanivderna av mitotan och
klinisk tolerans tills plasmanivderna av mitotan nér det terapeutiska fonstret 14-20 mg/l.
Plasmakoncentrationsmélet nis vanligtvis inom en period pa 3 till 5 ménader.

Plasmanivéerna av mitotan bor bestimmas efter varje dosdndring och med frekventa intervaller (t ex
varannan vecka) tills den optimala underhallsdosen har natts. Monitorering bor ske mer frekvent (t ex



varje vecka) ndr en hog startdos har anvénts. Man bor beakta att dosjusteringar inte leder till omedelbar
dndring av plasmanivan av mitotan (se avsnitt4.4). Dessutom bér man pa grund av
vivnadsackumulation monitorera plasmanivéerna av mitotan regelbundet (tex varje ménad) nér
underhallsdosen har natts.

Regelbunden monitorering (t ex varannan manad) av plasmanivén dr ocksa nédvéndig efter seponering
av behandlingen. Behandling kan aterupptas nér plasmanivén av mitotan ligger mellan 14-20 mg/Il. P4
grund av den forldngda halveringstiden kan signifikanta serumkoncentrationer kvarstd under flera
veckor efter seponering av behandlingen.

Om allvarliga biverkningar intrdffar, som t ex neurotoxicitet, kan det vara nddvéndigt att tillfélligt
avbryta mitotanbehandlingen. Vid lindrig toxicitet bor dosen reduceras tills maximal tolererad dos nés.

Behandling med Lysodren bor fortséttas sa ldnge kliniska fordelar ses. Om inga kliniska fordelar ses
efter 3 manader pa optimal dos bor behandlingen seponeras permanent.

Sérskilda populationer

Pediatrisk population
Erfarenhet fran barn ér begransad.

Den pediatriska doseringen av mitotan har inte undersokts fullstindigt men verkar vara jamforbar med
dosering for vuxna efter korrigering for kroppsyta.

Behandling bér inledas med 1,5 till 3,5 g/m?*dag till barn och tondringar med malet att uppna 4 g/m?*/dag.
Plasmanivderna av mitotan bdr monitoreras som for vuxna med sérskild uppmairksamhet nér
plasmanivaerna nar 10 mg/1 eftersom en snabb hojning av plasmanivéerna kan observeras. Dosen kan
reduceras efter 2 till 3 manader enligt plasmanivaerna av mitotan eller i fall av allvarlig toxicitet.

Nedsatt leverfunktion

Erfarenhet saknas av anvéindning av mitotan hos patienter med nedsatt leverfunktion varfor det inte finns
tillrackligt med data for att kunna ge en dosrekommendation for denna patientgrupp. D& mitotan
huvudsakligen metaboliseras 1 levern forvdntas plasmanivan av mitotan att oka vid nedsatt
leverfunktion. Anvidndning av mitotan pa patienter med allvarlig leverinsufficiens rekommenderas inte.
For patienter med lindrig till méttlig leverinsufficiens bor forsiktighet iakttas och leverfunktionen
monitoreras. Monitorering av plasmanivéerna av mitotan rekommenderas speciellt vid behandling av
dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Erfarenhet saknas av anvéndning av mitotan hos patienter med nedsatt njurfunktion varfor det inte finns
tillrackligt med data for att kunna ge en dosrekommendation for denna patientgrupp. Anvéndning av
mitotan pa patienter med allvarlig njurinsufficiens rekommenderas inte, och vid lindrig till mattlig
njurinsufficiens bor forsiktighet iakttas. Monitorering av plasmanivderna av mitotan rekommenderas
speciellt vid behandling av dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Aldre patienter (> 65 dr)

Erfarenhet saknas av anvéindning av mitotan hos dldre patienter varfor det inte finns tillrdckligt med data
for att kunna ge en dosrekommendation for denna patientgrupp. Forsiktighet bor iakttas och frekvent
monitorering av plasmanivéer av mitotan rekommenderas sarskilt hos dessa patienter.

Administreringssitt

Den totala dagliga dosen kan delas upp i tva eller tre doser om det underléttar for patienten. Tabletterna
ska tas med ett glas vatten under maltider med fettrik mat (se avsnitt 4.5). Patienter bor informeras om
att inte ta tabletter som visar tecken pa forsdmring, och vérdpersonal bor informeras om att béra
engangshandskar vid hantering av tabletterna.




4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Amning (se avsnitt 4.6).
Samtidig anvandning av spironolakton (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Innan behandling inleds: Stora metastatiska tumdorer bor avldgsnas kirurgiskt s 1angt som mojligt innan
mitotanbehandlingen inleds, i syfte att minimera risken for infarkt och blddning i tumoren pé grund av
en snabb cytotoxisk effekt av mitotan.

Risk for binjurebarkinsufficiens: Alla patienter med icke-funktionell tumor och 75 % av patienterna med
funktionell tumor visar tecken pé binjureinsufficiens. Darfor kan steroidsubstitution krévas for dessa
patienter. Eftersom mitotan 6kar plasmanivaerna av steroidbindande proteiner dr det n6dvandigt att méata
nivaerna av fritt kortisol och kortikotropin (ACTH) for optimal dosering av steroidsubstitution (se
avsnitt 4.8).

Chock, allvarligt trauma eller infektion: Mitotan bdr utséttas temporart omedelbart efter chock,
allvarligt trauma eller infektion, da adrenal suppression dr dess frimsta effekt. Exogena steroider bor
ges i sddana fall d& den undertryckta binjuren inte ar i stdnd att omedelbart borja utsondra steroider. Pa
grund av en Okad risk for akut adrenokortical insufficiens bor patienterna instrueras att kontakta lékare
omedelbart om skada, infektion eller ndgon annan samtidig sjukdom intréffar. Patienterna bor ha
Lysodren-patientkortet pa sig som medfoljer bipacksedeln och som anger att de har bendgenhet for
binjureinsufficiens samt att 1dmpliga forsiktighetsatgiarder bor iakttas om behov av akut behandling
uppstar.

Monitorering av plasmanivder: Plasmaniviaerna av mitotan bor monitoreras sa att man kan justera
mitotandosen, speciellt om hoga initialdoser anses ndodvandigt. Dosjusteringar kan kravas for att uppna
onskade terapeutiska nivéer i fonstret mellan 14-20 mg/l och undvika specifika biverkningar (se
avsnitt 4.2). For ytterligare information om analys av prover, kontakta innehavaren av godkdnnande for
forséljning eller dennas lokala representant (se avsnitt 7).

Lever- eller njurinsufficiens: Det finns inte tillrackligt med data for att stodja anvdndning av mitotan till
patienter med allvarlig lever- eller njurinsufficiens. For patienter med lindrig eller mattlig lever- eller
njurinsufficiens bor forsiktighet iakttas och monitorering av plasmanivaer av mitotan rekommenderas
speciellt (se avsnitt 4.2).

Hepatotoxicitet har observerats hos patienter behandlade med mitotan. Fall av leverskada
(hepatocellulér, kolestatisk och blandad) och autoimmun hepatit observerades. Leverfunktionsprover
(alanintransaminas [ALT], aspartattransaminas [AST], bilirubinkoncentration) bdr periodiskt
monitoreras, sérskilt under de forsta behandlingsmanaderna eller nir det 4r nddvéndigt att 6ka dosen.

Vivnadsackumulation av mitotan: Fettvivnad kan fungera som en reservoar for mitotan, vilket leder till
forldngd halveringstid och potentiell ackumulation av mitotan. Dérfor kan mitotannivén 6ka trots en
konstant dos. Monitorering av plasmaniva av mitotan (t ex varannan ménad) ar dérfor ocksa nddvindig
efter seponering av behandling, eftersom forlangd frisdttning av mitotan kan forekomma. Forsiktighet
och noggrann monitorering av plasmanivaerna av mitotan rekommenderas starkt vid behandling av
overviktiga patienter.

Rubbningar i centrala nervsystemet: Langvarig, kontinuerlig administrering av hdoga doser mitotan kan
leda till reversibel hjarnskada och nedsatt funktion. Neurologisk utvirdering samt bedomning av
beteende bor goras med regelbundna intervall, speciellt ndr plasmanivan av mitotan dverstiger 20 mg/1
(se avsnitt 4.8).

Blodet och lymfsystemet: Alla blodkroppar kan paverkas vid mitotanbehandling. Leukopeni (inklusive
neutropeni), anemi och trombocytopeni har rapporterats frekvent under mitotanbehandling (se



avsnitt 4.8). Roda blodkroppar, vita blodkroppar och blodplédttar ska monitoreras under
mitotanbehandling.

Blédningstid: Forlangd blodningstid har rapporterats hos patienter som behandlats med mitotan och
detta bor beaktas vid kirurgiska ingrepp (se avsnitt 4.8).

Warfarin och kumarinliknande antikoagulantia: Vid administrering av mitotan till patienter som
behandlas med kumarinliknande antikoagulantia bor patienter monitoreras noga med avseende pa behov
av andrad dos av antikoagulantia (se avsnitt 4.5).

Substanser som metaboliseras via cytokrom P450 och sdrskilt cytokrom 3A44: Mitotan &r en
leverenzyminducerande substans och bor anvdndas med forsiktighet vid samtidig anvéndning av
lakemedel som paverkas av levermetabolism (se avsnitt 4.5).

Kvinnor i fertil dlder: Kvinnor 1 fertil alder méste anvénda effektiv antikonception under behandling
med mitotan (se avsnitt 4.6).

Premenopausala kvinnor: Ovariala makrocystor har setts med en hdgre incidens i denna population.
Isolerade fall av komplicerade cystor har rapporterats (adnexal torsion och blédande cystruptur).
Forbéttring har setts efter utsédttning av mitotan. Kvinnor ska uppmanas att soka medicinsk vard om de
upplever gynekologiska symtom sasom blddning och/eller bickensmarta.

Pediatrisk population: Hos barn och ungdomar kan neuropsykologisk retardation ses under
mitotanbehandling. 1 sddana fall bor skoldkortelfunktionen utredas for att identifiera eventuell
skoldkortelinsufficiens i samband med mitotanbehandling.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Spironolakton: Mitotan far inte ges i kombination med spironolakton da denna aktiva substans kan
blockera effekten av mitotan (se avsnitt 4.3).

Warfarin och kumarinliknande antikoagulantia: Mitotan har rapporterats 6ka metabolismen av warfarin
via hepatisk mikrosomal enzyminduktion, vilket ledde till att dosen av warfarin behdvde dkas. Darfor
bor patienter monitoreras noga med avseende pa eventuellt behov av dosférédndring av antikoagulantia
vid administrering av mitotan till patienter som anvénder kumarinliknande antikoagulantia.

Substanser som metaboliseras genom cytokrom P450: Mitotan har visats ha en inducerande effekt pa
cytokrom P450-enzymer. Darfor kan plasmakoncentrationerna av substanser som metaboliseras via
cytokrom P450 dndras. Da information betriffande vilka specifika P450-isoenzymer som &r involverade
saknas, bor forsiktighet iakttas vid samtidig ordination av aktiva substanser som metaboliseras via detta
system som t ex antiepileptika, rifabutin, rifampicin, griseofulvin och johannesort (Hypericum
perforatum). Sirskilt har mitotan visats ha en inducerande effekt pa cytokrom 3A4. Darfor kan
plasmakoncentrationerna av de substanser som metaboliseras via cytokrom 3A4 dndras. Forsiktighet
bor iakttas vid samtidig tillférsel av aktiva substanser som metaboliseras denna vég, till exempel
sunitinib, etoposid och midazolam.

Lékemedel som verkar pd centrala nervsystemet: Mitotan kan ge upphov till biverkningar fran centrala
nervsystemet vid hoga koncentrationer (se avsnitt 4.8). Aven om ingen specifik information om
farmakodynamiska interaktioner i centrala nervsystemet finns tillgénglig bor detta beaktas vid samtidig
ordination av ldkemedel med hammande effekt pa centrala nervsystemet.

Fettrik mat: Data fran olika mitotanberedningar tyder pé att administrering tillsammans med fettrik mat
Okar absorptionen av mitotan.

Hormonbindande protein: Mitotan har visats 6ka plasmanivderna av hormonbindande proteiner (t ex
konshormonbindande globulin [SHBG] och kortikosteroidbindande globulin [CBG]). Detta bor beaktas
vid tolkning av resultat av hormonanalyser och kan leda till gynekomasti.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran ett begriansat antal graviditeter tyder pa missbildningar i binjurarna pa fostret efter exponering
for mitotan. Reproduktionsstudier pad djur har inte utforts med mitotan. Djurstudier med liknande
substanser har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Lysodren bor endast ges till
gravida kvinnor om det dr absolut nddvandigt och om de kliniska fordelarna klart Gverstiger riskerna for
fostret.

Kvinnor i fertil alder méste anvénda effektiv antikonception under behandling och efter det att
behandlingen avslutats sa linge plasmanivaer av mitotan kan detekteras. Den ldngvariga elimineringen
av mitotan fran kroppen efter seponering av Lysodren bor beaktas.

Amning

P& grund av mitotans lipofila beskaffenhet utsondras det sannolikt i brostmjolk. Amning &r
kontraindicerad under anvindning av mitotan (se avsnitt 4.3) och efter det att behandlingen avslutats sa
lange plasmanivaer av mitotan kan detekteras.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner

Lysodren har pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Uppegiende
patienter bor varnas for att kora bil och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sikerhetsdata grundas pé litteraturen (frimst retrospektiva studier). Over 80 % av patienterna som
behandlats med mitotan har haft minst en typ av biverkan. Nedanstdende biverkningar klassificeras
enligt frekvens och organsystem. Frekvensgrupperingarna definieras enligt foljande konvention:
Mycket vanliga (= 1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(>.1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrdde efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Frekvens av biverkningar identifierade fran litteraturdata

Biverkan
Klassificering av Mycket vanliga Vanliga Ingen kiind frekvens
organsystem
Infektioner och Opportunistisk mykos
infestationer
Blodet och lymfsystemet | Leukocytopeni Anemi
Okad blddningstid Trombocytopeni
Immunsystemsjukdomar Overkinslighetsreaktioner
Endokrina systemet Binjureinsufficiens Nedsatt
skoldkortelfunktion
Hypogonadism (hos mén)
Metabolism och Anorexi Hypourikemi
nutrition Hyperkolesterolemi
Hypertriglyceridemi
Psykiatriska sjukdomar | Forvirring
Centrala och perifera | Ataxi Mental nedséttning Balansrubbningar
nervsystemet Parestesi Polyneuropati
Vertigo Rorelsestérning
Somnighet Yrsel




Huvudvirk

Ogon

Makulopati
Retinatoxicitet
Dubbelseende
Grumling av lins
Nedsatt synférmaga
Dimsyn

Vaskuldra sjukdomar

Hypertension
Ortostatisk hypotension
Flushing

Magtarmkanalen Mukosit Hypersekretion av saliv
Krakningar Dysgeusi
Diarré Dyspepsi
[llaméaende
Epigastriskt obehag
Lever och gallvéiigar Autoimmun hepatit Leverskada
(hepatocellulédr/kolestatisk
/blandad)
Sjukdomar i hud och Hudutslag Klada
subkutan vivnad
Muskuloskeletala Myasteni
systemet och bindvdv
Njur- och Hemorragisk cystit
urinvdgssjukdomar Hematuri
Proteinuri
Sjukdomar i Gynekomasti Ovariella makrocystor
fortplantningssystem
och brost
Allmdénna sjukdomar Asteni Hyperpyrexi

och tillstand pa
administreringsstdlle

Generaliserad vark

Utredningar

Okade leverenzymer
Okat plasmakolesterol
Okade
plasmatriglycerider

Sankt urinsyra i blodet
Sénkt androstenedion 1
blodet (hos kvinnor)
Sénkt testosteron i blodet
(hos kvinnor)

Okat
kénshormonbindande
globulin

Sénkt fritt testosteron 1
blodet (hos min)

Beskrivning av selekterade biverkningar

Gastrointestinala storningar &r de oftast rapporterade biverkningarna (10 till 100 % av patienterna) och
ar reversibla vid dosreduktion. Vissa av dessa storningar (anorexi) kan vara kénnetecken pé initial
nedsatt funktion av centrala nervsystemet.

Biverkningar fran nervsystemet forekommer hos ungefar 40 % av patienterna. Andra biverkningar fran
centrala nervsystemet har rapporterats i litteraturen, som t ex minnesstorningar, aggressivitet, centralt
vestibulért syndrom, dysartri eller Parkinsons syndrom. Allvarliga biverkningar verkar ha samband med
den kumulativa exponeringen for mitotan och férekommer oftast vid plasmanivder av mitotan pa
20 mg/l eller hogre. Vid hoga doser och efter ldngvarig anvindning kan nedsatt hjarnfunktion
forekomma. Biverkningar frén nervsystemet forefaller reversibla efter avslutad mitotanbehandling och
minskning av plasmanivaerna (se avsnitt 4.4).




Hudutslag som har rapporterats hos 5 till 25 % av patienterna forefaller inte vara dosrelaterade.

Leukocytopeni har rapporterats hos 8 till 12 % av patienterna. Okad blddningstid forefaller intriffa ofta
(90 % av fallen). Aven om den exakta mekanismen bakom en sddan effekt dr okénd och dess relation
med mitotan eller med den bakomliggande sjukdomen dr osdker bor detta beaktas i samband med
kirurgiska ingrepp.

Aktivitet av leverenzymer (gamma-GT, aminotransferas, alkalisk fosfatas) ar ofta 6kad. Autoimmun
hepatit har rapporterats hos 7 % av patienterna utan nidgon annan information betridffande mekanism.
Leverenzymnivaerna normaliseras nir dosen av mitotan minskas. Ett fall av kolestatisk hepatit har
rapporterats. Risken for mitotaninducerad leverskada kan dirfor inte uteslutas.

Hypogonadism: hypogonadism hos mén (med symtom sésom gynekomasti, nedsatt libido, erektil
dysfunktion, fertilitetsstorningar) har beskrivits.

Premenopausala kvinnor
Icke-maligna ovariella makrocystor (med symtom s&som béckensmartor, blodning) har beskrivits.

Pediatrisk population

Neuropsykologisk retardation kan ses under mitotanbehandling. I sddana fall bor skoldkdrtelfunktionen
utredas for att kunna identifiera en mojlig nedséttning av skoldkortelfunktionen i samband med
mitotanbehandling. Hypotyreoidism och tillvixthdmning kan ocksd upptrdda. Ett fall av encefalopati
har observerats hos en pediatrisk patient fem ménader efter insdttningen av behandlingen. Detta fall
anségs ha ett samband med en forhdjd mitotanniva i plasma pa 34,5 mg/l. Efter sex méanader var
plasmanivéerna av mitotan ej detekterbara och patienten tillfrisknade kliniskt. Ostrogenliknande effekter
(sasom gynekomasti hos manliga patienter och brostutveckling och/eller vaginal blédning hos kvinnliga
patienter) har observerats.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

49  Overdosering

Overdosering av mitotan kan leda till himning av centrala nervsystemet, speciellt om
mitotanplasmanivan dr over 20 mg/l. Ingen kénd antidot har identifierats for mitotandverdosering.
Patienten bor foljas noga, under det att man beaktar att himningen &r reversibel, men pa grund av den
langa halveringstiden och mitotans lipofila beskaffenhet kan det ta veckor innan tillstandet atergar till
det normala. Andra effekter bor behandlas symtomatiskt. P4 grund av sin lipofila beskaffenhet &r mitotan
sannolikt inte dialyserbart.

Tétare monitorering (t ex varannan vecka) av plasmanivan av mitotan rekommenderas hos patienter som
riskerar 6verdos (t ex vid njur- eller leverinsufficiens, overviktiga patienter eller patienter med nylig
viktforlust).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: dvriga antineoplastiska medel, ATC kod: LO1XX23

Verkningsmekanism

Mitotan &r binjurebarktoxisk men kan uppenbarligen dven inhibera binjurebarksfunktionen utan celldod.

Dess biokemiska verkningsmekanism ar okdnd. Tillgédngliga data tyder pa att mitotan modifierar den
perifera metabolismen av steroider och att det dven direkt undertrycker binjurebarken. Administrering




av mitotan dndrar den extra-adrenala metabolismen av kortisol hos ménniska, vilket leder till en
reduktion av maétbara 17-hydroxy-kortikosteroider, men plasmanivan av kortikosteroider faller inte.
Mitotan orsakar till synes 6kad bildning av 6-beta-hydroxyl-kolesterol.

Klinisk effekt och sdkerhet

Mitotan har inte undersokts i ett omfattande kliniskt utvecklingsprogram. Tillgdnglig klinisk
information kommer huvudsakligen frdn publicerade data fran patienter med inoperabla eller
metastatiska binjurekarcinom. Betraffande samlad Gverlevnad, konkluderar fyra studier att mitotan
behandling inte O6kar Gverlevnadsfrekvensen, medan fem studier visar en dkad 6verlevnadsfrekvens.
Bland de senare, visar tre studier att en sddan 6kning endast finns hos patienter dédr plasmanivan av
mitotan ar 6ver 14 mg/l.

Plasmanivéerna av mitotan och det eventuella sambandet med dess effekt studerades i provningen FIRM
ACT, en randomiserad, prospektiv, kontrollerad, ppen multicenterstudie med parallella grupper for att
jamfora effekten av etoposid, doxorubicin och cisplatin plus mitotan (EDP/M) med effekten for
streptozoticin plus mitotan (Sz/M) som forstalinjesbehandling pa 304 patienter. Analysen av patienter
som uppnadde mitotannivaer pa > 14 mg/l minst en gdng under 6 ménader jamfort med patienter vilkas
mitotannivaer var < 14 mg/l, kunde tyda pa att patienter med plasmanivaer av mitotan > 14 mg/I kunde
ha en forbéttring av sjukdomskontrollfrekvensen (62,9 % mot 33,5 %; p < 0,0001). Detta resultat bor
emellertid tas med en nypa salt eftersom undersékningen av mitotaneffekterna inte var studiens priméra
resultatmatt.

Mitotan kan &ven inducera binjureinsufficiens vilket leder till att Cushings syndrom forsvinner hos
patienter med hormonproducerande binjurekarcinom och gor hormonsubstitutionsterapi nodvéndig.

Pediatrisk population

Klinisk information kommer huvudsakligen fran en prospektiv prévning (n=24 patienter) pa barn och
ungdomar i dldern 5 manader till 16 &r vid diagnostiseringen (medianélder: 4 &r) som hade en inoperabel
primir tumor eller som hade tumdrrecidiv eller metastatisk sjukdom; de flesta av barnen (75 %) hade
endokrina symptom. Mitotan anvindes antingen som enda behandling eller i kombination med
kemoterapi med olika medel. Generellt var den sjukdomsfria intervallen 7 ménader (2 till 16 manader).
Recidiv sags hos 40 % av barnen; dverlevnadsfrekvensen vid 5 ér var 49 %.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
I en studie som utfordes pa 8 patienter med binjurekarcinom som behandlades med 2 till 3 g mitotan

dagligen, fanns en starkt signifikant korrelation mellan mitotankoncentration i plasma och den totala
mitotandosen. Onskad mitotankoncentration i plasma (14 mg/1) naddes hos alla patienter inom 3 till 5
manader och den kumulativa mitotandosen varierade d& mellan 283 och 387 g (medianvérde: 363 g).
Troskeln pa 20 mg/l ndddes vid kumulativa méngder mitotan pa ungefdr 500 g. I en annan studie fick
3 patienter med binjurekarcinom Lysodren enligt ett detaljerat schema som mdojliggjorde snabb
introduktion av en hog dos om behandlingen tolererades vél: 3 g (fordelade pa 3 doser) pAdag 1,4,5 g
padag2,6 gpaddag3,7,5 gpddag4 och9 gpadag 5. Denna dos av Lysodren fortsattes eller minskades
beroende pa biverkningar och plasmanivan av mitotan. Det sdgs en positiv linedr korrelation mellan den
kumulativa Lysodrendosen och plasmanivan av mitotan. Hos tva av de 3 patienterna naddes
plasmanivaer pa dver 14 mg/l inom 15 dagar och hos en patient ndddes en niva pa éver 20 mg/l inom
ungefdr 30 dagar. Dessutom sags 1 bdgge studierna, hos vissa patienter, att plasmanivén av mitotan
fortsatte att oka trots att den dagliga mitotandosen holls kvar pa samma niva eller minskades.

Distribution
Obduktionsdata fran patienter visar att mitotan dterfinns i de flesta vavnader i kroppen, med fettvdvnad
som primdr lagringsplats.

Metabolism
Studier av metabolismen hos ménniska har identifierat den korresponderande syran, 1,1-(o,p’-
diklordifenyl)-éttiksyra (o,p’-DDA), som huvudsaklig cirkulerande metabolit, tillsammans med mindre



méingder av 1,1-(o,p’-diklordifenyl)-2,2-dikloreten (o,p’-DDE)-analogen av mitotan. Man har inte
funnit nagot oférandrat mitotan i galla eller i urin, dér o,p’-DDA dominerar, tillsammans med ett flertal
av dess hydroxylerade metaboliter. Betrdffande induktion med cytokrom P450, se avsnitt 4.5.

Eliminering

Efter intravends administrering utsondrades 25 % av dosen som metaboliter inom 24 timmar. Efter
avslutad behandling med mitotan frisétts substansen fran lagringsstillen i fettvévnad, vilket har lett till
rapporterade terminala plasmahalveringstider varierande fran 18 till 159 dagar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data betrdaffande allmén toxicitet av mitotan dr begransade.

Reproduktionstoxikologiska studier har inte utférts med mitotan. Diklordifenyltrikloretan (DDT) och
andra polyklorinerade bifenylanaloger dr dock kénda for att ha skadliga effekter pé fertilitet, graviditet

och utveckling, och mitotan kan foérvéntas ha samma egenskaper.

Genotoxisk och karcinogen potential av mitotan har inte studerats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Majsstirkelse

Mikrokristallin cellulosa (E 460)
Makrogol 3350

Vattenfti kolloidal kiseldioxid.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Efter 6ppnande: 1 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Fyrkantig, ogenomskinlig, vit HDPE-burk med génga vid mynningen, innehéllande 100 tabletter.
Forpackningen innehaller 1 burk.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Detta ldkemedel bor inte hanteras av andra personer dn patienten och hans/hennes vérdgivare, och
sarskilt inte av gravida kvinnor. Vardgivare bor anvénda engangshandskar vid hantering av tabletterna.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar for cytotoxiska ldkemedel.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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HRA Pharma Rare Diseases
200 avenue de Paris

92320 CHATILLON
Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/04/273/001

9, DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 28 april 2004
Datum for den senaste fornyelsen: 28 april 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.emea.europa.eu/, och pa Lakemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Latina Pharma S.p.A.

Via Murillo, 7

04013 Sermoneta (LT)

Italien

eller

CENTRE SPECIALITES PHARMACEUTIQUES

76-78, avenue du Midi

63800 COURNON D’AUVERGNE

FRANKRIKE

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar 1amnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel i enlighet anges i den

forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv
2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Ej relevant.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG
BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lysodren 500 mg tabletter
mitotan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 500 mg mitotan.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett.
Burk innehéllande 100 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Skall sviljas.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt.
Ska endast hanteras av patienter eller av vardgivare som bar handskar.

8. UTGANGSDATUM

EXP

Efter 6ppnande: 1 ar

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

HRA Pharma Rare Diseases
200 avenue de Paris

92320 CHATILLON
Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/04/273/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Recepbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Lysodren (Punktskrift gdiller endast den yttre kartongen)

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASLIGT FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Lysodren 500 mg tabletter
mitotan

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

Du ska alltid ha med dig Lysodren-patientkortet som finns i slutet av denna bipacksedel.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Lysodren ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Lysodren

Hur du tar Lysodren

Eventuella biverkningar

Hur Lysodren ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

I e

1. Vad Lysodren ér och vad det anviands for
Lysodren ér ett lakemedel mot tumdrer.

Detta lakemedel anvénds for behandling av symtom pa avancerade icke-operabla, metastatiska eller
aterkommande elakartade tumdrer i binjurarna.

2. Vad du behéver veta innan du tar Lysodren

Ta inte Lysodren

- om du é&r allergisk mot mitotan eller ndgot annat innehallsimne i1 detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du ammar. Du fér inte amma medan du tar Lysodren.

- om du behandlas med ldkemedel som innehaller spironolakton (se ”Andra likemedel och
Lysodren™).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Lysodren.

Du bér tala om for ldkaren om négot av foljande géller dig:

- om du far en skada (chock, allvarligt trauma), en infektion eller om du far nagon sjukdom medan
du tar Lysodren. Tala omedelbart om det for din ldkare, som eventuellt kan besluta att tillfalligt
avbryta behandlingen.

- om du har problem med levern: Tala om for din ldkare om du far négot av foljande tecken eller
symtom pa leverproblem under behandlingen med Lysodren: kléda, gulfirgning av 6gon eller
hud, mork urin samt smérta eller obehag upptill till hoger i buken. Din lékare bor ta blodprover
for att kontrollera din leverfunktion fére och under behandlingen med Lysodren, och nér det ar
kliniskt motiverat.

- om du har allvarliga problem med njurarna.

- om du anvinder ndgot av ladkemedlen som ndmns nedan (se ”Andra likemedel och Lysodren™).

- om du har gynekologiska besvir sésom blodning och/eller bickensmértor.
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Detta ldkemedel bor inte hanteras av andra personer dn patienten och hans/hennes vardgivare, och
sarskilt inte av gravida kvinnor. Vardgivare bor anvénda engangshandskar vid hantering av tabletterna.

Din ldkare kommer eventuellt att ordinera hormonbehandling (steroider) medan du tar Lysodren.
Bir alltid med dig Lysodren-patientkortet som finns i slutet av denna bipacksedel.

Andra liikemedel och Lysodren
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, &dven
receptfria sddana.

Du fér inte anvinda Lysodren i kombination med ldkemedel som innehaller spironolakton, vilket ofta
anvénds som urindrivande medel vid hjért-, lever- eller njursjukdomar.

Lysodren kan péaverka flera andra ldkemedel. Darfor ska du tala om for likaren om du anvénder

lakemedel som innehéller ndgon av foljande aktiva substanser:

- warfarin eller andra antikoagulantia (blodfértunnande medel) som anvinds for att forhindra
blodproppar. Din dos av antikoagulantia kan behova éndras.

- antiepileptika

- rifabutin eller rifampicin som anvinds for att behandla tuberkulos

- griseofulvin som anvénds for att behandla svampinfektioner

- oOrtpreparat som innehaller johannesort (Hypericum perforatum)

- sunitinib, etoposid for behandling av cancer

Lysodren med mat och dryck
Lysodren bor helst tas i samband med méltider som innehaller fettrik mat, t ex mjélk, choklad, olja.

Graviditet, amning och fertilitet

Lysodren kan skada fostret. Tala om for din ldkare om du dr gravid eller planerar att bli gravid. Om du
kan bli gravid bor du anvinda ett effektivt preventivmedel under behandling med Lysodren och &ven
efter det att behandlingen har avslutats. Radfraga ldkaren.

Du fér inte amma medan du tar Lysodren och inte heller efter det att behandlingen avslutats. Radfraga
lakaren.

Korformaga och anvindning av maskiner
Lysodren har stor inverkan pé din férméga att kora bil och anvéinda maskiner. Radfraga ldkaren.

3. Hur du tar Lysodren

Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga likare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Dos och schema
Den vanliga startdosen for vuxna ar 2 till 3 g (4 till 6 tabletter) per dag.
Din ldkare kan eventuellt starta behandlingen med hogre doser, som t ex 4 till 6 g (8 till 12 tabletter).

For att hitta den optimala dosen for dig kommer ldkaren att regelbundet kontrollera nivderna av
Lysodren i ditt blod. Din ldkare kan eventuellt avbryta Lysodrenbehandlingen tillfélligt eller minska
dosen om du fér vissa biverkningar.

Anvindning for barn och ungdomar

Den dagliga startdosen av Lysodren ar 1,5 till 3,5 g/m? kroppsyta (detta beréknas av din lidkare enligt
barnets vikt och storlek). Erfarenheten av patienter i denna éldersgrupp ar mycket begransad.
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Administreringssétt
Svilj tabletterna med ett glas vatten under maltider som innehaller fettrik mat. Du kan dela upp den
totala dygnsdosen i tva eller tre doser.

Om du har tagit for stor méiingd av Lysodren
Tala omedelbart om for din ldkare om du oavsiktligt tagit mer Lysodren dn vad du borde eller om ett
barn av misstag har svalt nigra tabletter.

Om du har glomt att ta Lysodren
Om du oavsiktligt missar en dos tar du bara nésta dos enligt schemat. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare frdgor om detta ladkemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anviandare behdver inte fa
dem.

Tala omedelbart om for din likare om du far ndgon av foljande biverkningar:

- Binjureinsufficiens: trotthet, buksmaérta, illamaende, krakningar, diarré, forvirring

- Anemi (blodbrist): blek hud, muskeltrotthet, andfdddhet, yrsel sérskilt i stdende stdllning

- Leverskada: gulfargning av hud och 6gon, klada, illaméende, diarré, trotthet, morkfargning av
urin

- Neurologiska storningar: storningar i rorelser och koordination, onormala kénselfornimmelser
som domningar och stickningar, minnesforlust, koncentrationssvarigheter, talsvarigheter, yrsel

Dessa symtom kan vara tecken pa komplikationer som kan krava sirskild medicinering.

Biverkningar kan forekomma med vissa frekvenser, vilka definieras pa foljande stt:

- Mycket vanliga: kan féorekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare

- Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare

- Har rapporterats (forekommer hos okédnt antal anvindare): kan inte berdknas fran tillgdngliga data

Mycket vanliga biverkningar

- krékningar, illamaende, diarré, magsmarta

- forlorad aptit

- onormala kdnselfornimmelser som domningar och stickningar

- storningar i rérelse och koordination, yrsel, forvirring

- somnighet, trotthet, muskelsvaghet (muskelutmattning under anstrangning)
- inflammation (svullnad, virme, smérta) i slemhinnorna, hudutslag

- blodstorningar (forlangd blodningstid)

- hojning av kolesterol, triglycerider (fetter) och leverenzymer (vid blodtester)
- sénkt antal vita blodkroppar

- brostutveckling hos mén

- binjureinsufficiens

Vanliga biverkningar

- yrsel, huvudvark

- storningar 1 det perifera nervsystemet: forening av kénselstorningar, muskelsvaghet och
muskelatrofi, forsvagad senreflex och vasomotoriska symtom som varmevallningar, svettningar
och sémnstoérningar

- psykisk storning (t.ex. minnesforlust, koncentrationssvarigheter)

- rorelsestorning
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- sankt antal roda blodkroppar (blodbrist, med symtom som blek hud och trétthet), sdnkt antal
blodplattar (kan gora att du lattare far blaméarken och att du bloder léttare)

- hepatit (autoimmun) (kan gora att huden och 6gonen gulnar, urinen blir morkférgad)

- svart att samordna musklerna

Ingen kiind frekvens

- feber

- allmén vark

- flushing (varmekansla i ansiktet), hogt eller lagt blodtryck, kdnsla av yrsel/svindel nar du stiller
dig upp snabbt

- okad salivproduktion

- synstorningar: nedsatt synforméga, dimsyn, dubbelseende, férvridning av bilder, blandning

- svampinfektion

- leverskada (kan orsaka gulfargning av hud och 6gon, morkfargning av urin)

- sénkt halt av urinsyra vid blodtester

- inflammation 1 urinbl&san med blodning

- blod i urinen, proteiner i urinen

- balansrubbning

- forandrad smakupplevelse

- forsimrad matsmaéltning

- ovariala makrocystor (med symtom sdsom béckensmérta, blddning)

- sdnkt androstendion (dmne som kan omvandlas till konshormon) i blodprov hos kvinnor

- sankt testosteron (konshormon) i blodprov hos kvinnor

- okat konshormonbindande globulin (ett protein som binder konshormon) i blodprov

- sankt fritt testosteron (kdnshormon) i blodprov hos mén

- hypogonadism hos mén (med symtom sasom brostutveckling, nedsatt libido, erektil dysfunktion,
fertilitetsstorningar)

- allergiska reaktioner, klada.

Hos barn och ungdomar har man observerat problem med skoldkortelfunktion, neuropsykologiska
problem, tillvixthdmning och ett fall av encefalopati. Dessutom har vissa tecken pa hormonella
forandringar (sdsom utveckling av brost hos manliga patienter och vaginal blédning och/eller tidig
brostutveckling hos kvinnliga patienter) observerats.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Lysodren ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Forvaras 1 originalforpackningen. Efter 6ppnande: 1 ar

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och burken efter EXP.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar for cytotoxiska ldkemedel.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgérder é&r till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen dr mitotan. Varje tablett innehaller 500 mg mitotan.

- Ovriga innehéllsimnen dr majsstirkelse, mikrokristallin cellulosa (E 460), makrogol 3350 och
vattenfri kolloidal kiseldioxid.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Lysodrentabletter &r vita, bikonvexa, runda och skérade.
Lysodren tillhandahalls i plastburkar inneh&llande 100 tabletter.

Innehavare av godkinnande for forsialjning
HRA Pharma Rare Diseases

200 avenue de Paris

92320 CHATILLON

Frankrike

Tillverkare

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

04013 Sermoneta (LT)
Italien

eller
CENTRE SPECIALITES PHARMACEUTIQUES
76-78, avenue du Midi

63800 COURNON D’AUVERGNE
FRANKRIKE

Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.emea.europa.eu/. Dar finns ocksa ldnkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprdk pa Europeiska likemedelsmyndighetens
webbplats.

LYSODREN-PATIENTKORT
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Jag behandlas med Lysodren (mitotan) Namn pa min ldkare:

Jag har beniigenhet for akuf Telefon: ....ccovveieiniiiiiiiiiiiiiinnnnnn,
’binjureinsufﬁciens\

For information om likemedlet,
Om jag skulle behova akutvird bér limpliga kontakta:
forsiktighetsatgérder vidtas HRA Pharma Rare Diseases
Tel: +33 1403393 14
Medinfo-rd@hra-pharma.com
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