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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.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe zaawansowanego raka kory nadnerczy (nieoperacyjnego, z przerzutami lub
WZNnowg NOWOtworowa).

Dziatanie produktu Lysodren w niewydzielajacym raku kory nadnerczy nie zostato ustalone.
4.2 Dawkowanie i sposdb stosowania

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

Dawkowanie

Leczenie u dorostych nalezy rozpoczaé od dawki 2-3 g mitotanu na dobg, a nastgpnie stopniowo
zwieksza¢ (np. w odstepach dwutygodniowych), az do osiagniecia stezenia w osoczu 14-20 mg/I
(okno terapeutyczne).

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

Dostosowanie dawki, monitorowanie oraz przerwanie leczenia

Celem dostosowania dawki, jest osiagnigcie okna terapeutycznego (stgzenia mitotanu w osoczu
pomigdzy 14 a 20 mg/1), co zapewnia optymalna skuteczno$¢ produktu Lysodren przy zachowaniu
dopuszczalnego profilu bezpieczenstwa. Neurotoksyczno$¢ moze wystapi¢ w przypadku stezenia
powyzej 20 mg/l, dlatego nie nalezy przekraczac tej wartosci progowej. Inne dowody o mniejszej
wartosci klinicznej sugeruja, ze st¢zenie mitotanu w osoczu przekraczajace 14 mg/l moze powodowac
zwigkszenie skutecznosci. Stezenia mitotanu w osoczu powyzej 20 mg/l moga mie¢ zwiazek z
wystgpowaniem cigzkich dziatan niepozadanych, bez dalszych korzysci pod wzgledem skutecznosci.
Nalezy wigc kontrolowac stezenia mitotanu w osoczu, w celu optymalnego dostosowania dawki
produktu Lysodren i unikniecia osiaggania stezen toksycznych.

Dawkowanie nalezy dostosowac indywidualnie na podstawie monitorowania st¢zenia mitotanu w
osoczu i tolerancji klinicznej leku, az do osiagnigcia stgzen mitotanu w osoczu w zakresie okna
terapeutycznego 14-20 mg/l. Docelowe stezenie w osoczu jest na 0go6t 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;j.
Oznaczanie st¢zenia leku w osoczu nalezy wykonywac czgsciej (np. co tydzien), jesli zastosowano
wysoka dawke poczatkowa. W czasie dostosowywania dawki nalezy uwzgledni¢ fakt, ze zmiana
dawki nie wywotuje natychmiastowej modyfikacji st¢zenia mitotanu w osoczu (punkt 4.4). Ponadto,
ze wzgledu na kumulacjg leku w tkankach, po ustaleniu dawki podtrzymujacej kontrola st¢zenia
mitotanu w osoczu powinna by¢ przeprowadzana regularnie (Np. co miesiac).

Regularna kontrola (np. co dwa miesiace) stgzenia mitotanu w osoczu jest rowniez konieczna po
przerwaniu terapii. Leczenie mozna wznowic, kiedy stgzenie mitotanu w osoczu bgdzie si¢ miescito
pomigdzy 14 a 20 mg/l. Ze wzgledu na przedtuzony okres poltrwania, wysokie stezenie leku w osoczu
po przerwaniu leczenia moze utrzymywac si¢ tygodniami.

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

Leczenie produktem Lysodren nalezy kontynuowa¢ tak dtugo, jak dtugo widoczne sa korzysci
kliniczne. Jesli nie zostana zaobserwowane korzysci kliniczne po 3 miesiacach przyjmowania dawki
optymalnej, leczenie nalezy przerwac na state.

Specjalne grupy pacjentéw
Pacjenci pediatryczni
Doswiadczenie 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 powierzchnig ciata.

U dzieci i mtodziezy leczenie nalezy rozpoczynaé od dawki 1,5 do 3,5 g/m? powierzchni ciata/dobe, az
do osiagniecia dawki 4 g/m? powierzchni ciata/dobe. Stezenia mitotanu w osoczu nalezy kontrolowa¢
tak, jak u pacjentow dorostych, ze szczegdlna uwaga, w przypadku osiagniecia stezenia w osoczu na
poziomie 10 mg/l, poniewaz moze doj$¢ do szybkiego wzrostu stezenia w osoczu. Dawke po 2 lub 3
miesigcach mozna zmniejsza¢ w zaleznosci od stgzenia mitotanu w osoczu lub w przypadku
wystapienia ci¢zkiej toksycznosci.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

Poniewaz metabolizm mitotanu przebiega glownie w watrobie, mozna spodziewac si¢ zwigkszenia
stezenia produktu w osoczu w przypadku zaburzen czynnosci watroby. Nie ma doswiadczen
zwiazanych ze stosowaniem mitotanu u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci watroby, a wigc dane sg
niewystarczajace, aby zaleca¢ odpowiednie dawkowanie w tej grupie pacjentow. Nie zaleca sig
stosowania mitotanu u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby. W przypadku tagodnego
i umiarkowanego zaburzenia czynnosci watroby nalezy zachowa¢ ostroznos¢ oraz nalezy
monitorowa¢ parametry biochemiczne czynnosci watroby. Zwlaszcza w tej grupie pacjentow zaleca
si¢ monitorowanie st¢zenia mitotanu w osoczu (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie ma do§wiadczen zwiazanych 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 pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek.
W przypadku tagodnego i umiarkowanego zaburzenia czynnosci nerek nalezy zachowac ostroznosc.
Zwlaszcza w tej grupie pacjentow zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia mitotanu w osoczu (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Nie ma dos§wiadczen zwigzanych ze stosowaniem mitotanu u pacjentdow w podesztym wieku, wigc
dane sa niewystarczajace, aby zaleca¢ odpowiednie dawki w tej grupie pacjentow. Nalezy zachowac



ostrozno$¢ oraz czesto monitorowac stezenie mitotanu w 0soczu.

Sposob podawania

Calkowita dawke dobowa mozna podzieli¢ na dwie lub trzy dawki, w zaleznosci od potrzeb pacjenta.
Tabletki nalezy przyjmowaé z wysokottuszczowym positkiem i popija¢ woda (patrz punkt 4.5).
Nalezy pouczy¢ pacjentéw, aby nie przyjmowali tabletek noszacych $lady uszkodzen, za$ opiekunow,
by nosili rekawiczki ochronne podczas podawania leku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancjg czynna lub substancje pomocnicze.
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 usunaé chirurgicznie
najwigksza 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 pacjentéw z guzem nieczynnym hormonalnie
oraz u 75% pacjentéw z guzem czynnym hormonalnie obserwowano objawy niewydolnosci 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 stgzenie osoczowe biatek wiazacych steroidy (patrz
punkt 4.8).

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

Monitorowanie stezenia osoczowego: St¢zenie mitotanu w osoczu powinno by¢ monitorowane w celu
dostosowania dawki mitotanu. Jest to szczeg6lnie zalecane wtedy, gdy stosowanie duzych dawek
poczatkowych uwaza si¢ za niezbedne w celu osiagnigcia skutecznych stezen (okna terapeutycznego)
migdzy 14 mg/l a 20 mg/l i uniknigcia okreslonych dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek lub waqtroby: nie ma wystarczajacych danych uzasadniajacych stosowanie
mitotanu u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby lub nerek. Podczas podawania
mitotanu u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby lub nerek
nalezy zachowac¢ ostroznos¢. Monitorowanie st¢zenia osoczowego jest szczegdlnie zalecane (patrz
punkt 4.2).

Kumulacja tkankowa mitotanu: mitotan jest magazynowany w tkance thuszczowej, petniacej rolg
rezerwuaru substancji czynnej, z czym wiaze si¢ przedtuzony okres pottrwania leku oraz mozliwe
gromadzenie si¢ miotanu. Z tego powodu pomimo podawania statej dawki, stezenie mitotanu w
osoczu moze wzrasta¢. Dlatego nalezy monitorowac stezenie mitotanu w osoczu (Np. co dwa
miesiace) takze po przerwaniu leczenia. Nalezy tez zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania
produktu u pacjentéw z nadwaga, gdyz moze u nich dojs$¢ do wydhuzonego uwalniania mitotanu.



Monitorowanie stezenia mitotanu w osoczu jest szczegoblnie zalecane W przypadku leczenia pacjentéw
z nadwaga.

Osrodkowy uktad nerwowy: dhugotrwale, nieprzerwane stosowanie duzych dawek mitotanu moze
doprowadzi¢ do odwracalnego uszkodzenia mozgu oraz zaburzenia jego czynnosci. W regularnych
odstepach czasu nalezy przeprowadzaé badania neurologiczne i psychologiczne, zwlaszcza wtedy, gdy
stezenie mitotanu w osoczu jest wigksze niz 20 mg/l (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia krwi i ukiadu chionnego: leczenie mitotanem moze wplywaé na wszystkie rodzaje
komorek krwi. Podczas leczenia mitotanem czgsto zgtaszano przypadki leukopenii (w tym takze
neutropenii), anemii i trombocytopenii (patrz punkt 4.8). Podczas leczenia mitotanem nalezy
kontrolowa¢ liczbg czerwonych i biatych komérek krwi oraz ptytek krwi.

Czas krwawienia: u pacjentow stosujacych mitotan zaobserwowano wydtuzony czas krwawienia, co
nalezy wzia¢ pod uwage, gdy rozwaza si¢ przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego (patrz punkt 4.8).

Leki przeciwzakrzepowe — warfaryna i inne pochodne kumaryny: lekarze powinni doktadnie
monitorowac pacjentdow odno$nie zmiany wymagan dotyczacych wielkosci dawek lekow
przeciwzakrzepowych podczas podawania mitotanu pacjentom leczonym pochodnymi kumaryny
(patrz punkt 4.5)

Substancje metabolizowane przy udziale cytochromu P-450: mitotan indukuje enzymy watrobowe,
wobec czego powinien on by¢ stosowany z rozwaga, jezeli w tym samym czasie przyjmowane sa
produkty lecznicze, na ktére wptywa indukcja enzymow watrobowych (patrz punkt 4.5).

Kobiety w wieku rozrodczym: kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczne metody
antykoncepcyjne w trakcie leczenia mitotanem (patrz punkt 4.6).

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

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

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

Leki przeciwzakrzepowe — warfaryna i inne pochodne kumaryny: zaobserwowano, ze mitotan
przyspiesza metabolizm warfaryny poprzez indukowanie mikrosomalnych enzyméw watrobowych, co
prowadzi do zwigkszenia zapotrzebowania na warfaryng. Lekarze powinni doktadnie monitorowaé
pacjentow w celu wykrycia potrzeby 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 stgzenie osoczowe substancji metabolizowanych przez
cytochrom P-450 moze ulega¢ zmianom. Ze wzgledu na brak informacji o poszczegdlnych
izoenzymach P-450 zaangazowanych w ten proces, nalezy zachowac rozwage podczas rownoczesnego
przepisywania innych substancji czynnych metabolizowanych ta sama droga, migdzy innymi lekoéw
przeciwdrgawkowych, ryfabutyny, ryfampicyny, gryzeofulwiny oraz zio6t takich jak dziurawiec
zwyczajny (Hypericum perforatum).

Produkty lecznicze dziatajqce na osrodkowy uktad nerwowy: w duzych stgzeniach 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 pamigtac przepisujac mitotan rGwnoczes$nie ze
srodkami dziatajacymi uspokajajaco.



Produkty wysokotfuszczowe: z danych dotyczacych réznych produktow zawierajacych mitotan
wynika, ze podawanie go z pokarmem wysokotluszczowym nasila jego wchtanianie.

Biatka wiqzqce hormony: mitotan wywotuje zwigkszenie st¢zenia osoczowego biatek wiazacych
hormony (np. biatka wiazace hormony piciowe (SHBG) oraz biatka wiazace kortykosteroidy (CBG).
Nalezy wzia¢ to pod uwage podczas interpretacji wynikow oznaczania hormondw i moze prowadzié
do ginekomastii.

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza

Dane dotyczace ograniczonej iloci przypadkow stosowania mitotanu w okresie ciazy wykazuja
nieprawidlowosci w korze nadnerczy u ptodu ludzkiego. Mitotan nie byt oceniany w badaniach
reprodukcyjnych na zwierzgtach. Badania na zwierzgtach przeprowadzone z podobnymi substancjami
wykazaty ich toksyczne dziatanie w zakresie reprodukcji (patrz punkt 5.3). Lysodren powinien by¢
podawany kobietom w ciazy jedynie w przypadku wyraznej potrzeby oraz gdy korzysci kliniczne
wyraznie przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcyjne w trakcie leczenia
oraz po przerwaniu leczenia, tak dtugo jak stezenia osoczowe mitotanu sa wykrywalne. Nalezy
réwniez bra¢ pod uwage przedtuzong eliminacj¢ mitotanu z organizmu czlowieka po odstawieniu
produktu Lysodren.

Laktacja
Z powodu lipofilnych wiasciwosci mitotanu jest prawdopodobne, Ze przenika on do mleka

matki. W trakcie przyjmowania mitotanu oraz po przerwaniu leczenia, tak dlugo jak stezenia
osoczowe mitotanu sa wykrywalne karmienie piersia jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Produkt Lysodren znaczaco wplywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Pacjenci ambulatoryjni powinni zosta¢
poinformowani 0 powstrzymaniu si¢ od prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzg z doniesien literaturowych (gtownie badania
retrospektywne). Ponad 80% pacjentow stosujacych mitotan wykazato przynajmniej jeden rodzaj
dziatan niepozadanych. Ponizsze dzialania niepozadane sklasyfikowano wedlug czestosci
wystepowania oraz uktadéw i narzadow. Czesto$ci wystepowania okreslono wedlug nastepujacej
konwencji: bardzo czgsto (> 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), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych). W kazdej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane
przedstawiono wedtug malejacej cigzkosSci.

Tabela 1. Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okreslonych wedlug doniesien
literaturowych

Dzialanie niepozadane
Uklad / Narzad Bardzo czeste Czeste Nieznane

Podwyzszona aktywnos$¢ Obnizenie st¢zenia kwasu
Wyniki badan enzymow watrobowych moczowego we krwi
laboratoryjnych Podwyzszone stezenie

cholesterolu w osoczu




Podwyzszone stezenie
triglicerydéw w osoczu

Zaburzenia krwi i Leukopenia Niedokrwisto$¢
uktadu chtonnego Przedtuzony czas Trombocytopenia
krwawienia
Zaburzenia Ataksja Uposledzenie umystowe
uktadu nerwowego Parestezje Polineuropatia
Zawroty glowy Zaburzenia ruchu
Senno$é Zawroty glowy
Bol glowy

Zaburzenia oka

Zwyrodnienie plamki
Uszkodzenie siatkOwki
Podwajne widzenie
Zmgtnienie soczewki
Zaburzenie widzenia
Niewyrazne widzenie

Zaburzenia
zotqdka i jelit

Zapalenie §luzowki
Wymioty
Biegunka
Nudnosci

Dyskomfort w nadbrzuszu

Nadmierne wydzielanie
§liny

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Krwotoczne zapalenie
pecherza moczowego

Krwiomocz
Biatkomocz

Zaburzenia skéry oraz | Wysypka skorna

tkanki podskérnej

Zaburzenia miesniowo- | Miastenia

szkieletowe i tkanki

tqcznej

Zaburzenia uktadu Niewydolno$¢ nadnerczy Niewydolnos$¢ tarczycy

wewnqtrzwydzielniczeg
0

Zaburzenia Jadlowstret Hipourykemia

metabolizmu i Hipercholesterolemia

odzywiania Hipertriglicerydemia

Zakazenia i infestacje Oportunistyczne zakazenia
grzybicze

Zaburzenia naczyn Nadcisnienie
Niedocis$nienie
ortostatyczne

Nagle zaczerwienienia

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu

Astenia

Bardzo wysoka goraczka
Uogdlniony bol

podania
Zaburzenia waqtroby i Autoimmunologiczne Uszkodzenie watroby
drég zotciowych zapalenie watroby (komdrkowe/cholestatycz

ne/mieszane)

Zaburzenia uklqdu
rozrodczego i piersi

Ginekomastia

Zaburzenia psychiczne

Splatanie

Zaburzenia zotadka i jelit sa zglaszane najczesciej (10 do 100% pacjentdow), i sg one odwracalne po




zmniejszeniu dawki. Niektore z tych zaburzen (jadlowstret) moga by¢é poczatkowa oznaka zaburzen
czynnosci o§rodkowego uktadu nerwowego.

Objawy niepozadane ze strony uktadu nerwowego wystepuja u okoto 40% pacjentow. Inne objawy
niepozadane ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego zostaty opisane w literaturze i sa to, np.
zaburzenia pamigci, agresja, osrodkowy zespodt przedsionkowy, dyzartria lub zespot Parkinsona.
Powazne dziatania niepozadane zwiazane sg z ekspozycja na dawke skumulowana i najczgscie;
wystepuja, gdy stezenie mitotanu w osoczu wynosi lub jest wigksze niz 20 mg/l. Po duzych dawkach
oraz dlugotrwalym stosowaniu moze doj$¢ do zaburzen czynno$ci mozgu. 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.

Leukopenieg obserwowano u 8 do 12% pacjentéw. Czestym 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 istniejaca choroba jest niepewny. Nalezy jednak wziaé
ten fakt pod uwage, gdy rozwaza si¢ przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego.

Aktywnos¢ enzymow watrobowych (gamma-glutamylotranspeptydaza, aminotransferaza, i fosfataza
zasadowa) jest czgsto podwyzszona. W 7% przypadkdéw obserwowano autoimmunologiczne zapalenie
watroby bez podania informacji na temat mechanizmu. Po zmniejszeniu dawki mitotanu aktywnos¢
enzymow watrobowych normalizuje si¢. Doniesiono o przypadku cholestatycznego zapalenia
watroby. Z tego powodu nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystapienia uszkodzenia watroby,
zwiazanego z leczeniem mitotanem.

Dzieci:

Podczas leczenia mitotanem mozna zaobserwowac opo6znienie neuropsychologiczne.

W celu rozpoznania potencjalnego zaburzenia czynnosci tarczycy wywolanego stosowaniem mitotanu
nalezy oceni¢ czynno$¢ tarczycy. Podczas stosowania mitotanu mozna zaobserwowac takze
niedoczynno$¢ tarczycy oraz opoznienie wzrostu.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie mitotanu moze prowadzi¢ do zaburzen czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego,
zwlaszcza wtedy, gdy jego stezenie w osoczu jest wigksze niz 20 mg/l. Nie ma sprawdzonego
antidotum na przedawkowanie mitotanu. Pacjenta nalezy doktadnie obserwowaé, pamigtajac, ze
zaburzenia sa odwracalne, ale uwzgledniajac dtugi okres poltrwania oraz lipofilne wtasciwosci
mitotanu, nalezy oczekiwac, ze powrdt do normy moze trwac kilka tygodni. Inne objawy niepozadane
nalezy leczy¢ objawowo. Ze wzgledu na lipofilno$¢, mitotan nie moze by¢ usuwany z organizmu za
pomoca dializy.

U pacjentow z grupy podwyzszonego ryzyka przedawkowania (tj. z niewydolnoscia nerek lub
watroby, otytych lub u oséb, ktdre niedawno schudly) zaleca si¢ zwigkszenie czgsto$ci monitorowania
stgzenia mitotanu w osoczu (np. co dwa tygodnie).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe. Kod ATC: L01XX23

Mechanizm dzialania

Mitotan jest cytotoksyczna substancja czynna dziatajaca na korg nadnerczy. Pomimo tego, ze hamuje

czynno$¢ kory nadnerczy nie doprowadza do zniszczenia komoérek. Biochemiczny mechanizm
dziatania nie zostat poznany. Dostgpne dane sugeruja, 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¢ stgzenia
17-hydroksy kortykosteroidow nawet wtedy, gdy stgzenie steroidow w osoczu nie zmniejsza sig.
Mitotan wyraznie zwigksza syntezg 6-beta-hydroksy cholesterolu.

Skutecznosé¢ kliniczna

Mitotan nie byt badany klinicznie w obszernym programie terapeutycznym. Dostgpne dane pochodza
z publikacji dotyczacych zastosowania mitotanu u pacjentéw z nieoperacyjnym lub rakiem kory
nadnerczy z przerzutami. Pod wzgledem ogdlnego wspotczynnika przezycia, cztery programy
badawcze z zastosowaniem mitotanu nie wykazaly zwigkszonej przezywalnosci pacjentow, podczas
gdy pig¢ innych programow wykazato zwigkszenie wspolczynnika przezycia pacjentow. Wsrod badan
wykazujacych wigkszy wspotczynnik przezycia, trzy programy badawcze wykazaty wigkszy
wspotczynnik u pacjentow ze stgzeniem mitotanu wigkszym niz 14 mg/l. Pod wzgledem catkowitej i
(lub) czgsciowej regresji guza i ognisk przerzutowych jedenascie programéw wykazato pewien
stopien poprawy, jak rowniez czasem wystepujacy sporadyczny, przedtuzony okres remisji. W wielu
badaniach nie ma lub nie sg opisane obiektywne kryteria niezbg¢dne do oceny odpowiedzi nowotworu
na zastosowane leczenie. Istnieja jednak badania przedstawiajace precyzyjne informacje na temat
regresji lub zaniku guza oraz wykazujace, ze prog 14 mg/l jest konieczny w celu uzyskania
obiektywnej regresji guza. Ponadto mitotan wywoluje stan niewydolnos$ci kory nadnerczy, ktory
prowadzi do zaniku objawow zespotu Cushinga u pacjentéw z rakiem gruczotowym kory nadnerczy.
Stan taki wymaga leczenia substytucyjnego hormonami kory nadnerczy.

Dzieci

Dane kliniczne pochodza glownie z badania prospektywnego (n=24 pacjentéw) przeprowadzonego w
grupie dzieci i mtodziezy w wieku od 5 miesigcy do 16 lat (mediana wieku: 4 lata) w chwili
rozpoznania choroby, u ktorych wykryto nieoperacyjny guz pierwotny z nawrotami lub ogniskami
przerzutowymi. U wigkszosci dzieci (75%) wystapity objawy endokrynologiczne.

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

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

W badaniu przeprowadzonym u 8 pacjentéw chorujacych na raka nadnerczy leczonych dawka dobowa
mitotanu wynoszaca 2 do 3 g zaobserwowano wysoce znamienna korelacje pomiedzy stezeniem
mitotanu w osoczu, a calkowita dawka mitotanu. Docelowe st¢zenie mitotanu w osoczu (14 mg/l)
osiagnigto u wszystkich pacjentoéw w ciagu 3 do 5 miesigey, a catkowita dawka mitotanu wynosita od
283 do 387 g (mediana: 363 g). Prog 20 mg/1 osiagnieto dla dawek skumulowanych mitotanu o
warto$ci okoto 500 g. W innym badaniu 3 pacjentow z rakiem nadnerczy przyjmowato Lysodren
zgodnie ze szczegdlowym protokotem pozwalajacym na szybkie wiaczenie 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,
7,59 w4. dniui9gwb5. dniu. Taka dawka produktu Lysodren byta kontynuowana lub zmniejszona
zgodnie z nasileniem objawow niepozadanych i st¢zenia osoczowego mitotanu. Zaobserwowano
dodatnig liniowa korelacje miedzy skumulowana dawka produktu Lysodren a st¢zeniem mitotanu w
osoczu. U dwoch z 3 pacjentow stezenie w osoczu wigksze niz 14 mg/1 zostato osiagnigte w ciagu 15
dni, a u jednego pacjenta 20 mg/l w ciagu okoto 30 dni. Ponadto, w obu programach badawczych, u
niektorych pacjentow stgzenie osoczowe mitotanu zwigkszalo si¢ pomimo tego, ze nie zwigkszano
dawki produktu lub dawka zostata zmniejszona.

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

najwickszym stopniu jest sktadowany w tkance thuszczowe;.

Metabolizm
Badania metabolizmu u ludzi wykazaty, ze gtdownym metabolitem obecnym w krazeniu jest kwas
octowy 1,1-(o,p'-dichlorodifenylu) (0,p’-DDA) oraz mniejsze ilosci analogu mitotanu 1,1-(0,p'-



dichlorodifenyl)-2,2 dichloroeten . Nie wykryto zmienionego mitotanu w zétci i moczu, gdzie
dominuje o,p’-DDA wraz ze swoimi hydroksylowanymi metabolitami.
Informacje o indukcji cytochromu P-450, patrz punkt 4.5.

Wydalanie
Po podaniu dozylnym, 25% dawki ulegato wydaleniu w postaci metabolitow. Po odstawieniu leczenia

mitotanem, lek jest stopniowo uwalniany z magazynujacej go tkanki thuszczowej. 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 toksycznosci reprodukcyjnej. Jednak substancje takie jak
dichlorodifenylotrichloroetan (DDT) i inne analogi polichlorowanego dwufenylu (PCB) uznano za
posiadajace szkodliwe dziatanie na ptodno$¢, ciaz¢ oraz rozwoj osobniczy. Przypuszcza sig, ze

mitotan posiada podobne wlasciwosci.

Genotoksyczne i rakotworcze wlasciwosci 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 trwalosci

3 lata

Po otwarciu: 1 rok

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ pojemnika

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

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Niniejszy §rodek farmaceutyczny nie powinien by¢ dotykany przez inne osoby niz pacjent oraz jego

opiekunowie, a w szczego6lnosci nie powinien by¢ dotykany przez kobiety w ciazy. Opiekun nie
powinien dotykac tabletek inaczej niz w jednorazowych rekawiczkach.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub pochodzace z niego odpady powinny by¢ usuwane
zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczacymi cytotoksycznych produktéw leczniczych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Laboratoire HRA Pharma

15 rue Béranger

75003 Paris

France

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/273/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia : 28/04/2004

Data przedtuzenia pozwolenia : 28/04/2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkceie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktéw Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Corden Pharma Latina S.p.A.

Via del Murillo Km. 2.800

04010 Sermoneta (Latina)

Wtochy

lub

CENTRE SPECIALITES PHARMACEUTIQUES
76-78, avenue du Midi

63800 COURNON D’AUVERGNE
FRANCJA

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego
za zwolnienie danej serii produktu leczniczego.
B WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

e KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

e  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZENSTWA
STOSOWANIA I SKUTECZNOSCI PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NABUTELCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lysodren 500 mg tabletki
Mitotan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 500 mg mitotanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki.
Butelka zawiera 100 tabletek.

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

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

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Data waznoSci

Po otwarciu: 1 rok

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZ,UZYTEGO
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 | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Laboratoire HRA Pharma
15 rue Béranger

75003 Paris

France

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/273/001

|13, NUMER SERII

Seria:

14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA W JEZYKU BRAILLE’A |

Lysodren (Tekst w jezyku Braille’a wytacznie na opakowaniu zewngtrznym)
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Lysodren 500 mg tabletki
Mitotan

Nalezy zapoznaé si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Ulotke nalezy zachowac. W razie potrzeby ulotke nalezy przeczyta¢ ponownie.

- W razie dodatkowych pytan nalezy zapytac lekarza.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego lub
farmaceute.

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

Spis tresci ulotki:

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

Mozliwe objawy niepozadane

Jak przechowywac lek Lysodren

Inne informacje

ourLNE

1. CO TO JEST LYSODREN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE
Lysodren to lek przeciwnowotworowy.

Lysodren jest lekiem stosowanym w leczeniu objaw6w zaawansowanego raka nadnerczy
(nieoperacyjnego, z przerzutami lub wznowy).

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU LYSODREN
Nie stosowa¢ leku Lysodren, jesli:

- wystepuje uczulenie (nadwrazliwo$¢) na mitotan lub ktorykolwiek inny sktadnik produktu
Lysodren.

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

- w przypadku stosowania lekow zawierajacych spironolakton (patrz ,,Przyjmowanie innych
lekow:”).

Zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$¢ stosujac Lysodren

Nalezy poinformowac¢ lekarza o wystgpowaniu ponizszych okoliczno$ci:

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

- powazna choroba nerek lub watroby.

- przyjmowanie ktoregokolwiek z ponizszych lekow (patrz ,,Przyjmowanie innych lekow")

W kontakt z lekiem nie powinny wchodzi¢ inne osoby poza pacjentem i jej/jego opiekunami,

zwlaszcza kobiety w ciazy. Opiekunowie powinni nosi¢ jednorazowe rekawiczki ochronne podczas
podawania leku.
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Lekarz moze przepisa¢ leczenie hormonalne (sterydami) podczas stosowania leku Lysodren.

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

Przyjmowanie innych lekow

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceutg, 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, czgsto
stosowanym jako lek moczopgdny w chorobach serca, watroby lub nerek.

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

o przyjmowaniu lekow zawierajacych ktorakolwiek z nastgpujacych 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 ziotowe zawierajace wyciag z dziurawca (Hypericum perforatum)

Stosowanie leku Lysodren z jedzeniem i piciem:

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

Ciaza i karmienie piersig:

Lysodren moze uszkodzi¢ ptod. Z tego powodu o ciazy lub planowaniu ciazy, nalezy poinformowaé
lekarza. Kobiety nie planujace urodzenia dziecka powinny stosowa¢ skuteczna metode
antykoncepcyjna podczas stosowania leku Lysodren oraz po odstawieniu leku. Nalezy zwrocic si¢ o
porade do lekarza.

Podczas przyjmowania leku Lysodren, jak réwniez po odstawieniu leku nie wolno karmi¢ piersia.
Nalezy zwroci¢ si¢ o porade do lekarza.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn:

Lek Lysodren znaczaco wptywa na mozliwo$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych oraz obstugi
urzadzen mechanicznych w ruchu. Nalezy zwrdcic si¢ do lekarza o poradg .

3. JAK STOSOWAC LYSODREN

Zawsze nalezy przyjmowac Lysodren zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci zawsze
nalezy zapyta¢ lekarza lub farmaceute.

Dawkowanie i sposob podawania

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

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

Aby okresli¢ optymalna dawke, lekarz moze regularnie monitorowac stgzenie substancji czynnej leku
Lysodren we krwi. Lekarz moze zdecydowaé o tymczasowym odstawieniu leku Lysodren lub

zmniejszeniu jego dawki, jesli u pacjenta wystapia objawy niepozadane.
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Dzieci i mlodziez

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). Doswiadczenie w stosowaniu leku w tej grupie
wiekowej jest bardzo ograniczone.

Sposob podawania
Tabletke nalezy potkna¢ w cato$ci podczas positku wysokottuszczowego, popijajac woda. Dawke
dobowa mozna podzieli¢ na dwie lub trzy dawki.

W przypadku zastosowania wigkszej 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.

W przypadku pominigcia leku Lysodren:

W przypadku pominiecia dawki, nastepna dawke nalezy przyja¢ o normalnej porze. Nie nalezy
przyjmowac podwojnej dawki w celu wyrownania dawki pominigte;j.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Podobnie jak wszystkie leki, Lysodren moze wywotywaé objawy niepozadane, chociaz nie u kazdego
one wystapia.

W razie wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych nalezy natychmiast

poinformowac lekarza:

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

- niedokrwisto$¢: blado$¢ skory, tatwe meczenie si¢ migsni, uczucie braku tchu, zawroty gtowy
szczegblnie podczas wstawania

- uszkodzenie watroby: zazotcenie skory 1 gatek ocznych, swedzenie, nudnosci, biegunka,
zmeczenie, ciemne zabarwienie moczu

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

Powyzsze objawy moga oznacza¢ powiktania, w leczeniu ktorych konieczne moze by¢ stosowanie
specjalnych lekdw.

Dziatania niepozadane moga wystepowac z r6zna czgstoscia, opisana ponizej:
- bardzo czgsto: u ponad 1 na 10 pacjentow

- czesto: u 1 do 10 na 100 pacjentow

- niezbyt czgsto: u 1 do 10 na 1000 pacjentow

- rzadko: u 1 do 10 na 10 000 pacjentow

- bardzo rzadko: u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow

- nieznane: nie mozna okresli¢ czgstos$ci na podstawie dostgpnych danych

Bardzo czeste dzialania niepozadane

- wymioty, nudnos$ci (mdtosci), biegunka, b6l brzucha

- brak apetytu

- zaburzenia czucia, takie jak drgtwienie i mrowienie

- zaburzenia ruchu i koordynacji, zawroty gtowy, splatanie

- uczucie sennosci, zmegczenie, ostabienie migs$ni (zmeczenie mig$ni podczas wysitku)
- stany zapalne (obrzgk, uczucie goraca, bol) bton §luzowych, wysypka skorna

- zaburzenia krwi (wydtuzenie czasu krwawienia)
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- zwiekszenie poziomu cholesterolu i triglicerydow (thuszczow) oraz aktywno$ci enzymow -
watrobowych (w badaniach krwi)

- zmniejszenie liczby biatych krwinek

- powigkszenie piersi u mgzczyzn

- niewydolno$¢ nerek

Czeste dzialania niepozadane

- zawroty glowy, bol glowy

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

- zaburzenia umystowe (takie jak utrata pamigci, trudnosci z koncentracja)

- zaburzenia ruchu

- zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢ z objawami takimi, jak blados¢ skory
i zmeczenie), zmniejszenie liczby ptytek krwi (moze powodowac wigksza podatnos¢ na
powstawanie siniakow i krwawien)

- zapalenie watroby (autoimmunologiczne) (moze powodowac zazotcenie skory i gatek ocznych,
ciemne zabarwienie moczu)

Czestos¢ nieznana

- goraczka

- uogoblnione swedzenie

- uderzenia goraca, wysokie lub niskie ci$nienie tetnicze, zawroty glowy podczas szybkiego
wstawania

- zwigkszone wydzielanie $liny

- zaburzenia wzroku: uposledzenie wzroku, niewyrazne widzenie, podwojne widzenie

- zakazenia grzybicze

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

- obnizone st¢zenie kwasu moczowego w badaniach krwi

- zapalenie pecherza moczowego z krwawieniem

- obecno$¢ krwi w moczu, obecno$¢ biatek w moczu

U dzieci i mtodziezy obserwowano zaburzenia czynno$ci tarczycy, opoznienie neuropsychologiczne i
opoznienie wzrostu.

Jesli ktorekolwiek z dziatan niepozadanych nasili si¢ lub w przypadku wystapienia dziatan
niepozadanych, ktdre nie zostalty wymienione w tej ulotce, nalezy powiadomi¢ o nich lekarza.
5. JAK PRZECHOWYWAC LEK LYSODREN

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

Nie uzywa¢ po uptywie daty waznos$ci umieszczonej na kartonie i butelce po EXP.

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

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
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Co zawiera Lysodren

- Substancja czynna jest mitotan. Kazda tabletka zawiera 500 mg mitotanu.
- Inne sktadniki to: skrobia kukurydziana, celuloza mikrokrystaliczna (E 460), makrogol 3350
oraz bezwodna krzemionka koloidalna

Jak wyglada 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 posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
Laboratoire HRA Pharma

15 rue Béranger

75003 Paris

France

Wytworca

Corden Pharma Latina S.p.A.
Via del Murillo Km. 2.800
04010 Sermoneta (Latina)
Wtochy

lub

CENTRE SPECIALITES PHARMACEUTIQUES
76-78, avenue du Midi

63800 COURNON D’AUVERGNE

FRANCJA

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Laboratoire HRA Pharma Laboratoire HRA Pharma
Tél/Tel: + 33 (0)1 4033 11 30 Tél/Tel: + 33 (0)1 4033 11 30
Bouarapus Magyarorszag
Laboratoire HRA Pharma Laboratoire HRA Pharma
Ten.: + 33 (0)1 40331130 Tel.: +33(0)1 40331130
Ceska republika Malta

Laboratoire HRA Pharma Laboratoire HRA Pharma
Tel: + 33 (0)1 40 3311 30 Tel: + 33 (0)1 403311 30
Danmark Nederland

Laboratoire HRA Pharma Laboratoire HRA Pharma
TIf: + 33 (0)1 4033 11 30 Tel: + 33 (0)1 40 3311 30
Deutschland Norge

HRA Pharma Deutschland GmbH Laboratoire HRA Pharma
Tel: + 49 (0) 234 516 592-0 TIf: + 33 (0)1 403311 30
Eesti Osterreich

Laboratoire HRA Pharma Laboratoire HRA Pharma
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Tel: + 33 (0)1 40 33 11 30

E)\ALdodo
Laboratoire HRA Pharma
TnA: + 33 (0)1 403311 30

Espafa
Laboratorios HRA Pharma Esparia SL
Tel: + 34 902 107 428

France
HRA Pharma France
Tel: + 33 (0)1 53 24 81 00

Ireland
Laboratoire HRA Pharma
Tel: + 33 (0)1 40 33 11 30

Island
Laboratoire HRA Pharma
Simi: + 33 (0)1 40 3311 30

Italia
HRA Pharma Italia srl
Tel: + 39 06 541 44 60

Kvnpog
Laboratoire HRA Pharma
TnA: +33(0)1 40 3311 30

Latvija
Laboratoire HRA Pharma
Tel: + 33 (0)1 40 3311 30

Lietuva

Laboratoire HRA Pharma
Tel: + 33 (0)1 40 3311 30

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Tel: +33 (0)1 40 33 11 30

Polska
Laboratoire HRA Pharma
Tel: + 33 (0)1 403311 30

Portugal
Laboratoire HRA Pharma
Tel: + 33 (0)1 40 3311 30

Romania
Laboratoire HRA Pharma
Tel: + 33 (0)1 40 3311 30

Slovenija
Laboratoire HRA Pharma
Tel: + 33 (0)1 40 3311 30

Slovenska republika
Laboratoire HRA Pharma
Tel: + 33 (0)1 40 3311 30

Suomi/Finland
Laboratoire HRA Pharma

Puh/Tel: + 33 (0)1 40 33 11 30

Sverige
Laboratoire HRA Pharma
Tel: + 33 (0)1 403311 30

United Kingdom
HRA Pharma UK Ltd.
Tel: + 44 (0) 800 917 9548

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA): http://www.emea.europa.eu/. Na stronie tej znajduja si¢ rowniez
odnos$niki do innych stron internetowych o rzadkich chorobach i sposobach leczenia.
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KARTA PACJENTA LECZONEGO LEKIEM LYSODREN

Przyjmuje lek Lysodren (mitotan) Moim lekarzem jest:

Naleze do grupy zagrozonej ostra Telefon: ...
niewydolnoS$cia nadnerczy

Informacje o produkcie mozna uzyskaé

od :
Gdy bed¢ potrzebowaé pomocy Laboratoire HRA Pharma
w naglym wypadku, Tel.: +33140331130
nalezy powziaé lysodren@hra-pharma.com

odpowiednie $rodki ostroznosci
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