PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Lysodren 500 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 500 mg mitotanu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Bilé bikonvexni kulaté tablety s pulici ryhou.
Tablety maji na jedné strané€ ptlici ryhu a na druhé stran€ oznaceni ,,BL* nad ,,L.1*.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka 1é¢ba pokrocilého (operativné neodstranitelného, metastazujiciho nebo recidivujiciho)
karcinomu kiry nadledvin (ACC).

Vliv Lysodrenu na hormonaln¢ neaktivni karcinom kiry nadledvin nebyl zjistovan.
4.2 Davkovani a zpiisob podani
Lécba ma byt zahajena a provadéna dostate¢né zkusenym lékafem.

Davkovani

Lécba ma byt zah4jena u dospélych davkou 2 — 3 g mitotanu denn¢ a dale mé byt davka progresivné
zvySovana (napf. v dvoutydennich intervalech), az plazmaticka hladina mitotanu dosahne
terapeutického okna 14 — 20 mg/I.

Pokud je Uprava symptomu Cushingova syndromu u vysoce symptomatickych pacientll urgentni,
mohou byt potfebné vyssi pocatecni davky mezi 4 — 6 g denné a rychlejsi zvySovani dennich davek
(napt. kazdy tyden). Pocatecni davka vyssi nez 6 g/den se obecné nedoporucuje.

Upravy davky, monitorovani a vysazeni

Uprava davky ma za cil dosaZeni terapeutického okna (plazmatické hladiny mitotanu 14 — 20 mg/l),
coz zajist'uje optimalni pouziti pfipravku Lysodren s pfijatelnou bezpe¢nosti. Existuji data, ktera
naznacuji, ze plazmatické hladiny mitotanu nad 14 mg/l mohou vést ke zvysené uéinnosti (viz bod
5.1). Plazmatické hladiny mitotanu nad 20 mg/lI mohou byt spojeny se zdvaznymi nezadoucimi G¢inky
véetné neurologické toxicity a z hlediska G¢innosti jiz nemaji dalsi pfinos. Proto nema byt tato hodnota
piekracovana a plazmatické hladiny mitotanu maji byt monitorovany, aby byla davka ptipravku
Lysodren upravena a predeslo se dosaZeni toxickych hladin. Dal$i informace o testovani vzorku
ziskate u drzitele rozhodnuti o registraci nebo jeho mistniho zastupce (viz bod 7).

Davkovani ma byt upraveno individualné na zakladé monitorovani plazmatickych hladin mitotanu a
klinické snasenlivosti, aZ plazmatické hladiny mitotanu dosahnou terapeutického okna 14 — 20 mg/I.

Cilové plazmatické koncentrace je obvykle dosazeno béhem 3 az 5 mésicu.

Plasmatické hladiny mitotanu maji byt kontrolovany po kazdé tpravé davky a v ¢astych intervalech



(napf. kazdé dva tydny), dokud neni dosaZeno optimalni udrzovaci davky. Monitorovani méa byt
Castéjsi (napft. kazdy tyden), je-li pouzita vyssi pocateéni davka. Je tieba brat v Givahu, ze Gpravy
davky nevedou k okamzitym zmé&nam plazmatickych hladin mitotanu (viz bod 4.4). Déle, vzhledem
k tkaniové akumulaci, je tfeba pravidelné monitorovat plazmatické hladiny mitotanu (napf. kazdy
mesic) po dosazeni udrzovaci davky.

Pravidelné monitorovani (napf. kazdé dva mésice) plazmatickych hladin mitotanu je také nutné po
preruseni 1é¢by. Lécba muze byt obnovena poté, co plazmatické hladiny mitotanu dosahnou rozmezi
mezi 14 a 20 mg/l. Vzhledem k delsimu biologickému polo¢asu mohou vyznamné sérové koncentrace
pretrvavat po dobu nékolika tydnti po ukonceni 1éCby.

Pokud se projevi zavazné nezadouci ucinky, jako napf. neurotoxicita, mize byt nutné 1écbu mitotanem
docasné¢ prerusit. V ptipadé mirné toxicity by davka mela byt snizena, dokud neni dosazeno maximalni
tolerované davky.

Lécba pripravkem Lysodren ma pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan jeji klinicky pfinos.
Pokud po 3 mésicich neni pfi optimalni davce pozorovan zadny klinicky ptinos, 1é¢ba ma byt

ukonéena natrvalo.

Zvl14astni skupiny pacientu

Pediatricka populace
Zkusenosti s podavanim u déti jsou omezené.

Pediatrické ddvkovani mitotanu neni dostatecné stanoveno, ale zda se, ze je obdobné jako u dospélych
po korekci davky na plochu povrchu téla.

Lécba déti a dospivajicich ma byt zahajena davkou 1,5 az 3,5 g/m?/den s cilem dosahnout davky
4 g/m?/den. Plazmatické hladiny mitotanu maji byt monitorovany jako u dospélych, se zvIastni
pozornosti dosahnou-li plazmatické hladiny 10 mg/1, protoze muze dojit k rychlému vzestupu
plazmatickych hladin. Po 2 az 3 mésicich miize byt davka snizena podle plazmatickych hladin
mitotanu nebo v ptipadé zavazné toxicity.

Poskozeni jater

S uzivanim mitotanu nejsou u pacientl s jaternim poSkozenim zkusenosti, takze pro doporucené
davkovani u této skupiny pacientti jsou nedostatecné tidaje. Jelikoz je mitotan metabolizovan hlavné
jatry, 1ze ofekavat, ze pii poSkozeni jaternich funkci bude jeho plazmaticka koncentrace zvysSena.
Podavani mitotanu pacientim se zavaznym poskozenim jater se nedoporuéuje. U pacientt s mirnym
az stiedn€ zavaznym poskozenim jater je tfeba opatrnosti a je tieba provadét monitorovani jaternich
funkci. U téchto pacientt se zvlast’ doporucuje sledovani plazmatickych hladin mitotanu (viz bod 4.4).

Poskozeni ledvin

U pacientl s poskozenim ledvin nejsou s uzivanim mitotanu zkusenosti, takze pro doporucené
davkovani u této skupiny pacientl jsou nedostate¢né udaje. Podavani mitotanu pacientim

se zdvaznym poskozenim ledvin se nedoporucuje; U pacientll s mirnym az stfedné zavaznym
poskozenim ledvin je tieba postupovat opatrne. U téchto pacientd se zvlast’ doporucuje sledovani
plazmatickych hladin mitotanu (viz bod 4.4).

Starsi pacienti (ve véku > 65 let)

U star$ich pacientii nejsou s uzivanim mitotanu zkuSenosti, takze pro doporu¢ené davkovani u této
skupiny pacienti jsou nedostate¢né udaje. U téchto pacientii je nutno postupovat opatrné a zejména se
doporucuje ¢asté monitorovani plazmatickych hladin mitotanu.

Zpusob podani

Celkova denni davka muize byt rozdélena do dvou nebo tii davek, podle vhodnosti pro pacienta.
Tablety je nutno uzivat s potravou obsahujici hojné tuku a zapijet je sklenici vody (viz bod 4.5).
Pacienti musi byt poudeni, aby neuzivali tablety se znamkami poskozeni, a oSetiujici personal ma pii



manipulaci s tabletami pouzivat rukavice k jednomu pouZiti.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Kojeni (viz bod 4.6)

Soucasné podavani spironolaktonu (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pred zahdjenim lécby: Metastazy s velkym rozmérem maji byt pied zahajenim 1é¢by mitotanem
chirurgicky odstranény v co nejvetsim rozsahu, aby se minimalizovalo nebezpeci infarzace a krvaceni
v tumoru nasledkem rychlého cytotoxického uc¢inku mitotanu.

Nebezpeci adrendlni insuficience: VSichni pacienti s hormonalné neaktivnim tumorem a 75 %
pacientll s hormonalné aktivnim tumorem vykazuji znamky nedostate¢nosti nadledvin. U téchto
pacientti miize byt proto nutna substituce steroidd. JelikoZ mitotan zvySuje plazmatickou koncentraci
proteint vazajicich steroidy, je tfeba k optimalni substituci steroidd stanovovat volny kortizol a
kortikotropin (ACTH) (viz bod 4.8). Casté&ji se vyskytuje glukokortikoidni insuficience, ale mize byt
ptidruZena i insuficience mineralokortikoidi a mize byt nutné odpovidajicim zptisobem upravit
substituci steroida.

Sok, vazné trauma nebo infekce: V piipadé soku, vazného traumatu nebo infekce je tfeba mitotan
okamzité docasné vysadit, protoze jeho primarnim psobenim je potla¢eni funkce nadledvin. V této
situaci maji byt podavany exogenni steroidy, protoZe suprimovana nadledvina nemusi okamzité zacit
steroidy vylucovat. Vzhledem ke zvySenému nebezpeci akutni adrenokortikalni nedostatecnosti je
tteba pacienta poucit, aby v pfipad€ poranéni, infekce nebo jiné nemoci neprodlen¢ kontaktoval 1ékare.
Pacient ma u sebe nosit karticku pacienta uzivajiciho Lysodren, dodavanou spolu s piibalovou
informaci, kterd informuje, Ze je nachylny k adrenalni insuficienci a ze v pfipade urgentni péce je tfeba
ptijmout adekvatni preventivni opatieni.

Sledovani hladiny léciva v plazme: Plazmatické hladiny mitotanu maji byt monitorovany, aby byla
spravné nastavena davka mitotanu, zvlasté pokud jsou pokladany za nezbytné vysoké pocatecni davky.
K dosazeni zadanych terapeutickych hladin v rozmezi mezi 14 a 20 mg/l a k zabranéni specifickym
nezadoucim G¢inkim mohou byt nutné Gpravy davky (viz bod 4.2). Dalsi informace o testovani
vzorku ziskate u drzitele rozhodnuti o registraci nebo jeho mistniho zastupce (viz bod 7).

Poskozeni jater a ledvin: Pro doporuceni k podavani mitotanu pacientlim se zavaznym poskozenim
jater nebo ledvin nejsou k dispozici dostatecna data. U pacientd s mirnym nebo stiedné zavaznym
poskozenim jater nebo ledvin je nutno postupovat opatrné a diirazné se doporucuje monitorovani
plazmatickych hladin mitotanu (viz bod 4.2).

U pacienti 1é¢enych mitotanem byla pozorovéna hepatotoxicita. Byly pozorovany ptipady po$kozeni
jater (hepatocelularni, cholestatické a smiSené) a autoimunitni hepatitida. Je tieba pravidelné provadét
testy jaternich funkci (hladiny alaninaminotransferazy [ALT], aspartataminotransferazy [AST],
bilirubinu a alkalické fosfatdzy [ALP]), a to zejména béhem prvnich mésict 1é¢by nebo pii navySovani
davky. Pokud jsou AST a/nebo ALT zvySeny > 5 ULN nebo ALP ¢i bilirubin > 2 ULN, existuje riziko
poskozeni/selhani jater. V takovém pfipadé ma byt 1é¢ba piipravkem Lysodren pferusena. Léba mize
byt obnovena podle uvazeni lékate v zavislosti na zavaznosti ptihody a také na klinickém stavu
pacienta.

Poruchy metabolismu a vyzivy: Bez ohledu na davkovani piipravku Lysodren maji byt pravidelné
monitorovany hladiny triacylglycerolt, zejména u pacienti s dyslipidemii nebo s rizikem jejiho vzniku
(jako je metabolicky syndrom, ablzus alkoholu, strava s vysokym obsahem tukd...). V piipadé
zavazné hypertriacylglycerolemie lze zvazit 1é€bu snizujici hladinu triacylglyceroli a pferuseni



podavani pripravku Lysodren, protoze je potencialni pfi¢inou akutni pankreatitidy.

Tkanova akumulace mitotanu: Mitotan se mize hromadit v tukové tkani, coz ma za nasledek
prodlouzeny polocas a potencialni akumulaci mitotanu. Nasledné, navzdory konstantni davce, miize
hladina mitotanu vzrist. Proto je také nutné monitorovani plazmatickych hladin mitotanu (napt. kazdé
dva mésice) po preruseni 1écby, protoze mize dojit k prodlouzenému uvoliiovani mitotanu. Pii 1écbe
pacientu s hadvahou a pacientl s neddvnym ztratou télesné hmotnosti se dirazné doporucuje opatrnost
a peclivé monitorovani plazmatickych hladin mitotanu.

Poruchy centralni nervové soustavy: Dlouhodobé soustavné uzivani vysokych davek mitotanu muze
veést k reverzibilnimu poskozeni mozku a porucham jeho funkce. V pravidelnych intervalech je proto
tfeba provadét behavioralni a neurologické vySetieni, zvlasté v ptipadech, kdy plazmaticka hladina
mitotanu prevysuje 20 mg/1 (viz bod 4.8).

Poruchy krve a lymfatického systému: Lécbou s pouzitim mitotanu mohou byt ovlivnény vSechny
krevni buiiky. V pribéhu 1écby mitotanem byly ¢asto hlaseny vyskyty leukopenie (vCetné
neutropenie), anémie a trombocytopenie (viz bod 4.8). Poéty erytrocyti, leukocytl a trombocytl maji
byt v priabéhu 1é€by mitotanem monitorovany.

Krvacivost: U pacientii 1é¢enych mitotanem byla hlasena prodlouzena krvacivost U nékterych
pacientt mtize byt in vitro doba krvéaceni normalni, ale s patologickou agregaci trombocytt vyvolanou
adenosindifosfatem (ADP). To je tfeba vzit v ivahu pii zvazovani chirurgického vykonu (viz bod 4.8).

Warfarin a kumarinova antikoagulancia: Pii podavani mitotanu pacientim, ktefi uzivaji kumarinova
antikoagulancia, musi byt pacienti pe¢livé sledovani s ohledem na moznou nutnost zmény davkovani
antikoagulancia (viz bod 4.5).

Latky metabolizované prostiednictvim cytochromu P450 a predevsim cytochromu 344 Mitotan je
induktor hepatalnich enzymd a je tfeba opatrnosti, podava-li se soucasné s 1éCivy, ktera jsou
ovliviiovana hepatalnim metabolismem (viz bod 4.5).

Premenopauzalni Zeny: U této skupiny pacientek byla zaznamenana vyssi incidence benignich
ovarialnich makrocyst, ¢asto bilaterdlnich a mnohoc¢etnych. Ovarialni makrocysty mohou byt
symptomatické (napf. panevni bolest nebo diskomfort, vaginalni krvaceni nebo poruchy menstruace)
nebo asymptomatické. Byly hlaSeny ojedinélé ptipady komplikovanych cyst (torze adnex a ruptura
hemoragickeé cysty). Bylo pozorovano zlep$eni po pieruseni 1é¢by mitotanem. Pokud se u Zen
vyskytnou gynekologické piriznaky jako krvaceni a/nebo bolest v oblasti pAnve, maji ihned vyhledat
1ékatskou pomoc. U premenopauzalnich Zen 1é¢enych mitotanem se doporucuje pravidelné
ultrazvukové vysetieni vaje¢nik.

Pediatricka populace: U déti a dospivajicich mize byt pti 1é¢bé mitotanem pozorovana
neuropsychicka retardace. V takovém ptipadé je tieba vySetiit funkci §titné zlazy, aby se zjistilo, zda
Vv disledku uzivani mitotanu nedoslo k jejimu poskozeni.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Spironolakton: Mitotan se nesmi podavat v kombinaci se spironolaktonem, protoze tato 1é¢iva latka
miiZe pasobeni mitotanu blokovat (viz bod 4.3).

Warfarin a kumarinova antikoagulancia: Jsou hlaseny pfipady, kdy mitotan akceleroval metabolismus
warfarinu indukci jaternich mikrosomalnich enzymd, coz vedlo k nutnosti zvySeni davky warfarinu.
Proto musi byt pacienti uzivajici antikoagulancia kumarinového typu pii podavani mitotanu dikladné
sledovani s ohledem na moznou nutnost zmény davkovani antikoagulancia.

Latky metabolizované prostrednictvim cytochromu P450: Je prokazano, ze mitotan ma indukéni efekt
na enzymy cytochromu P450. Proto se u latek metabolizovanych prostiednictvim cytochromu P450
mohou zménit jejich plazmatické koncentrace. Chybéji-li informace o konkrétnim zGc¢astnéném



izoenzymu P450, je tieba opatrnosti, jsou-li souc¢asné piedepisovany 1é¢ivé latky metabolizované touto
cestou, jako jsou naptiklad antikonvulziva, rifabutin, rifampicin, griseofulvin nebo extrakt z tfezalky
teckované (Hypericum perforatum). Ukazalo se, ze mitotan ma piedev§im induk¢ni u¢inek na
cytochrom 3A4. Proto mohou byt plazmatické koncentrace latek metabolizovanych prostfednictvim
cytochromu 3A4 modifikovany. Je tfeba davat pozor pti soucasném piedepisovani 1écivych latek
metabolizovanych touto cestou, mimo jiné napf. sunitinibu, etoposidu a midazolamu a pfi souc¢asném
podavani s mitotanem je tieba davku odpovidajicim zptisobem upravit. Indukce enzymu bude
pravdépodobné pretrvavat i po ukonceni 1écby mitotanem.

Lécivé pripravky s vlivem na centralni nervovy system: Mitotan ve vysokych koncentracich miize
vyvolat nezadouci u¢inky v centralni nervové soustavé (viz bod 4.8). O farmakodynamickych
interakcich v centralni nervové soustavé nejsou sice konkrétni informace, nicméné je tieba mit tuto
skutecnost na paméti, je-li soucasné predepisovan 1é¢ivy piipravek s tlumivym ucinkem na centralni
Nnervovou soustavu.

Potrava bohata na tuk: Data ziskana z riznych piipravki mitotanu sve€d¢i o tom, ze spoleéné podavani
S potravou bohatou na tuky zvysuje vstfebavani mitotanu.

Hormon vazajici protein: Bylo prokazano, ze mitotan zvySuje plazmatickou hladinu proteinti vazicich
hormony (napf. globulinu vaziciho pohlavni hormony (SBGH) a globulinu vaziciho kortikosteroidy
(CBG)). To je tieba brat v Givahu pfi interpretaci vysledki hormonalnich testdi; miZe to mit za
nasledek gynekomastii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje ziskané z omezeného poétu piipadi, kdy byl mitotan podavan téhotnym zenam, ukazuji, Ze po
expozici mitotanu doslo k abnormalitdm na nadledvinach plodu. Mitotan byl zjistén v pupeénikové
krvi plodu. T¢hotné Zeny maji byt upozornény na mozné riziko pro plod. Reprodukéni studie na
zvitatech nebyly s mitotanem provadény. Podobné latky ve studiich na zvifatech vykazovaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Uzivani pifipravku Lysodren se nedoporucuje béhem téhotenstvi a u
7en ve fertilnim véku, které nepouZivaji antikoncepci. Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat u¢innou antikoncepci b&hem 1é¢by a po ukonéeni 1é¢by, dokud
jsou zjistitelné plazmatické hladiny mitotanu, coz miiZe trvat nékolik mésict. Je tfeba mit na paméti,
7e po vysazeni Lysodrenu se mitotan z téla vylucuje delsi dobu (viz bod 5.2).

Kojeni

Vzhledem k lipofilni povaze mitotanu je pravdépodobné, Ze se bude vylu¢ovat do matetského mléka.
Vzhledem k moznosti zavaznych nezadoucich u¢inkd u kojeného ditéte, je kojeni kontraindikovano
b&éhem uzivani mitotanu (viz bod 4.3) a po vysazeni 1é¢by, dokud je zjistitelnd plazmaticka hladina
mitotanu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Lysodren ma vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Ambulantni pacienti musi byt
upozornéni, ze nesmi fidit ani obsluhovat stroje.

4.8 NeZadouci ucinky

Data tykajici se bezpe€nosti jsou zaloZena na literarnich udajich (hlavn€ na retrospektivnich studiich).
U vice nez 80 % pacientl léCenych mitotanem se objevil nejméné jeden typ nezadoucich uc¢inkd. Nize
uvedené nezadouci u¢inky se klasifikuji podle ¢etnosti vyskytu a tfidy organovych systému. Skupiny
podle Cetnosti vyskytu jsou definovany dle nasledujiciho pravidla: Velmi casté (>1/10), casté (=1/100
az <1/10), mén¢ Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000),
Neni znamo (z dostupnych tdaji nelze ur¢it). V kazdé skupiné vytvoiené podle ¢etnosti vyskytu jsou
nezadouci u¢inky uvedeny v potadi s klesajici zavaznosti.



Tabulka 1: Cetnost nezadoucich G&ink

Tridy organovych
systému

Velmi Casté

NeZadouci ucinky

Casté

Neni znamo

Infekce a infestace

Oportunni infekce

Poruchy krve a
lymfatického systému

Leukopenie
Prodlouzena doba
krvaceni

Anémie
Trombocytopenie

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivni reakce

Endokrinni poruchy

Adrenalni insuficience

Porucha funkce stitné
zlazy
Hypogonadismus

(U muzt)

Poruchy metabolismu a
vyzivy

Snizena chut k jidlu
Hypercholesterolemie
Hypertriacykglycerolem
ie

Hypourikemie

Psychiatrické poruchy

Stavy zmatenosti

Poruchy nervove Ataxie Mentalni porucha Porucha rovnovahy
soustavy: Parestezie Polyneuropatie
Vertigo Poruchy hybnosti
Somnolence Zavraté
Bolest hlavy
Poruchy oka Makulopatie
Retinalni toxicita
Diplopie
Zakaleni cocky
Poruchy vidéni
Rozmazané vidéni
Cévni poruchy Hypertenze
Ortostaticka hypotenze
Zrudnuti ktize
Gastrointestinalni Mukozitida Hypersalivace
poruchy Zvraceni Dysgeuzie
Prijem Dyspepsie
Nauzea
Diskomfort v oblasti
epigastria
Poruchy jater a Zvysené hladiny Autoimunitni hepatitida | Poskozeni jater

zlucovych cest

jaternich enzymi

(hepatocelularni/
cholestatické/smiSené)

Poruchy kiize a
podkozni thkane

Kozni vyrazka

Pruritus

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myastenie

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Hemoragicka cystitida
Hematurie
Proteinurie

Poruchy reprodukcniho
systému a prsu

Gynekomastie

Ovarialni makrocysty

Celkoveé poruchy a

Astenie

Hyperpyrexie




reakce v misté aplikace

Generalizovana bolest

Vysetreni

Zvysend hladina
cholesterolu v krvi
Zvysend hladina
triacylglycerola v krvi

Snizena koncentrace
kyseliny mocové v Krvi
Snizena hladina
androstenedionu v krvi

(u Zen)

Snizena hladina
testosteronu v krvi (u Zen)
Zvysena hladina globulinu
vazajiciho sexualni
hormony

SniZena hladina volného
testosteronu v krvi

(u muzt)

Zvysena hladina globulinu
vazajiciho kortikosteroidy
Zvysend hladina globulinu

vazajiciho tyroxin

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Nejcastéji jsou hlaseny gastrointestinalni poruchy (10 az 100 % pacientt), které pii snizeni davky
ustupuji. Nékteré z nich (anorexie) mohou byt znamkou pocinajiciho poskozeni centralni nervové
soustavy.

Nezadouci u€inky na nervovou soustavu se vyskytuji pfiblizn€ u 40 % pacientti. V literatufe se uvadéji
1 dalsi nezadouci t¢inky na centralni nervovou soustavu, napiiklad poruchy paméti, agresivita,
centralni vestibularni syndrom, dysartrie nebo parkinsonsky syndrom. Zda se, Zze zavazné nezadouci
uc¢inky jsou vazany na kumulativni expozici mitotanu a nejvyssi pravdépodobnost vyskytu je piti
plazmatickych hladinach 20 mg/1 a vyssich. Pti vysokych davkach a po déletrvajicim uzivani muze
dojit k poskozeni mozku. Nezadouci u¢inky na nervovou soustavu ustoupi po skonéeni 1é¢by
mitotanem a poklesu jeho hladiny v plazmé (viz bod 4.4).

Kozni exantémy, které jsou hlaseny u 5 az 25 % pacientd, zifejmé nevykazuji zavislost na davce.

Leukopenie je hlasena u 8 az 12 % pacientli. ProdlouZena doba krvacivosti se zda byt Castym nalezem
(90 %): presny mechanismus tohoto jevu sice neni zndm a jeho vztah k mitotanu nebo k z&kladnimu
onemocnéni je nejisty, nicméné je tieba jej vzit v Uvahu, je-li zvaZzovana operace.

Aktivita jaternich enzymu (gama-GT, aminotransferaza, alkalicka fosfataza) je casto zvysena. Hladiny
jaternich enzymu se obvykle normalizuji, kdyZ se ddvka mitotanu snizi, davkovani se do¢asné prerusi
nebo ukon¢i. Avsak autoimunitni hepatitida byla hlasena u 7 % pacientti bez bliz§ich informaci o jejim
mechanismu. Velmi vzacné byly pozorovany zavazné piipady poskozeni jater (akutni jaterni selhani a
jaterni encefalopatie).

Hypogonadismus: U muza byl popsan hypogonadismus (s pfiznaky jako je gynekomastie, snizené
libido, erektilni dysfunkce, poruchy fertility).

Premenopauzalni Zeny
Byly popséany benigni ovarialni makrocysty (symptomatické jako bolest v oblasti panve, vaginalni
krvaceni, poruchy menstruace nebo asymptomatické).

Pediatricka populace
Pti 1é¢bé mitotanem je nékdy pozorovana neuropsychicka retardace. V takovém piipade je tfeba
vySettit funkci $titné Zlazy, aby se zjistilo, zda v disledku uzivani mitotanu nedoslo k jejimu




poskozeni. MliZze byt rovnéZ pozorovana hypothyredza a zpomaleni ristu. U jednoho pediatrického
pacienta byla pét mésicti po zahajeni 1é¢by pozorovana encefalopatie. Tento pfipad byl povazovan za
souvisejici se zvySenou hladinou plazmatického mitotanu 34,5 mg/l. Po uplynuti Sesti mésict jiz
plazmaticka hladina mitotanu nebyla detekovatelnd a pacient se klinicky zotavil.

Byly pozorovany u¢inky podobné ucinkiim estrogenti (jako je gynekomastie u muzu a vyvoj prsu
a/nebo vaginalni krvéceni u pacientek).

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Piedavkovani mitotanem muize vést k poskozeni centralni nervové soustavy, zvlasté prekracuje-li
plazmaticka hladina mitotanu hodnotu 20 mg/1. Pti pfedavkovani mitotanem nejsou stanovena zadna
osvédcend antidota. Je tfeba zvazit doCasné preruSeni lécby piipravkem Lysodren. Pacienta je tieba
peclive sledovat; poskozeni je sice reverzibilni, ale pti dlouhém polocasu mitotanu a jeho lipofilni
povaze muze navrat do normalu trvat tydny. Dalsi G¢inky je tieba 1éCit symptomaticky. Vzhledem

k jeho lipofilni povaze nelze mitotan pravdépodobné odstranit dialyzou.

Doporucuje se zvySovat frekvenci monitorovani plazmatické hladiny mitotanu (napiiklad kazdé dva
tydny) u pacientt s rizikem piedavkovani (naptiklad v piipadé poskozeni ledvin nebo jater, obéznich
pacientl nebo pacientit s nedavnym poklesem télesné hmotnosti).

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

Mechanismus ucinku

Mitotan je 1é¢iva latka s cytotoxickym ucinkem na nadledviny, i kdyZ ziejmé muze také vyvolat
adrendlni inhibici bez bunééné destrukce. Biochemicky mechanismus jeho ptisobeni neni znam.
Dostupné udaje naznacuji, ze mitotan modifikuje periferni metabolismus steroidi a také piimo
potlacuje ktru nadledvin. Podavani mitotanu méni u lidi extraadrenélni metabolismus kortizolu, coz
vede k poklesu méftitelnych 17-hydroxykortikosteroidi, pticemz ale koncentrace kortikosteroida

Vv plazmé neklesaji. Mitotan zfejmé zplisobuje zvySeni tvorby 6-betahydroxycholesterolu.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Mitotan nebyl studovan v zadném rozsahlém klinickém vyzkumném programu. Dostupné klinické
udaje vychazeji hlavné z publikovanych tdaju o pacientech s neoperabilnim nebo metastazujicim
karcinomem nadledvin. Pokud jde o celkové prezivani, dochazi se ve ctyfech studiich k zavéru, ze
1écba mitotanem miru pfeziti nezvysuje, zatimco v péti jinych studiich naopak mira pfezivani roste. Ve
ttech z téchto péti studii se dochazi k zavéru, Ze ke zvyseni miry preziti dochazi pouze u téch pacientu,
u kterych plazmaticka hladina mitotanu pfevysuje hodnotu 14 mg/I.

Mozna souvislost plazmatickych hladin mitotanu a jeho G¢innosti byla studovana v klinickém
hodnoceni FIRM ACT. Slo o randomizovanou, prospektivni, kontrolovanou, otevienou,
multicentrickou studii s paralelnimi skupinami, jejimz ukolem bylo porovnat ucinek etoposidu,
doxorubicinu a cisplatinu s mitotanem (EDP/M) oproti streptozotocinu s mitotanem (Sz/M) v 1é¢bé
prvni linie u 304 pacientt. Vysledky analyzy pacienti, ktefi dosahli hladin mitotanu > 14 mg/l alespon
jednou za 6 mésict, versus pacientd, jejichz hladiny mitotanu byly < 14 mg/l, naznacuji, Ze pacienti

s plazmatickou hladinou mitotanu > 14 mg/l mohou mit lepsi hodnoty zvladani onemocnéni (62,9 %


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

versus 33,5 %; p <0, 0001). S timto zjisténim je v8ak potieba nakladat opatrné, nebot’ vysetieni
ucinkl mitotanu nebylo primarnim cilem této studie.

Kromé toho mitotan navozuje nedostate¢nost nadledvin, ktera vede ke zmizeni Cushingova syndromu
U pacientl s hormonalné aktivnim karcinomem nadledvin a vede k nutnosti podavani substitu¢ni
terapie.

Pediatricka populace

Klinické informace pochazeji hlavné z prospektivni studie (n = 24 pacient) u déti a dospivajicich ve
veku pfi stanoveni diagndzy od 5 mésict do 16 let (median véku: 4 roky), které mély neresekovatelny
primarni tumor ¢i u kterych doslo K recidivé tumoru ¢i mély metastazy; vétsina déti (75 %) méla
endokrinni ptiznaky. Mitotan byl podavan samotny nebo v kombinaci s chemoterapii s riznymi
latkami. Celkové ¢inil interval bez nemoci 7 mésict (2 az 16 mésicti). Recidiva se projevila u 40 %
deéti, Sleta mira preziti byla 49 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
V rdmci jedné studie s 8 pacienty s karcinomem nadledvin 1é¢enymi denni davkou 2 az 3 g mitotanu

byla zji$téna vysoce vyznamna korelace mezi celkovou davkou mitotanu a jeho koncentraci v plazmé.
Cilové koncentrace mitotanu v plazmé (14 mg/l) bylo u vSech pacientt dosazeno béhem 3 az 5 mésict
a celkova davka mitotanu byla v rozmezi 283 az 387 g (hodnota medianu: 363 g). Prahové hodnoty
20 mg/1 bylo dosazeno pii kumulativnich mnozstvich mitotanu zhruba 500 g. Pfi jiné studii dostavali
tfi pacienti s karcinomem nadledvin Lysodren podle ptesného protokolu, ktery dovoloval rychlé
zavedeni vysoké davky, pokud byl ptipravek dobie snasen: 1. den 3 g (ve 3 davkéach), 2. den 4,5 g, 3.
den 6 g, 4.den 7,5g a5. den 9 g. Tato davka Lysodrenu byla udrZzovana nebo snizovana v zavislosti
na nezadoucich G¢incich a hlading mitotanu v plazmé. Existovala pozitivni linedrni korelace mezi
kumulativni davkou Lysodrenu a koncentraci mitotanu v plazmé. U 2 ze 3 pacientti bylo béhem 15
dnd dosazeno plazmatickych hladin vice nez 14 mg/l a u jednoho z nich bylo dosazeno béhem
ptiblizné 30 dnt hladin nad 20 mg/l. Navic, v obou studiich se plazmatické hladiny mitotanu

u né¢kterych pacientt dale zvysovaly, prestoze denni davka mitotanu byla stejna nebo niZzsi.

Distribuce
Pitevni udaje od pacienti ukazuji, ze se mitotan vyskytuje ve vét$ing tkani téla, pficemz primarnim
mistem ukladani je tuk.

Biotransformace

Studie metabolismu u ¢lovéka prokazaly, ze hlavnim cirkulujicim metabolitem je pfislusna kyselina,
kyselina 1,1-(o,p'-dichlorodifenyl) octova (o,p’-DDA), spole¢né s mens§im mnozstvim 1,1-(0,p'-
dichlorodifenyl)-2,2 dichloroethenu (o,p’-DDE), analogu mitotanu. Ve Zlu¢i ani v mo¢i nebyl zjistén
zadny nezménény mitotan; zde pievlada o,p’-DDA spole¢né s n¢kolika svymi hydroxylovanymi
metabolity. Pokud jde o indukci cytochromu P450, viz bod 4.5.

Eliminace

Po nitroZilnim podéni bylo do 24 hodin vylouceno 25 % davky ve form¢ metabolitli. Po vysazeni
1é¢by se mitotan pozvolna uvoliioval z tuku, kde byl ulozen, takze zaznamenany terminalni polocas
Vv plazmé byl v rozmezi 18 az 159 dnd.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Neklinické daje o celkové toxicité mitotanu jsou omezené.

Z4dné studie reprodukéni toxicity nebyly s mitotanem provedeny. Jsou ovem zndmy vyrazné
negativni dopady dichlorodifenyltrichlorethanu (DDT) a dalSich analogt polychlorovanych bifenylt
na fertilitu, t€hotenstvi a vyvoj, a U mitotanu Ize o¢ekavat podobné vlastnosti.

Genotoxicky ani kancerogenni potencial mitotanu nebyl studovan.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Kukufi¢ny skrob

Mikrokrystalicka celul6za (E 460)
Makrogol 3350

Koloidni bezvody oxid kiemicity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Po otevreni: 1 rok.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovévejte v pivodnim obalu.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hranata neprthledna bila HDPE lahvicka se zavitovym hrdlem obsahujici 100 tablet.
Baleni obsahuje 1 lahvicku.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

S timto 1é¢ivym ptipravkem nesmi zachazet jiné osoby nez pacient a osoby pacienta oSetfujici, zvlasté
ne téhotné Zeny. OSetiujici osoba ma pii zachazeni s tabletami nosit jednorazové rukavice.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
pro cytotoxické 1é¢ivé piipravky.
7. DRZITEL ROZHODNUT{ O REGISTRACI

HRA Pharma Rare Diseases
200 avenue de Paris
92320 CHATILLON
Francie

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/04/273/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. dubna 2004
Datum posledniho prodlouzeni: 28. dubna 2009
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro l1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Latina Pharma S.p.A.

Via del Murillo, 7

04013 Sermoneta

Italie

nebo

Centre Specialities Pharmaceutiques

76-78, avenue du Midi

63800 Cournon d”Auvergne

Francie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej l1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz pfilohu I: Souhrn udajt

0 ptipravku, bod 4.2)

C  DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnénény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D PQQMm KY NEBO OM EZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Neuplatiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA
STITEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lysodren 500mg tablety
mitotan

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 500 mg mitotanu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta.
Lahvi¢ka se 100 tabletami.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky.
Manipulovat s nim sméji pouze pacienti nebo osetfujici osoby s rukavicemi na jedno pouziti.

8.  POUZITELNOST

EXP

Po otevieni: 1 rok
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Jakykoli nepouzity ptipravek ¢i odpadni materidl by mel byt likvidovan podle mistnich ptfedpisi.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

HRA Pharma Rare Diseases
200 avenue de Paris
92320 CHATILLON
Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/04/273/001

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Lysodren (Braillovo pismo je pouzito jen na vnéjsi krabicce)

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Lysodren 500 mg tablety
mitotan

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat pieéist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢ink, sdélte to svému 1ékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Karti¢ku pacienta uzivajiciho Lysodren, ktera je na konci této pribalové informace, méjte vzdy
PFi sobé.

Co naleznete v této piibalové informaci:

1 Co je Lysodren a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Lysodren uzivat
3. Jak se Lysodren uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak Lysodren uchovéavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Lysodren a k ¢emu se pouZiva
Lysodren je protinadorovy Iék, ktery obsahuje 1é¢ivou latku mitotan.

Tento 1€k se pouziva k 1é¢bé ptiznakt pokroc¢ilého neoperabilniho, metastazujiciho nebo recidivujiciho
maligniho nadoru nadledvin.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete Lysodren uZivat

Neuzivejte Lysodren

- Jestlize jste alergicky(4) na mitotan nebo na kteroukoli dal$i slozku p¥ipravku (uvedenou v bodé
6).

- Pokud kojite. Pokud uzivate Lysodren, nesmite kojit.

- Pokud jste 1é¢en(a) 1éky obsahujicimi spironolakton (viz ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a Lysodren).

Upozornéni a opatieni

Pied uzitim piipravku Lysodren se porad’te se svym 1ékafem nebo Iékarnikem.

Sdélte svému 1ékaii, pokud se na Vas vztahuje nékteré z nasledujicich:

- Jste-1i poranén(a) (mate $ok, tézky Graz), mate infekci anebo mate-li jakoukoli nemoc, kdyz
uzivate Lysodren. Oznamte to svému lékati okamzit€, mozna se rozhodne docasné prerusit
lécbu.

- Pokud mate problémy s jatry: Sdélte svému Iékati, pokud se u Vas béhem 1é¢by piipravkem
Lysodren rozvinuly kterékoli z nasledujicich znamek a ptiznakt poruchy jater: svédéni, zluté
o¢i nebo klze, tmava moc¢ a bolest nebo neptijemny pocit v oblasti horni poloviny bficha. Vas
1ékat by Vam mél pred 1é¢bou piipravkem Lysodren a béhem ni udélat krevni testy kvili
kontrole jaternich funkci, a dale podle klinické potieby. Vas 1ékai mtize rozhodnout 0 pieruseni
1écby piipravkem Lysodren.
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- Pokud maéte tézkou poruchu funkce ledvin.

- Pokud jste 1écen(a) kterymkoliv z 1¢kti uvedenych nize (viz ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a
Lysodren).

- Pokud mate gynekologické problémy jako vaginalni krvaceni, poruchy menstruace a/nebo
bolest v oblasti panve.

S timto Iékem smi zachazet pouze pacient a osoby pacienta osetiujici, zvlasté s nim nesmé&ji zachazet
t€hotné Zeny. OSetiujici osoba by méla pii zachazeni s tabletami nosit jednordzové rukavice.

Béhem lécby pripravkem Lysodren
Pipravek Lysodren mize doc¢asné snizit mnozstvi hormont produkovanych nadledvinami
(kortizolem), ale 1¢kat to upravi pomoci vhodnych hormonalnich 1éku (steroidi).

Ptipravek Lysodren mtze zpusobit krvaceni, které trva déle nez obvykle. Pokud musite béhem 1écby
ptipravkem Lysodren podstoupit chirurgicky vykon nebo stomatologicky vykon, 1ékat VAm provede
krevni testy, aby zkontroloval riziko dlouhodobého krvaceni.

Karticku pacienta uzivajiciho Lysodren, ktera je na konci této piibalové informace, méjte vzdy pii
sobé¢.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Lysodren
Informujte svého Iékate nebo lékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné
dobé, a to i1 0 lécich, které jsou dostupné bez 1ékarského piedpisu.

Lysodren nesmite uzivat spole¢né s léky obsahujicimi spironolakton, ktery je ¢asto pouzivan jako
diuretikum u srde¢nich, jaternich ¢i ledvinnych onemocnéni.

Lysodren se mtize vzadjemné ovliviiovat s nékolika Iéky. Proto musite informovat svého 1ékate, zda

uzivate léky obsahujici nékterou z nasledujicich lécivych latek:

- Warfarin nebo jina antikoagulancia (k fedéni krve), pouzivana k prevenci krevnich sraZenin.
Davka antikoagulancia, kterou uzivate, bude mozna muset byt upravena.

- Antiepileptika (pfipravky k 16¢bé epilepsie)

- Rifabutin nebo rifampicin, pouzivané pii 1é¢bé tuberkuldzy.

- Griseofulvin uzivany k 1é¢bé plisnovych infekei.

- Rostlinné piipravky obsahujici extrakt z tfezalky teckované (Hypericum perforatum).

- Sunitinib, etoposid: k 1é¢bé rakoviny.

- Midazolam, uzivany ke zklidnéni.

Lysodren s jidlem a pitim:
Lysodren by mél byt nejlépe uzivan s potravou obsahujici hojné tuku, jako je napf. mléko, okolada,
olej.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Lysodren mtize byt Skodlivy pro plod. Pokud jste t¢hotna, domnivate se, ze mtizete byt t€hotna, nebo
planujete ot€hotnét, sde€lte to co nejdiive svému lékari, abyste védéla, zda mate pripravek Lysodren
vysadit nebo v 1é¢bé pokracovat. Pokud miizete otéhotnét, méla byste béhem 1é¢by Lysodrenem, a
dokonce i po jejim ukonceni pouzivat u€innou antikoncepci. Pozadejte svého Iékate o radu.

Kviili moZnému vyskytu zavaznych nezadoucich reakei u kojeného ditéte béhem uzivani
pFipravku Lysodren a dokonce i po jeho vysazeni nesmite kojit. PoZadejte svého lékaie o radu.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojii:

Lysodren ma vyrazny vliv na schopnost fidit vozidla a obsluhovat stroje. Pozadejte svého 1ékare
0 radu.
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3. Jak se Lysodren uziva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo Ié¢karnikem.

Davkovani
Obvyklé pocatecni ddvka pro dospélé je 2 az 3 g (4 az 6 tablet) denné.
Vas lékar mize zacit 1écbu s vy$simi davkami, jako je 4 az 6 g (8 az 12 tablet).

Aby byla pro Vas nalezena optimalni davka, vas lékai bude pravidelné monitorovat hladiny Lysodrenu
ve Vasi krvi. Vas lékat se mize rozhodnout do¢asné pierusit 1écbu Lysodrenem anebo snizit davku,
pokud se u Vas projevi ur¢ité nezadouci téinky.

Pouziti u déti a dospivajicich
Pocate¢ni denni davka Lysodrenu je 1,5 az 3,5 g/m? plochy t&lesného povrchu (ten vypoéte 1ékai podle
vahy a velikosti ditéte). ZkuSenost s pacienty v této vékové skupiné je velmi omezena.

Zpiisob podani
Tablety byste méli uZivat s jidlem obsahujicim hojné tuku a zapit je sklenici vody. Celkovou denni
davku muzete rozdelit do dvou nebo tti davek.

Jestlize jste uzil(a) vice Lysodrenu, nez jste mél(a)
Pokud jste omylem uzil(a) vice Lysodrenu, nez je Vase davka, anebo pokud jej nahodné spolklo dit¢,
musite to okamzité sdélit svému lékati.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Lysodren
JestliZze nedopatienim jednu davku vynechate, vezméte piisti davku, jak je planovana.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékaie nebo
Iékarnika.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny 1éky mtize mit i tento pripravek nezadouci uéinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Sdélte okamzZité svému lékaii, pokud se u Vas vyskytne néktery z nasledujicich neZzadoucich u¢inku:

- nedostate¢nost nadledvin: Ginava, bolest bficha, pocit na zvraceni, zvraceni, prijem, zmatenost;

- chudokrevnost: kozni bledost, svalova tnava, potize s dychanim, zavrat’, zejména po postaveni
se;

- porucha jater: zeZloutnuti ktize a o¢i, svédéni, nevolnost, prijem, inava, tmavé zbarvena moc;

- neurologické poruchy: poruchy pohybu a koordinace, abnormalni pocity, jako napt. brnéni,
ztrata pameéti, potize se soustfedénim, obtizné mluveni, zavrat'.

Tyto ptiznaky mohou ukazovat na komplikace, pro které by mohla byt vhodna specificka lécba.

Nezadouci ucinky se mohou vyskytovat s uréitou ¢etnosti, ktera je definovana nize:
- velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10;

- ¢asté: mohou postihnout az 1 osobu z 10;

- neznamé: z dostupnych dat nelze urcit cetnost.

Velmi ¢asté neZadouci ucinky
- zvraceni, pocit na zvraceni, prijem, bolest bficha;

- nechutenstvi;
- abnormalni pocity, jako je brnéni;

22



poruchy pohybu a koordinace, zavraté, stavy zmatenosti;

ospalost, Unava, svalova slabost (svalova tnava pii namaze);

zanét (otok, pocit horka, bolest) sliznic, kozni vyrazka;

krevni poruchy (prodlouzena doba krvacivosti);

zvyseni cholesterolu, triglyceridu (tuk®) a jaternich enzymi (v krevnich testech);

sniZeni poctu bilych krvinek;

zvétSeni prsit U muzi;

nedostate¢nost nadledvin (mtze zpusobit Unavu, bolest bficha, pocit na zvraceni, zvraceni,
prijem, zmatenost).

Casté nezadouci ucinky

zavraté, bolest hlavy;

poruchy periferni nervoveé soustavy: sdruzené smyslové poruchy, svalova slabost a atrofie svald,
snizeni Slachovych reflexd a vazomotorické piiznaky, jako jsou navaly horka, poceni a poruchy
spanku;

dusevni poruchy (jako je ztrata paméti, obtizné soustedéni);

pohybové poruchy;

sniZeni poctu Cervenych krvinek (anemie, s ptiznaky jako bledost klize a inava), snizeni poctu
krevnich desti¢ek (miize vést ke snadné tvorbé modiin a ke krvaceni);

zanét jater (autoimunitni) (mize zpusobit zezloutnuti kize a o¢i, tmaveé zbarvenou moc);

potize se svalovou koordinaci.

Cetnost neni znama

horecka;

generalizovana bolest;

¢ervenani, vysoky nebo nizky krevni tlak, pocity zavrati/zavraté pii rychlém postaveni;
zvySena tvorba slin;

poruchy zraku: poruchy vidéni, rozmazané vidéni, dvojité vidéni, zkreslené vidéni, piiznaky
oslnéni;

oportunni infekce (infekce zptisobené mikroorganismy, které za normalnich okolnosti nejsou
pro ¢loveéka nebezpecné)

poskozeni jater (mtiZze zpUsobit zezloutnuti kiize a o¢i, tmave zbarvenou moc);

snizena hladina kyseliny mocové pti vySetfeni krve;

zanét méchyie s krvacenim;

ptitomnost krve v moci, ptitomnost bilkovin v moci;

porucha rovnovahy;

zkreslené vnimani chuti;

porucha travent,

velke cysty na vaje¢niku (s ptiznaky (nebo bez) jako bolest v oblasti panve, vaginalni krvaceni,
poruchy menstruace),

snizena hladina androstendionu (vychozi latka, ze které vznikaji pohlavni hormony) v krevnich
testech u Zen,

snizena hladina testosteronu (pohlavni hormon) v krevnich testech u zen,

zvySena hladina globulinu vazajiciho pohlavni hormony (bilkovina, ktera vaze pohlavni
hormony) v krevnich testech,

zvySena hladina globulinu vazajiciho kortikosteroidy v krevnich testech

zvysena hladina globulinu vazajiciho tyroxin v krevnich testech

snizena hladina volného testosteronu (pohlavni hormon) v krevnich testech u muzi,
hypogonadismus (porucha funkce pohlavnich zlaz) u muzi (s pfiznaky jako zvétSeni prs,
snizené libido, poruchy erekce, poruchy plodnosti),

alergické reakce, svédéni.

DalSi nezadouci ucinky u déti a dospivajicich

U déti a dospivajicich byly pozorovany problémy se $titnou zlazou, neuropsychologické problémy,
zpomaleni ristu a jeden piipad encefalopatie. Kromé toho byly pozorovany nékteré znamky
hormonalnich zmén (jako je nadmérny vyvoj prsi u muza a posevni krvaceni a/nebo ¢asny vyvoj prst
u Zen).
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Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uéinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mizZete piispét

k ziskani vice informaci o0 bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak Lysodren uchovéavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.
Uchovavejte v ptivodnim obalu. Po otevieni: 1 rok.

Neuzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na lahvic¢ce po
zkratce EXP.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
pro cytotoxické Iéky.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékérnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Lysodren obsahuje

- Lécivou latkou je mitotan. Jedna tableta obsahuje 500 mg mitotanu.

- Dal$imi slozkami jsou kukufi¢ny Skrob, mikrokrystalicka celuloza (E 460), makrogol 3350 a
koloidni bezvody oxid kiemicity.

Jak pripravek Lysodren vypada a co obsahuje toto baleni
Tablety Lysodrenu jsou bilé, bikonvexni, kulaté a ryhované.
Lysodren se dodava v plastovych lahvich po 100 tabletach.

DrZitel rozhodnuti o registraci
HRA Pharma Rare Diseases
200 avenue de Paris

92320 CHATILLON

Francie

Vyrobce

Latina Pharma S.p.A.

Via del Murillo,7

04013 Sermoneta

Italie

nebo

Centre Specialities Pharmaceutiques
76-78, avenue du Midi

63800 Cournon d’ Auvergne
Francie
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro Iécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete té¢Z odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky je tato ptibalova informace
k dispozici ve v§ech tfednich jazycich EU/EHP.

KARTA PACIENTA UZIVAJICIHO LYSODREN

Uzivam Lysodren (mitotan) Mym oSetiujicim lékafem je:
Jsem néachylny(a) k akutni Telefon: ....ocoeveveieininiiininiiiieinnnnns
nedostatecnosti nadledvin

Pro informace o p¥ipravku,

V p¥ipadé, Ze budu potfebovat 1é¢eni prosim, kontaktujte:
Vv naléhavém pripadé, HRA Pharma Rare Diseases
musi byt podniknuta Tel: +331403393 14
preventivni opati‘eni HRA-medinfo-rd@perrigo.com
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