ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lysodren 500 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine mitotan 500 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat.

Comprimate albe, biconvexe, rotunde si stantate.
Acestea prezintd o linie mediana pe una din fete si au marcate literele ,,BL” pe ,,L1” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al carcinomului adrenocortical (CAC) avansat (inoperabil, metastatic sau
recidivat).

Nu a fost stabilit efectul medicamentului Lysodren asupra carcinomului adrenocortical nefunctional.
4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat i urmadrit de catre un specialist cu experienta suficienta.

Doze

Tratamentul la adulti trebuie initiat cu 2 - 3 g mitotan pe zi si doza trebuie crescuta treptat (de ex., la
intervale de doua saptdmani) pand cand concentratiile plasmatice de mitotan ating fereastra terapeutica
de 14 — 20 mg/1.

In cazul in care trebuie controlate de urgenta simptomele sindromului Cushing la pacienti extrem de
simptomatici, ar putea fi necesare doze initiale mai mari, de 4 - 6 g pe zi, iar doza zilnica ar putea fi
crescutd mai rapid (de ex., in fiecare siptimana). In general, nu se recomandi o doza initiald mai mare
de 6 g/zi.

Ajustarea, monitorizarea §i intreruperea dozei

Scopul ajustarii dozei este de a se atinge o fereastra terapeutica (concentratii plasmatice de mitotan 14-
20 mg/1) care sa asigure o utilizare optima a Lysodren-ului in conditii acceptabile de siguranta.. Exista
unele date care sugereaza cd un nivel al concentratiilor plasmatice de mitotan mai mari de 14 mg/1 pot
sd duca la cresterea eficacitatii (vezi pct. 5.1). Concentratiile plasmatice de mitotan mai mari de

20 mg/1 pot fi asociate cu reactii adverse severe, inclusiv toxicitate neurologica si nu oferad beneficii
suplimentare din punct de vedere al eficacitatii, de aceea acest prag nu ar trebui depdsit. Din acest
motiv, concentratiile plasmatice de mitotan trebuie sd fie monitorizate pentru ajustarea dozei de
Lysodren si pentru evitarea atingerii unor concentratii toxice. Pentru informatii suplimentare privind
testarea probelor, va rugam sa contactati detinatorul autorizatiei de punere pe piata sau reprezentanta
locala a acestuia (vezi pct. 7).

Doza trebuie ajustatd individual pe baza monitorizarii concentratiilor plasmatice de mitotan si a
tolerantei clinice pana cand concentratiile plasmatice de mitotan ating fereastra terapeutica de 14-



20 mg/l. Concentratia plasmatica tinta este atinsa, de obicei, intr-o perioada de 3 pana la 5 luni.

Concentratiile plasmatice de mitotan trebuie evaluate dupa fiecare ajustare a dozei si la intervale scurte
de timp (de ex., la fiecare doud saptaméani) pana la atingerea dozei optime de intretinere. Monitorizarea
trebuie sa fie mai frecventa (de ex., in fiecare saptaimana) in cazul in care s-a utilizat o doza initiala
mai mare. Trebuie avut in vedere faptul ca ajustarea dozei nu conduce imediat la modificarea
concentratiei plasmatice de mitotan (vezi pct. 4.4). In plus, datorita acumularilor tisulare,
concentratiile plasmatice de mitotan trebuie monitorizate in mod regulat (de ex., lunar) dupa atingerea
dozei de intretinere.

Este, de asemenea, necesard monitorizarea regulata (de ex., la fiecare doud luni) a concentratiilor
plasmatice de mitotan chiar si dupa Intreruperea tratamentului. Tratamentul poate fi reluat in
momentul 1n care concentratiile plasmatice ale mitotanului se vor situa in intervalul 14 si 20 mg/l. Din
cauza timpului prelungit de injumatatire, se pot mentine concentratii serice semnificative timp de
sdptamani intregi dupa incetarea tratamentului.

In cazul in care se produc reactii adverse grave, cum ar fi neurotoxicitatea, este posibil sa fie necesara
intreruperea temporara a tratamentulului cu mitotan. In cazul unei forme usoare de toxicitate, doza

trebuie redusa pana cand se ajunge la doza maxima tolerata.

Tratamentul cu Lysodren trebuie continuat atat timp cat se observa avantaje clinice. Daca dupa 3 luni
nu se observa avantaje clinice la doza optima, tratamentul trebuie intrerupt permanent.

Populatii speciale

Copii si adolescenti
Experienta la copii este limitata.

Dozele pediatrice de mitotan nu au fost bine caracterizate, dar par sa fie echivalente cu cele pentru
adulti in urma corectarii in functie de aria suprafatei corporala.

Tratamentul trebuie initiat cu 1,5-3,5 g/m?%zi la copii si adolescenti cu scopul de a atinge 4 g/m?/zi.
Concentratiile plasmatice de mitotan trebuie monitorizate ca si la adulti, acordand atentie speciala
atunci cand concentratiile plasmatice ating 10 mg/l, deoarece se poate observa o crestere rapida a
concentratiilor plasmatice. Doza poate fi redusa dupa 2 sau 3 luni, in functie de concentratiile
plasmatice de mitotan sau in caz de toxicitate grava.

Insuficienta hepatica

Nu exista experienta cu privire la utilizarea mitotanului la pacientii cu insuficienta hepatica, astfel
incat datele sunt insuficiente pentru a se putea recomanda o doza pentru aceasta grupa. Deoarece
mitotanul este metabolizat In primul rand in ficat, in cazul insuficientei hepatice este de asteptat
cresterea concentratiilor plasmatice de mitotan. Nu este recomandata utilizarea mitotanului la pacientii
cu insuficienta hepatica severa. La pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata, este
necesara prudenta si trebuie sa se efectueze monitorizarea functiei hepatice. Monitorizarea
concentratiei plasmatice de mitotan este recomandata cu precadere la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

Nu exista experientd privind utilizarea mitotanului la pacientii cu insuficientd renald, astfel Incat datele
sunt insuficiente pentru a se putea recomanda o doza pentru aceasta grupa. Nu este recomandata
utilizarea mitotanului la pacientii cu insuficientd renala severd, iar In cazul insuficientei renale ugoare
pana la moderate, este necesara prudentd. Monitorizarea concentratiei plasmatice de mitotan este
recomandata cu precadere la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Pacienti varstnici (= 65 ani)

Nu exista experienta privind utilizarea mitotanului la pacienti varstnici, astfel incat datele sunt
insuficiente pentru a se putea recomanda o doza pentru aceasta grupa de varsta. Este necesara
prudentd, iar monitorizarea frecventa a concentratiei plasmatice de mitotan este Tn mod special



recomandata la acesti pacienti.

Mod de administrare

Doza zilnica totala poate fi impartita in doua sau trei doze, in functie de preferintele pacientului.
Comprimatele trebuie administrate cu un pahar cu apa in timpul meselor care contin alimente bogate
in grasimi (vezi pct. 4.5). Pacientii trebuie sfatuiti sa nu ia comprimate care prezinta semne de
deteriorare, iar infirmierele sa poarte manusi de unica folosinta la manipularea comprimatelor.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Alaptarea (vezi pct. 4.6)
Utilizarea concomitenta cu spironolactona (vezi pct. 4.5)

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Inainte de inceperea tratamentului: Pe cat posibil, masele metastatice mari trebuie Indepértate pe cale
chirurgicald inainte de inceperea tratamentului cu mitotan, pentru a minimiza riscul de infarct si
hemoragie in tumora din cauza efectului citotoxic rapid al mitotanului.

Risc de insuficienta suprarenald: Toti pacientii cu tumora nefunctionala si 75% din pacientii cu
tumora functionala prezintd semne de insuficientd suprarenald. Prin urmare, la acesti pacienti poate fi
necesara substitutia steroidiana. Intrucat mitotanul creste concentratia plasmatici a proteinelor de
legare a steroizilor, sunt necesare determinari ale cortizolului liber si corticotropinei (ACTH) pentru
dozarea optima a substitutiei steroidiene (vezi pct. 4.8). Insuficienta de glucocorticoizi este mult mai
frecventa, dar insuficienta de mineralocorticoizi poate fi asociata, de aceea este necesar ca substitutia
steroidiand sa fie ajustata corespunzétor.

Soc, traumatism sever sau infectie: administrarea de mitotan trebuie Intrerupta temporar imediat dupa
soc, traumatism sever sau infectie, deoarece inhibarea la nivel suprarenal constituie principalul sdu
mecanism de actiune. In astfel de situatii, trebuie administrati steroizi pe cale exogeni, deoarece
glanda suprarenald inhibatd nu poate incepe imediat secretarea de steroizi. Din cauza riscului crescut
de insuficienta adrenocorticala acuta, pacientii trebuie instruifi sa se adreseze imediat medicului daca
apar raniri, infectii sau orice alte boli concomitente. Pacientii trebuie sa poarte cu ei Cardul pacientului
care utilizeaza Lysodren furnizat impreuna cu prospectul, care indica faptul ci ei au o predispozitie
catre insuficienta suprarenald si, In caz de asistentd medicala de urgenta, trebuie luate masurile
adecvate de precautie.

Monitorizarea concentratiilor plasmatice: Concentratiile plasmatice de mitotan trebuie sa fie
monitorizate pentru ajustarea dozei de mitotan, in special in cazul in care este consideratd necesara
administrarea unor doze initiale mari. Ajustarea dozei poate fi necesara pentru atingerea concentratiei
terapeutice dorite Tn fereastra cuprinsa Intrel4 si 20 mg/1 si pentru evitarea reactiilor adverse specifice
(vezi pct. 4.2). Pentru informatii suplimentare privind testarea probelor, va rugdm sa contactati
detindtorul autorizatiei de punere pe piatd sau reprezentanta locald a acestuia (vezi pct. 7).

Insuficienta hepatica sau renala: Nu exista date suficiente in sprijinul utilizarii mitotanului la pacientii
cu insuficienta hepatica sau renala severa. La pacientii cu insuficientd hepatica sau renala usoara sau
moderatd, trebuie procedat cu precautie si se recomanda cu precadere monitorizarea concentratiilor
plasmatice de mitotan (vezi pct. 4.2).

A fost observata hepatotoxicitate la pacientii tratati cu mitotan. Au fost observate cazuri de afectiuni
hepatice (hepatocelulare, colestatice si mixte) si hepatitd autoimuna. Testele functionale hepatice
(valorile serice ale alanin-transaminazei [ ALT], aspartat-transaminazei [AST], bilirubinei si fosfatazei
alcaline [FALY]) trebuie monitorizate periodic, in special in cursul primelor luni de tratament sau cand
este necesara cresterea dozei. In cazul in care valorile AST si/sau ALT sunt crescute > 5 LSVN, sau
valorile FAL ori ale bilirubinei sunt > 2 LSVN, existd un risc de afectiune/insuficienta hepatica. In
acest caz, tratamentul cu Lysodren trebuie Intrerupt. Abordarea terapeuticd ramane la latitudinea



medicului curant, pe baza severitatii evenimentului, precum si in functie de statusul clinic al
pacientului.

Tulburari metabolice si de nutritie: in ceea ce priveste dozajul Lysodren, trebuie monitorizate periodic
concentratiile plasmatice ale trigliceridelor, in special la pacientii cu risc de dislipidemie (cum sunt
pacientii cu sindrom metabolic, in cazul abuzului de alcool, al dietei bogate in grasimi, etc). Poate fi
luata 1n considerare terapia de scadere a trigliceridemiei sau Intreruperea tratamentului cu Lysodern
deoarece cazurile severe de hipertrigliceridemie pot fi o cauza potentiald a pancreatitei acute.

Acumularea tisularda de mitotan: Tesutul adipos poate servi drept rezervor pentru mitotan,
determinand un timp prelungit de injumatatire si o potentiald acumulare de mitotan. Prin urmare, in
ciuda administrarii unei doze constante, este posibila o crestere a concentratiilor de mitotan. Din acest
motiv, este de asemenea necesard monitorizarea concentratiilor plasmatice de mitotan (de ex., la
fiecare doud luni) dupa Intreruperea tratamentului deoarece poate avea loc o eliberare prelungita a
mitotanului. Se recomanda insistent actionarea cu prudentd si monitorizarea atenta a concentratiilor
plasmatice de mitotan la tratarea pacientilor supraponderali si la pacienti care au avut scadere recenta
in greutate.

Tulburari ale sistemului nervos central: administrarea continud, pe termen lung, a unor doze mari de
mitotan poate determina leziuni cerebrale reversibile si o deteriorare a functiilor creierului. Trebuie
efectuate periodic evaludri comportamentale si neurologice, mai ales cAnd concentratia plasmatica de
mitotan depaseste 20 mg/1 (vezi pct. 4.8).

Tulburari hematologice si limfatice: Toate celulele sanguine pot fi afectate de tratamentul cu mitotan.
Leucopenia (inclusiv neutropenia), anemia si trombocitopenia au fost raportate frecvent in timpul
tratamentului cu mitotan (vezi pct. 4.8). Numarul de eritrocite, leucocite si trombocite trebuie
monitorizat In timpul tratamentului cu mitotan.

Timp de sangerare.: Au fost raportate cazuri de timpi de sangerare prelungiti la pacientii tratati cu
mitotan La unii pacienti timpul de sdngerare poate fi normal, dar pot avea agregare plachetara indusa
de adenozin difosfat patologica (ADP). Trebuie tinut cont de acest lucru atunci cand se are in vedere o
interventie chirurgicala (vezi pct. 4.8)

Anticoagulante de tipul warfarinei si cumarinei: In cazul administrarii de mitotan la pacientii care
urmeaza un tratament cu anticoagulante de tip cumarina, pacientii trebuie monitorizati indeaproape
pentru o eventuala modificare a dozei necesare de anticoagulante (vezi pct. 4.5).

Substante metabolizate prin intermediul citocromului P450 si, in special, al citocromului 344:
Mitotan este un inductor de enzime hepatice si trebuie folosit cu precautie in cazul administrarii
concomitente de medicamente influentate de metabolismul hepatic (vezi pct. 4.5).

Femei aflate in perioada de premenopauza: s-a observat o incidentd crescutd a macrochisturilor
ovariene benigne, adesea bilateral sau multiple la aceastd populatie. Macrochisturile ovariene pot fi
simptomatice (de exemplu, durere plivina sau disconfort, singerari vaginale sau tulburari ale ciclului
menstrual) sau asimptomatice. Au fost raportate cazuri izolate de chisturi complicate (torsiune de ovar
si rupturd de chist hemoragic). S-a observat ameliorarea dupa intreruperea administrarii mitotanului.
Femeile trebuie avertizate sa solicite sfatul medicului daca prezintd simptome ginecologice, cum sunt
hemoragie si/sau durere pelviana. La femeile aflate in premenopauza aflate in tratament cu mitotan se
recomanda monitorizarea ultrasonografica periodica.

Copii si adolescenti: La copii i adolescenti, se poate observa retard neuropsihologic in timpul
tratamentului cu mitotan. In astfel de cazuri, trebuie investigata functia tiroidiana pentru identificarea
unei eventuale disfunctii tiroidiene legate de tratamentul cu mitotan.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Spironolactona: Mitotan nu trebuie administrat in asociere cu spironolactona, deoarece aceasta
substanta activa poate bloca actiunea mitotanului (vezi pct. 4.3).



Anticoagulante de tipul warfarinei §i cumarinei: S-a raportat ca mitotanul accelereaza metabolismul
warfarinei prin inducerea enzimelor hepatice microzomale, determinand necesitatea cresterii dozei de
warfarina. In consecinti, in cazul in care se administreazi mitotan la pacientii care urmeazi un
tratament cu anticoagulante de tip cumarind, pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru o
eventuald modificare a dozei necesare de anticoagulante.

Substante metabolizate prin intermediul citocromului P450: s-a demonstrat ca mitotanul are un efect
inductor asupra enzimelor citocromului P450. In consecinti, concentratiile plasmatice ale substantelor
metabolizate prin intermediul citocromului P450 pot fi modificate. In lipsa informatiilor asupra
izoenzimelor specifice P450 implicate, trebuie luate masuri de precautie in cazul prescrierii simultane
de substante active metabolizate pe aceasta cale, cum ar fi, printre altele, anticonvulsive, rifabutina,
rifampicind, griseofulvina si sunatoare (Hypericum perforatum). In special, s-a demonstrat ci mitotan
are un efect inductiv asupra citocromului 3A4. Prin urmare, concentratiile plasmatice ale substantelor
metabolizate prin intermediul citocromului 3A4 ar putea fi modificate. Prescrierea concomitenta a
substantelor active metabolizate prin aceasta cale, cum ar fi, printre altele, sunitinib, etoposid si
midazolam trebuie facutd cu precautie si dozajul trebuie ajustat corespunzétor atunci cand sunt
coadministrate cu mitotan. Fenomenul de inductie enzimatica este posibil si persiste dupa intreruperea
tratamentului cu mitotan.

Medicamente cu influenta asupra sistemului nervos central: La concentratii mari, mitotan poate cauza
reactii adverse la nivelul sistemului nervos central (vezi pct. 4.8). Desi nu exista informatii specifice
asupra interactiunilor farmacodinamice la nivelul sistemului nervos central, acest lucru trebuie avut in
vedere la prescrierea concomitentd a medicamentelor cu efect depresiv asupra sistemului nervos
central.

Alimentele bogate in grasimi: Datele obtinute pe baza diferitelor formule care contin mitotan
sugereaza ca administrarea impreuna cu alimente bogate in grasimi amplifica absorbtia de mitotan.

Proteinele care se leaga de hormoni: S-a demonstrat cd mitotanul creste concentratiile plasmatice ale
proteinelor care se leaga de hormoni (de ex., globulina de legare a hormonului sexual (SHBG) si
globulina de legare a corticosteroizilor (CBQG)). Acest lucru trebuie luat in considerare la interpretarea
rezultatelor explorarilor hormonale si poate conduce la ginecomastie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele bazate pe un numar limitat de sarcini expuse la tratament indica anomalii la nivelul glandelor
suprarenale ale fatului in urma expunerii la mitotan. Mitotan a fost detectat in sangele din cordul fetal.
Femeile cu potential fertil trebuie consiliate despre acest risc potential asupra fatului. Nu s-au efectuat
studii asupra functiei de reproducere la animale cu mitotan. Studiile la animale efectuate cu substante
similare au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Lysodren nu este
recomandat femeilorgravide sau celor cu potential fertil daca nu utilizeaza metode contraceptive.

Femei cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie s utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si
dupa intreruperea tratamentului atat timp cat concentratiile plasmatice de mitotan sunt detectabile care
ar putea fi necesare cateva luni. Trebuie luata in considerare eliminarea prelungitd a mitotanului din
organism dupa intreruperea tratamentului cu Lysodren (vezi pct. 5.2).

Alédptarea
Din cauza naturii lipofile a mitotanului, probabil cd acesta este excretat in laptele matern. Datorita

potentialului de aparitie a reactiilor adverse grave la sugar, aldptarea este contraindicata 1n timpul
tratamentului cu mitotan (vezi pct. 4.3) si dupa intreruperea tratamentului atat timp cat concentratiile
plasmatice de mitotan sunt detectabile.



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Lysodren are influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii
tratati Tn ambulatoriu trebuie avertizati sa nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Datele privind siguranta se bazeaza pe literatura de specialitate (in principal studii retrospective). Peste
80% dintre pacientii tratati cu mitotan au manifestat cel putin un tip de reactie adversa. Reactiile
adverse enumerate mai jos sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe si frecventa. Grupele de
frecventa sunt definite conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si
<1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000),
cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Frecventa reactiilor adverse

Reactie adversa

Aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente Cu frecventa
organe necunoscuti
Infectii si infestari Infectii oportuniste
Tulburari hematologice | Leucopenie Anemie
si limfatice Timp de sangerare Trombocitopenie
prelungit
Tulburari ale sistemului Reactii de
imunitar hipersensibilitate
Tulburari endocrine Insuficientd suprarenala Tulburari tiroidiene
Hipogonadism (la barbati)
Tulburari metabolice si | Scaderea apetitului Hipouricemie
de nutritie alimentar
Hipercolesterolemie
Hipertrigliceridemie
Tulburari psihice Stare confuzionla
Tulburdri ale sistemului | Ataxie Afectare mintala Tulburari de echilibru
nervos Parestezie Polineuropatie
Vertij Tulburéri de miscare
Somnolenta Ameteala
Cefalee
Tulburari oculare Maculopatie
Toxicitate retiniana
Diplopie
Opacitati lenticulare
Opacifiere a cristalinului
Tulburari de vedere
Vedere Incetosata
Tulburari vasculare Hipertensiune arteriala
Hipertensiune arteriala
ortostatica
Eritem facial tranzitoriu
Tulburari Mucozite Hipersecretie salivara
gastrointestinale Varsaturi Disgeuzie
Diaree Dispepsie
Greata
Disconfort epigastric
Tulburari hepatobiliare | Valori crescute ale Hepatitd autoimuna Afectiune hepatica




enzimelor hepatice

(hepatocelulara/colestatica
/mixtd)

Afectiuni cutanate si

Eruptii cutanate

Prurit

ale tesutului subcutanat | tranzitorii

Tulburari musculo- Miastenie

scheletice §i ale

tesutului conjunctiv

Tulburari renale si ale Cistitd hemoragica

cailor urinare Hematurie
Proteinurie

Tulburari ale Ginecomastie Macrochisturi ovariene

aparatului genital §i ale

sanului

Tulburari generale si la | Astenie Hiperpirexie

nivelul locului de
administrare

Durere generalizata

Investigatii

Concentratii plasmatice
crescute ale
colesterolului
Concentratii plasmatice
crescute ale
trigliceridelor

Concentratii plasmatice
scazute ale acidului uric
Concentratii plasmatice
scazute ale
androstenedionei (la
femei)

Concentratii plasmatice
scazute ale testosteronului
(la femei)

Concentratii plasmatice
crescute ale globulinei
care leaga hormonii
sexuali

Concentratii plasmatice
scazute ale testosteronului
liber (la barbati)

Valori plasmatice crescute
ale globulinei care leaga
corticosteroizii

Valori plasmatice crescute
ale globulinei care leaga
tiroxina

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburarile gastro-intestinale sunt cele mai frecvent semnalate (10-100 % dintre pacienti) si sunt
reversibile prin reducerea dozei. Unele dintre aceste efecte (anorexia) pot constitui un semnal de

disfunctie incipienta la nivelul sistemului nervos central.

Reactiile adverse la nivelul sistemului nervos apar la aproximativ 40% dintre pacienti. Au fost descrise
in documentatia de specialitate si alte reactii adverse la nivelul sistemului nervos central, cum ar fi
probleme de memorie, agresivitate, sindrom vestibular central, disartrie sau sindromul Parkinson.
Reactiile adverse grave par a fi legate de expunerea cumulativa la mitotan, iar aparitia lor este cea mai
probabild la concentratii plasmatice de mitotan de 20 mg/1 sau peste. La doze mari si dupa utilizare
prelungitd, pot aparea tulburari functionale la nivelul creierului. Reactiile adverse la nivelul sistemului
nervos par a fi reversibile dupa Intreruperea tratamentului cu mitotan si scaderea concentratiilor
plasmatice ale acestuia (vezi pct. 4.4).

Eruptiile cutanate semnalate in 5-25% dintre pacienti nu par sa fie dependente de doza.

Leucopenia a fost semnalata la 8-12% dintre pacienti. Prelungirea timpului de sdngerare pare a fi un




rezultat frecvent (90 %): desi nu este cunoscut mecanismul exact al acestui efect, iar legatura cu
mitotan sau cu boala subiacenta este nesigura, acest lucru trebuie luat in considerare in cazul
planificarii unei interventii chirurgicale.

Activitatea enzimelor hepatice (gamma-GT, aminotransferaza, fosfataza alcalind) este adesea crescuta.
De regula, valorile enzimelor hepatice revin la normal o datd cu reducerea dozei de mitotan sau daca
tratamentul este Intrerupt sau oprit. Totusi, hepatita autoimuna a fost semnalata la 7% dintre pacienti,
fara alte informatii asupra mecanismului. Au fost observate cazuri grave foarte rare de afectiune
hepatica (insuficientd hepatica acutd si encefalopatie hepatica).

Hipogonadism: a fost descris hipogonadism la barbati (cu simptome cum sunt ginecomastie,
libido scazut, disfunctie erectild, afectare a fertilitatii).

Femei aflate in perioada de premenopauza
Au fost descrise cazuri de macrochisturi ovariene benigne (cu simptome cum sunt durere pelviana,
sangerare vaginala, tulburari ale ciclului menstrual sau asimptomatice).

Copii si adolescenti

Retardul neuropsihologic poate fi observat in timpul tratamentului cu mitotan. In astfel de cazuri,
trebuie investigata functia tiroidiand pentru identificarea unei eventuale disfunctii legate de
tratamentul cu mitotan. Hipotiroidia i intarzierea cresterii pot fi de asemenea observate. Un caz de
encefalopatie a fost observat la un pacient pediatric la cinci luni dupa initierea tratamentului; acest caz
a fost considerat ca fiind asociat cu o concentratie plasmatica crescutd de mitotan de 34,5 mg/l. Dupa
sase luni, concentratiile plasmatice de mitotan au devenit nedetectabile, iar pacientul si-a revenit din
punct de vedere clinic.

Au fost observate efecte de tip estrogenic (cum sunt ginecomastie la pacientii de sex masculin si
marire a sanilor/sau sdngerare vaginala la pacientii de sex feminin).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul cu mitotan poate determina tulburari la nivelul sistemului nervos central, in special la
concentratii plasmatice de mitotan peste 20 mg/l. Nu se cunosc antidoturi dovedite pentru supradozajul
cu mitotan. Intreruperea temporara a tratamentului cu Lysodren trebuie luati in considerare. Pacientul
trebuie urmarit indeaproape, luand in considerare faptul ca tulburérile sunt reversibile, dar din cauza
timpului lung de injumaétatire si a naturii lipofile a mitotanului, revenirea la normal poate dura
sdptamani. Alte efecte trebuie tratate simptomatic. Din cauza naturii sale lipofile, probabil ca
mitotanul nu poate fi dializat.

Se recomanda cresterea frecventei de monitorizare a concentratiei plasmatice de mitotan (de ex., la
fiecare doud saptamani) in cazul pacientilor care prezinta risc de supradozaj (de ex., in cazul
insuficientei renale sau hepatice, a pacientilor obezi sau a celor care au scazut recent in greutate).
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte substante antineoplazice, codul ATC: LO1XX23

Mecanism de actiune
Mitotan este o substanta activa cu citotoxicitate la nivel suprarenal, desi aparent poate cauza, de




asemenea, inhibitie suprarenala fara distrugeri celulare. Nu este cunoscut mecanismul sdu biochimic
de actiune. Datele disponibile sugereaza ca mitotanul modifica metabolismul periferic al steroizilor,
precum si cd acesta inhiba direct cortexul suprarenal. Administrarea de mitotan modificd metabolismul
non-suprarenalian al cortizolului la om, determinand o reducere a 17-hidroxi corticosteroizilor
cuantificabili, chiar daca nu scade concentratia plasmatica de corticosteroizi. Aparent, mitotanul
determina o amplificare a formarii de 6-beta-hidroxil colesterol.

Eficacitate clinica

Mitotan nu a fost studiat in cadrul unui program global de dezvoltare clinica. Informatiile clinice
disponibile provin mai ales din date publicate referitoare la pacienti cu carcinom suprarenal inoperabil
sau cu metastaze. In termeni de supravietuire generala, patru studii conduc la concluzia ca tratamentul
cu mitotan nu creste rata de supravietuire, in timp ce rezultatele a cinci studii sugereaza cresterea ratei
de supravietuire. Dintre cele din urma, trei studii au stabilit aceasta crestere doar la pacientii la care
concentratia plasmatica de mitotan este de peste 14 mg/l.

Concentratiile plasmatice de mitotan si posibila legatura cu eficacitatea acestuia au fost studiate in
cadrul studiului FIRM ACT, un studiu multicentric randomizat, prospectiv, controlat, cu medicatie
cunoscuta, pe grupuri paralele, de comparare a eficacitatii etoposidei, doxorubicinei si cisplatinei plus
mitotan (EDP/M) cu cea a streptozotocinei plus mitotan (Sz/M) ca tratament de prima linie la

304 pacienti. Analiza pacientilor care au atins concentratii de mitotan > 14 mg/1 cel putin o datd 1n 6
luni fata de pacientii ale caror concentratii de mitotan erau < 14 mg/1 ar putea sugera ca pacientii cu
concentratii plasmatice de mitotan > 14 mg/l ar putea inregistra o ameliorare a ratei de control al bolii
(62,9% fata de 33,5%; p< 0,0001). Totusi, acest rezultat trebuie interpretat cu prudenta, intrucat
examinarea efectelor mitotanului nu a fost criteriul principal de evaluare al studiului.

In plus, mitotanul induce o stare de insuficientd suprarenald care determina disparitia
hiperadrenocorticismului la pacientii cu carcinom suprarenal cu secretie si necesita terapie hormonala
de substitutie.

Copii si adolescenti

Informatiile clinice provin mai ales dintr-un studiu prospectiv (n = 24 pacienti) efectuat la copii si
adolescenti cu varste, in momentul diagnosticarii, cuprinse Intre 5 luni si 16 ani (varstd medie: 4 ani)
care prezentau o tumora primara inoperabild sau o recidiva a tumorii sau boala in faza de metastaza;
cei mai multi copii (75%) prezentau simptome endocrine. Mitotanul a fost administrat in monoterapie
sau in asociere cu chimioterapie cu diferite substante. In total, intervalul in care boala nu s-a
manifestat a fost de 7 luni (2-16 luni). Au existat recidive la 40% dintre copii; rata de supravietuire la
5 ani a fost de 49%.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

In cadrul unui studiu efectuat la 8 pacienti cu carcinom suprarenal, tratati cu 2-3 g/zi de mitotan, s-a
constatat o corelare semnificativa intre concentratia plasmatica de mitotan si doza totald de mitotan.
Concentratia de mitotan urmaritad in plasma (14 mg/l) a fost atinsa la toti pacientii in decurs de 3-5
luni, iar doza totald de mitotan a variat intre 283 si 387 g (valoare medie: 363 g). Pragul de 20 mg/l a
fost atins pentru doze cumulative de mitotan de aproximativ 500 g. Intr-un alt studiu, 3 pacienti cu
carcinom suprarenal au primit Lysodren in conformitate cu un protocol precis care a permis
introducerea rapida a unei doze mari daca produsul a fost bine tolerat: 3 g (in 3 prize) in ziua 1,4,5 g
in ziua 2, 6 gin ziua 3, 7,5 g in ziua 4 i 9 g in ziua 5. Aceasta doza de Lysodren a fost continuata sau
redusa in functie de reactiile adverse si de concentratia plasmatica de mitotan. S-a constatat o corelare
liniara pozitiva Intre doza cumulativd de Lysodren si concentratia plasmatica de mitotan. La doi dintre
cei 3 pacienti, au fost atinse concentratii plasmatice de peste 14 mg/1 in decurs de 15 zile, iar la unul
dintre acestia s-a ajuns la peste 20 mg/l in decurs de aproximativ 30 zile. In plus, in ambele studii, la
unii pacienti concentratia plasmaticd de mitotan a continuat sa creascd in pofida mentinerii sau chiar a
reducerii dozei zilnice de mitotan.
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Distributie

Datele provenite de la autopsia pacientilor arata ca mitotanul se regaseste in majoritatea tesuturilor din
organism, dar tesuturile adipoase reprezinta cel mai important loc de depozitare.

Metabolizare

Studiile metabolice efectuate la om au identificat acidul corespunzator, acid 1,1-(o,p'-diclorodifenil)
acetic (o,p’-DDA), drept metabolit circulant principal, impreuna cu cantitati mai mici de 1,1-(o,p'-
diclorodifenil)-2,2 dicloroetilena (o,p’-DDE), care este un analog al mitotanului. Nu s-a gésit mitotan
sub forma nemodificata in fiere sau in urina, unde predomina o,p’-DDA, impreuna cu cativa
metaboliti hidroxilati ai acestuia. Pentru inducere cu citocromul P450, vezi pct. 4.5.

Eliminare

Dupa administrarea intravenoasd, 25% din doza a fost excretatd sub forma de metaboliti in decurs de
24 de ore. Dupa intreruperea tratamentului cu mitotan, acesta este eliberat usor din locurile unde s-a
depus in tesutul adipos, determinand un timp de injumatatire prin eliminare din plasma de 18-159 de
zile.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice cu privire la toxicitatea generala a mitotanului sunt limitate.

Nu s-au efectuat studii cu mitotan privind toxicitatea asupra functiei de reproducere. Cu toate acestea,
este cunoscut faptul ca diclorodifeniltricloretanul (DDT) si alti analogi bifenili policlorurati au efecte
nocive asupra fertilitatii, sarcinii si dezvoltarii fatului si ne putem astepta ca mitotan sa posede aceleasi

caracteristici.

Nu a fost cercetat potentialul genotoxic si carcinogen al mitotanului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Amidon din porumb

Celuloza microcristalina (E 460)

Macrogol 3350

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Dupa deschidere: 1 an.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Flacon patrat, alb-opac din polietilend de mare densitate, cu un filet la nivelul gurii, continand 100

comprimate.
Mairime de ambalaj cu 1 flacon.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Acest medicament nu trebuie manipulat de alte persoane in afard de pacient si de infirmierd, mai ales
nu de catre femei gravide. Infirmierele trebuie sd poarte manusi de unica folosintd cand manipuleaza
comprimatele.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale pentru medicamente citotoxice.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/273/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 28 aprilie 2004
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 martie 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Latina Pharma S.p.A.

Via Murillo, 7

04013 Sermoneta (LT)

Italia

sau

Centre Specialites Pharmaceutiques

76-78, avenue du Midi

63800 Cournon d’Auvergne

Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Nu este cazul.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

16



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIA EXTERIOARA
ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lysodren 500 mg comprimate
mitotan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine mitotan 500 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat.
Flacon cu 100 comprimate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic.
A se manipula doar de pacienti sau infirmiere care poartd manusi.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa deschidere: 1 an
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/273/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Lysodren (Informatiile in Braille se aplica doar pe cutia exterioara)

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN

18
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Lysodren comprimate 500 mg
mitotan

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
- Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.
- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Pistrati in permanenta asupra dumneavoastra Cardul pacientului care utilizeaza Lysodren de
la sfarsitul acestui prospect.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Lysodren si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Lysodren
Cum sa luati Lysodren

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Lysodren

Continutul ambalajului si alte informatii

AU e

1. Ce este Lysodren si pentru ce se utilizeaza
Lysodren este un medicament antitumoral care contine substanta activa mitotan.

Acest medicament este utilizat pentru tratamentul simptomelor tumorilor maligne inoperabile,
metastatice sau recidivante ale glandelor suprarenale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Lysodren

Nu luati Lysodren

- daca sunteti alergic la mitotan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

- daca alaptati. Nu trebuie sa alaptati in timpul administrarii Lysodren.

- daca urmati in prezent un tratament cu medicamente care contin spironolactona (vezi ,,Lysodren
impreuna cu alte medicamente™).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Lysodren, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca vi se aplica oricare din urmatoarele situatii:

- daca suferiti un accident (soc, traumatism sever), aveti o infectie sau daca suferiti de orice boala
in timpul administrarii Lysodren. Adresati-va imediat medicului, care poate decide o sistare
temporara a tratamentului.

- daca aveti probleme la nivelul ficatului: Spuneti medicului dumneavoastra daca apar oricare
dintre urmétoarele semne si simptome de probleme la ficat in timpul tratamentului cu Lysodren:
mancarime, ingélbenirea ochilor sau a pielii, urind inchisa la culoare si durere sau disconfort in
regiunea superioara dreapta a abdomenului. Medicul dumneavoastra va trebui sa efectueze
analize de sange pentru a va verifica functia ficatului Tnaintea si in timpul tratamentului cu
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Lysodren si conform indicatiilor clinice. Medicul dumneavoastra poate decide sa va intrerupa
tratamentul cu Lysodren.

- daca suferiti de probleme severe de rinichi

- daca utilizati oricare din medicamentele mentionate mai jos (vezi ,,Lysodren impreuna cu alte
medicamente”)

- daca aveti probleme de naturd ginecologica, cum sunt sangerarile vaginale, tulburdri menstruale
si/sau durere pelviana.

Acest medicament nu trebuie manipulat de alte persoane in afara de pacienti si infirmierele acestora si,
mai ales, nu de femeile gravide. Infirmierele trebuie sd poarte manusi de unica folosinta la
manipularea comprimatelor.

fn timpul tratamentului cu Lysodren

Lysodren poate sa conduca la scddere temporard a hormonilor produsi de catre glanda dumneavoastra
adrenala, dar medicul poate corecta acest lucru administrandu-va o medicatie hormonald adecvata
(steroizi).

Lysodren poate sa produca sangerari care pot dura mai mult decat in mod obisnuit. Daca aveti nevoie
sa efectuati o procedura chirurgicald sau stomatologica medicul curant va poate efectua teste de sange
pentru a evalua riscurile de sangerare prelungite.

Medicul dumneavoastrd va poate prescrie un tratament hormonal (steroizi) in timpul administrarii
Lysodren.

Pastrati in permanenta asupra dumneavoastra Cardul pacientului care utilizeazd Lysodren de la
sfargitul acestui prospect.

Lysodren impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Nu trebuie sa utilizati Lysodren cu medicamente care contin spironolactona, utilizatd adesea ca
diuretic pentru boli de inima, ficat sau rinichi.

Lysodren poate interactiona cu mai multe medicamente. De aceea, trebuie s va informati intotdeauna

medicul daca utilizati medicamente care contin oricare din urmatoarele substante active:

- warfarind sau alte anticoagulante (care subtiaza sangele), utilizate la prevenirea cheagurilor de
sange. Doza anticoagulantului dumneavoastra poate necesita ajustare.

- antiepileptice

- rifabutind sau rifampicina, utilizate la tratarea tuberculozei

- griseofulvina, utilizata in tratamentul infectiilor micotice

- preparate din plante medicinale care contin sunatoare (Hypericum perforatum)

- sunitinib, etoposid: pentru tratamentul cancerului

- midazolam utilizat ca sedativ

Lysodren impreuni cu alimente si bauturi
Este de preferat ca Lysodren sa fie administrat in timpul meselor care contin alimente bogate in
grasimi cum ar fi lapte, ciocolata, ulei.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Lysodern poate afecta fatul. Dacé sunteti gravida -, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa
ramaneti gravida, adresati-va medicului cat mai curand posibil pentru a sti dacé trebuie sa intrerupeti
sau sa continuati tratamentul cu Lysodren.

Daca ati putea sa deveniti insarcinata trebuie sa utilizati masuri contraceptive eficiente in timpul
tratamentului cu Lysodern si chiar dupd incetarea acestuia. Cereti sfatul medicului.
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Datorita potentialului de aparitie a unei reactii adverse severe asupra fatului, nu trebuie sa
alaptati in timpul administrarii Lysodren si nici macar dupa incetarea acestuia. Cereti sfatul
medicului..

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Lysodren are o influentd majora asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Cereti sfatul medicului.

3. Cum sa luati Lysodren

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza si schema de administrare

Doza initiala obisnuitd pentru adulti este de 2-3 g (4-6 comprimate) pe zi.

Medicul dumneavoastra poate sd Inceapa tratamentul cu doze mai mari, cum ar fi de 4-6 g (8 -
12 comprimate).

Pentru a descoperi doza optima pentru dumneavoastrd, medicul dumneavoastrd va monitoriza regulat
concentratiile de Lysodren din singele dumneavoastra. Daca prezentati anumite reactii adverse,
medicul dumneavoastra poate decide intreruperea temporara a tratamentului cu Lysodren sau
reducerea dozei.

Utilizarea la copii si adolescenti

Doza initiala zilnicd de Lysodren este de 1,5 — 3,5 g/m? arie de suprafata corporala (aceasta va fi
calculata de catre medicul dumneavoastra in functie de greutatea si dimensiunile copilului). Experienta
la pacientii din aceastd grupa de varsta este foarte limitata.

Mod de administrare
Trebuie sé inghititi comprimatele cu un pahar cu apa in timpul meselor care contin alimente bogate in
grasimi. Puteti imparti doza zilnica totala in doua sau trei prize.

Daca luati mai mult Lysodren decét trebuie
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca ati luat din greseala mai mult Lysodren decét trebuia
sau daca un copil a inghitit din greseala o cantitate de medicament.

Daca uitati sa luati Lysodren
Daca uitati sa luati o doza, luati doza urmatoare conform schemei de administrare. Nu luati o doza
dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului daca prezentati oricare din urmétoarele reactii adverse:

- Insuficientd suprarenala: oboseald, dureri abdominale, greata, varsaturi, diaree, stare de

confuzie

- Anemie: paloare cutanata, oboseald musculara, senzatie de dispnee, vertij, in special la
ridicarea 1n picioare
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- Leziuni ale ficatului: ingalbenirea pielii si ochilor, mancarime, greata, diaree, oboseala, urina
inchisa la culoare

- Tulburéri neurologice: tulburari motorii si de coordonare, senzatii anormale precum infepaturi
si furnicaturi, pierderi de memorie, dificultati de concentrare, dificultati de vorbire, vertij

Aceste simptome pot indica unele complicatii pentru care ar putea fi necesare medicamente specifice.

Reactiile adverse se produc cu anumite frecvente, care sunt definite astfel:

- foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 utilizator din 10

- frecvente: pot afecta pana la 1 utilizator din 10

- cu frecventd necunoscutd: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Reactii adverse foarte frecvente

- varsaturi, greata (senzatie de rau), diaree, dureri abdominale

- lipsa apetitului alimentar

- senzatii anormale precum intepaturi si furnicaturi

- tulburari motorii §i de coordonare, vertij, confuzie

- somnolenta, oboseald, slabiciune muscularad (oboseala muschilor in timpul efortului)

- inflamatie (tumefiere, senzatie de caldura, durere) a mucoasei, eruptie cutanata

- afectiuni ale sangelui (timp de sangerare prelungit)

- valori crescute ale colesterolului, trigliceridelor (grasimi) si enzimelor hepatice (la analizele de

sange)

- numadr scazut de leucocite (globule albe)

- dezvoltarea 1n exces a sanilor la barbati
- insuficientd suprarenala (poate produce oboseald, durere abdominald, greata, voma, diaree,
confuzie)

Reactii adverse frecvente

- ameteald, dureri de cap

- tulburari ale sistemului nervos periferic: asocierea de tulburari senzoriale, slabiciune si atrofie
musculara, diminuarea reflexului tendinos si simptome vasomotorii cum ar fi bufeuri de
caldura, transpiratie si tulburari de somn)

- debilitate mintala (cum ar fi pierderi de memorie, dificultiti de concentrare)

- tulburari motorii

- numadr scazut de eritrocite (globule rosii) (anemie, cu simptome precum paloare a pielii si
oboseald), numar scazut de trombocite (care predispune mai mult la vanatai si sangerari)

- hepatita (autoimund) (poate cauza ingédlbenirea pielii si a ochilor, urina inchisa la culoare)

- dificultate de coordonare a muschilor

Cu frecventa necunoscuta

- febra

- dureri generale

- inrosirea fetei, tensiune arteriala crescutd sau scazuta, senzatie de ameteald/vertij cand va
ridicati brusc in picioare

- secretie crescuta de saliva

- tulburari oculare: reducerea acuitatii vizuale, vedere incetosata, vedere dubla, distorsionare a
imaginilor, senzatie de orbire la lumina puternica

- infectii oportuniste

- leziuni hepatice (pot cauza ingalbenirea pielii si a ochilor, urind inchisa la culoare)

- valoare scazuta de acid uric la analizele de sange

- inflamatia vezicii insotitd de singerare

- prezenta sangelui in urind, prezenta proteinelor in urinad

- tulburare de echilibru

- distorsionare a simgului gustului

- digestie deficitara

- macrochisturi ovariene (cu sau fara simptome cum sunt durere pelviand, singerare vaginala,
tulburéri ale ciclului menstrual)
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- scadere a concentratiei de androstenediond (precursor al hormonilor sexuali) la analizele de
sange la femei

- scadere a concentratiei de testosteron (hormon sexual) la analizele de sange la femei

- crestere a valorii globulinei care leagad hormonii sexuali (o proteina care leaga hormonii sexuali)
la analizele de sange, crestere a valorii globulinei care leagd corticosteroizii la analizele de
sange, cresterea valorii globulinei care leaga tiroxina la analizele de sange

- scadere a concentratiei de testosteron liber (hormon sexual) la analizele de sange la barbati

- hipogonadism la barbati (cu simptome cum sunt dezvoltare in exces a sanilor, libido scazut,
disfunctie erectild, afectare a fertilitatii)

- reactii alergice, mancarimi

La copii si adolescenti au fost observate probleme tiroidiene, retard neuro-psihologic, intarziere a
cresterii si un caz de encefalopatie. In plus au fost observate anumite semne ale modificérilor
hormonale (cum sunt dezvoltarea in exces a sanilor la baieti si sdngerare vaginala si sau dezvoltare
precoce a sanilor la fete).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Lysodren

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

A se pastra in ambalajul original. Dupa deschidere: 1 an

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale
pentru medicamente citotoxice.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum s

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Lysodren

- Substanta activa este mitotan. Fiecare comprimat contine 500 mg de mitotan.

- Celelalte componente sunt amidon din porumb, celuloza microcristalina (E 460), macrogol 3350 si
dioxid de siliciu coloidal anhidru.

Cum arata Lysodren si continutul ambalajului

Comprimatele de Lysodren sunt albe, biconvexe, rotunde si stantate.
Lysodren este disponibil in flacoane de plastic a cate 100 comprimate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Detindtorul autorizatiei de punere pe piata

Esteve Pharmaceuticals S.A.
Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
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08038 Barcelona
Spania
+34 93 446 60 00

Fabricantul

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

04013 Sermoneta (LT)
Italia

sau
Centre Specialites Pharmaceutiques

76-78, avenue du Midi

63800 Cournon d’ Auvergne

Franta

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente https://www.ema.europa.eu/. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare §i tratamente.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

CARDUL PACIENTULUI CARE UTILIZEAZA LYSODREN

Urmez tratament cu Lysodren (mitotan) Numele medicului meu este:

Am o predispozitie citre insuficienta Telefon: .....ooevveviiiiieniniiiniiiniennns
suprarenala acuta

Pentru informatii cu privire la produs,

in cazul in care am nevoie de asistenti de adresati-va la:
urgenta, Esteve Pharmaceuticals S.A.
trebuie luate masuri adecvate de precautie Tel.: +34 93 446 60 00

medinfo-RD@esteve.com
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