ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lysodren 500 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 500 mg de mitotano.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Comprimidos blancos, biconvexos, redondeados, ranurados.
Llevan una division por la mitad en una cara 'y “BL” y debajo “L1” grabado en la otra cara.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomatico del carcinoma avanzado de la corteza suprarrenal (adrenocortical) (CCS)
(inextirpable, metastasico o recidivante).

No se ha determinado el efecto de Lysodren en el carcinoma de la corteza suprarrenal no funcional.
4.2 Posologia y forma de administracion

El inicio y el seguimiento del tratamiento deben correr a cargo de un especialista con la experiencia
adecuada.

Posologia

El tratamiento en adultos se iniciara con 2 -3 g diarios de mitotano y se ird aumentando
progresivamente (por ejemplo cada dos meses) hasta que el nivel de mitotano en plasma alcance los
niveles de la ventana terapéutica (14 — 20 mg/1).

En pacientes en los que sea urgente controlar los sintomas del sindrome de Cushing, la dosis inicial
alta podria llegar a 4-6 g al dia, e incrementar la dosis diaria mas rapidamente (por ejemplo cada
semana). En general no se recomienda una dosis inicial superior a 6 g/dia.

Ajustes de dosis, monitorizacion e interrupcion
Los ajustes de dosis pretenden alcanzar una ventana terapéutica (niveles plasmaticos de mitotano entre
14 y 20 mg/1) que garantice el uso 6ptimo de Lysodren con una seguridad aceptable. Existen algunos
datos que sugieren que niveles de mitotano en plasma superiores a 14 mg/l podrian ser mas eficaces
(ver seccidn 5.1). Los niveles plasmaticos de Mitotano superiores a 20 mg/l pueden estar relacionados
con graves efectos indeseables, incluyendo toxicidad neuroldgica, y no proporcionan ningun beneficio
respecto a su eficacia, por lo tanto, este umbral no debe ser superado. Por ello, los niveles de Mitotano
en plasma deben ser monitorizados con el fin de ajustar la dosis de Lysodren y para evitar que se
alcancen niveles toxicos. Pueden solicitar mas informacion sobre el analisis de las muestras
dirigiéndose al Titular de la Autorizacion de Comercializacion o su representante local (ver seccion 7).

La dosificacion debera ajustarse para cada paciente, basandose en la monitorizacion de los niveles de
Mitotano y en la tolerancia clinica hasta que los niveles de Mitotano en plasma alcancen la ventana



terapéutica (14 - 20 mg/1). La concentracion en plasma deseada se suele alcanzar dentro de un plazo de
3 a 5 meses.

Deben analizarse los niveles plasmaticos de mitotano después de cada ajuste de dosis y en intervalos
frecuentes (por ejemplo, cada dos semanas) hasta alcanzar la dosis éptima de mantenimiento. Su
monitorizacion debera ser mas frecuente (por ejemplo cada semana) cuando se haya utilizado una
dosis inicial alta. Se deberia tener en cuenta que dichos ajustes no producen cambios inmediatos en los
niveles de mitotano en plasma (ver seccion 4.4). Ademas, debido a la acumulacion en los tejidos, los
niveles de mitotano en plasma deberian monitorizarse con regularidad (por ejemplo, una vez al mes)
una vez que se ha alcanzado la dosis de mantenimiento.

También es necesario controlar regularmente (por ejemplo cada dos meses) los niveles de mitotano en
plasma después de la interrupcion del tratamiento. Este puede ser retomado cuando los niveles de
mitotano en plasma se encuentren en un rango entre 14 y 20 mg/l. Como consecuencia de la
prolongada semivida de eliminacion del mitotano, pueden persistir concentraciones relevantes en
plasma durante semanas después de la suspension del tratamiento.

Si aparecieran reacciones adversas graves, como neurotoxicidad, puede que haya que interrumpir
temporalmente el tratamiento con mitotano. En caso de toxicidad leve, se debe reducir la dosis hasta
alcanzar la maxima tolerada.

El tratamiento con Lysodren se debe continuar mientras se observen beneficios clinicos. Si no se
observaran beneficios clinicos después de 3 meses con la dosis 0ptima, el tratamiento debe

suspenderse permanentemente.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
La experiencia en nifios es limitada.

La posologia pediatrica del mitotano no se ha determinado con exactitud, pero parece corresponderse
con la dosis en adultos, una vez realizadas las correcciones por area de superficie corporal.

El tratamiento se iniciara con 1,5 - 3,5 g/m?/diarios para nifios y adolescentes, con el objetivo de
alcanzar 4 g/m?%diarios. Los niveles de Mitotano en plasma deben monitorizarse como en el caso de
los adultos, con especial atencion cuando los niveles en plasma alcancen 10 mg/1, ya que se puede
registrar un aumento rapido de los niveles plasmaticos. La dosis se reducira después de 2 o 3 meses de
acuerdo con los niveles plasmaticos de mitotano, o en caso de toxicidad grave.

Insuficiencia hepatica

No hay experiencia sobre el uso de mitotano en pacientes con insuficiencia hepética, por lo que no hay
suficientes datos para establecer una pauta posologica para este grupo. Dado que el mitotano se
metaboliza principalmente a nivel hepatico, cabe esperar que sus niveles plasmaticos del mitotano
aumenten en caso de insuficiencia hepatica. Hasta que se disponga de mas datos, no se recomienda el
uso de mitotano en pacientes con insuficiencia hepatica grave. En pacientes con insuficiencia hepatica
leve a moderada se debe actuar con precaucion y sera necesario realizar una monitorizacion de la
funcién hepatica. Es especialmente recomendable monitorizar los niveles plasmaticos de mitotano (ver
seccion 4.4).

Insuficiencia renal

No hay experiencia sobre el uso de mitotano en pacientes con insuficiencia renal, por lo que no hay
suficientes datos para establecer una pauta posologica para este grupo. Hasta que se disponga de mas
datos, no se recomienda el uso de mitotano en pacientes con insuficiencia renal grave y se debe actuar
con precaucion en los casos de insuficiencia renal leve a moderada. En estos pacientes es
especialmente recomendable monitorizar los niveles plasmaticos de mitotano (ver seccion 4.4).



Pacientes de edad avanzada (> 65 arios)

No hay experiencia con el uso de mitotano en pacientes de edad avanzada, por lo que no hay
suficientes datos para establecer una pauta posologica para este grupo. Hasta que se disponga de mas
datos, se debe actuar con precaucion y se recomienda especialmente monitorizar los niveles de
mitotano en plasma en estos pacientes.

Forma de administracion

La dosis diaria total puede dividirse en dos o tres dosis seglin sea mas conveniente para el paciente.
Los comprimidos se tomaran con un vaso de agua durante comidas con alto contenido en grasa (ver
seccion 4.5). Debe recomendarse a los pacientes que no tomen los comprimidos que presenten signos
de deterioro, y a las personas a cargo del cuidado de los pacientes que utilicen guantes desechables
cuando manipulen los comprimidos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Lactancia (ver seccion 4.6).
No se debe utilizar de forma concomitante con espironolactona (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Antes de iniciar el tratamiento: en la medida de lo posible, extirpar quirtirgicamente las grandes masas
metastasicas antes de iniciar el tratamiento con mitotano para minimizar la probabilidad de infarto y
hemorragia en el tumor debido al rapido efecto citotoxico del mitotano.

Riesgo de insuficiencia suprarrenal: Todos los pacientes con tumores no funcionales y el 75% de los
pacientes con tumores funcionales presentan signos de insuficiencia suprarrenal. Para estos pacientes
puede ser necesaria una terapia hormonal sustitutiva con esteroides. Como el mitotano aumenta los
niveles plasmaticos de las proteinas de union a esteroides, es necesario determinar los niveles de
cortisol libre y corticotropina (ACTH) para establecer la dosificacion Optima de los esteroides de
sustitucion (ver seccion 4.8). La insuficiencia glucocorticoide es mas frecuente, pero la insuficiencia
mineralocorticoide también puede estar asociada y la sustitucion de esteroides puede necesitar ser
adaptada en consecuencia.

Shocks, traumatismos graves o infecciones.: La administracion de mitotano se debe interrumpir de
inmediato y temporalmente después de un shock, traumatismo grave o infeccion, ya que su principal
accion es la supresion suprarrenal. En estas circunstancias se deben administrar esteroides exogenos,
ya que puede que la glandula suprarrenal inhibida no empiece a secretar esteroides inmediatamente. Se
debe pedir a los pacientes que se pongan en contacto con su médico inmediatamente si sufren una
lesion, infeccion u cualquier otra enfermedad concomitante, ya que tienen un mayor riesgo de
desarrollar una insuficiencia adrenocortical aguda. Los pacientes deben llevar consigo la tarjeta de
informacion para el paciente de Lysodren que se incluye con el prospecto que advierte de su
predisposicion a la insuficiencia suprarrenal y que se deben tomar medidas cautelares adecuadas en el
caso de requerir atencion sanitaria urgente.

Control de los niveles plasmaticos: Debe hacerse un control de los niveles plasmaticos de mitotano
con objeto de ajustar la dosis de mitotano, especialmente si se considera necesario administrar dosis
iniciales mayores. Puede ser necesario ajustar la dosis para alcanzar los niveles terapéuticos deseados
en la ventana terapéutica entre 14 mg/ y 20 mg/l y evitar reacciones adversas especificas (ver seccion
4.2). Pueden solicitar mas informacion sobre el analisis de las muestras dirigiéndose al Titular de la
Autorizacion de Comercializacion o su representante local (ver seccion 7).

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal grave: No hay suficientes datos para respaldar el uso de
mitotano en pacientes con insuficiencia renal o hepatica grave. En pacientes con insuficiencia hepatica
o renal leve a moderada se debe actuar con prudencia y se recomienda especialmente monitorizar los
niveles de mitotano en plasma (ver seccion 4.2).



Se ha observado hepatotoxicidad en pacientes tratados con mitotano. Se han observado casos de dafios
hepaticos (hepatocelulares, colestasicos y mixtos) y hepatitis autoinmune. Se deben controlar
periddicamente los parametros indicativos de la funcion hepatica (niveles de alanina transaminasa
[ALT], aspartato transaminasa [AST], bilirrubina y fosfatasa alcalina [ALP]), especialmente durante
los primeros meses de tratamiento o cuando sea necesario aumentar la dosis. Sila AST y/o ALT
aumentan > 5 LSN, o ALP o bilirrubina > 2 LSN, existe riesgo de lesion/fallo hepatico. En este caso,
debe interrumpirse el tratamiento con Lysodren. El tratamiento puede reanudarse segtn el criterio del
médico dependiendo de la gravedad del evento asi como del estado clinico del paciente.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Independientemente de la dosis de Lysodren, los
triglicéridos deben ser monitoreados regularmente, especialmente en pacientes con riesgo de
dislipidemia (como sindrome metabdlico, abuso de alcohol, dieta alta en grasas...). Se puede
considerar una terapia para reducir los triglicéridos y la suspension de Lysodren en caso de
hipertrigliceridemia severa ya que es una causa potencial de pancreatitis aguda.

Acumulacion tisular de mitotano: El tejido adiposo puede actuar como reservorio del mitotano y
causar una prolongacion de su semivida y una acumulacion potencial de mitotano. En consecuencia
los niveles de mitotano pueden aumentar, a pesar de que se administre una dosis constante. Por tanto,
la monitorizacion de los niveles plasmaticos de mitotano (por ejemplo, cada dos meses) también es
necesaria después de la interrupcion del tratamiento, ya que puede darse una liberacion prolongada de
mitotano. Es muy recomendable actuar con precaucion y la monitorizacion rigurosa de los niveles
plasmaticos de mitotano en el tratamiento de pacientes con sobrepeso y pacientes con reciente pérdida
de peso.

Trastornos del sistema nervioso central: La administracion cronica a largo plazo de dosis altas de
mitotano puede provocar lesiones cerebrales reversibles y afectar a la funcion del cerebro. Se deben
realizar periddicamente evaluaciones neuroldgicas y del comportamiento, sobre todo cuando los
niveles de mitotano en plasma superen los 20 mg/1 (ver seccion 4.8).

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico: todas las células sanguineas pueden resultar afectadas
por el tratamiento con mitotano. Durante los tratamientos con mitotano se han notificado con
frecuencia leucopenia (incluida la neutropenia), anemia y trombocitopenia (ver seccion 4.8). Durante
el tratamiento con mitotano debe realizarse un seguimiento de los recuentos de globulos rojos,
glébulos blancos y plaquetas.

Tiempo de hemorragia: Se ha observado un aumento del tiempo de hemorragia en pacientes tratados
con mitotano. En algunos pacientes, el tiempo de sangrado in vitro puede ser normal, pero con
agregacion plaquetaria inducida por adenosina difosfato (ADP) patoldgica. Esto debe tenerse en
cuenta en caso de cirugia (ver seccion 4.8).

Warfarina y anticoagulantes del tipo cumarina: Cuando se administre mitotano a pacientes que estén
tomando anticoagulantes del tipo cumarina, los pacientes deben monitorizarse rigurosamente por la
posible necesidad de ajustar la dosis del anticoagulante (ver seccion 4.5).

Sustancias metabolizadas por el citocromo P450 y en particular el citocromo 3A4: El mitotano es un
inductor de enzimas hepdticas y se debe utilizar con precaucion si se administra conjuntamente con
medicamentos que puedan verse afectados por el metabolismo hepatico (ver seccion 4.5).

Mujeres premenopausicas: Se ha observado una mayor incidencia de macroquistes ovaricos no
malignos, a menudo bilaterales y multiples, en esta poblacion. Los macroquistes ovaricos pueden ser
sintomaticos (por ejemplo, dolor o malestar pélvico, sangrado vaginal o trastornos menstruales) o
asintomaticos. Se han notificado casos aislados de quistes complicados (torsion de anejos y rotura del
quiste hemorragico). Se ha observado una mejoria después de interrumpir el tratamiento con mitotano.
Se debe recomendar a las mujeres que acudan al médico si experimentan sintomas ginecoldgicos como
sangrado y/o dolor pélvico. Se recomienda el monitoreo periédico mediante ecografia ovarica en
mujeres premenopausicas tratadas con mitotano.



Poblacion pediatrica: en nifios y en adolescentes puede observarse un retraso neuropsicologico
durante el tratamiento con mitotano. En estos casos se debe evaluar la funcion tiroidea para
diagnosticar una posible insuficiencia asociada al tratamiento con mitotano.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Espironolactona: No se debe administrar mitotano en combinacion con espironolactona, ya que esta
sustancia activa puede bloquear la accion del mitotano (ver seccion 4.3).

Warfarina y anticoagulantes del tipo cumarina: Se ha observado que el mitotano acelera el
metabolismo de la warfarina mediante la induccion de las enzimas microsomales hepaticas, lo que
hace que aumente la dosis necesaria de warfarina. Por lo tanto, los pacientes deben monitorizarse
rigurosamente por la posible necesidad de ajustar la dosis del anticoagulante cuando se administre
mitotano a pacientes que estén tomando anticoagulantes como la cumarina.

Sustancias metabolizadas por el citocromo P450: Se ha demostrado que el mitotano tiene un efecto
inductor sobre los isoenzimas del citocromo P450. Por lo tanto, puede que modifique las
concentraciones en plasma de sustancias metabolizadas por el citocromo P450. Al no conocerse los
isoenzimas CYP450 especificos afectados, se debe tener cuidado cuando se receten simultdneamente
principios activos metabolizados por esta via, entre otros determinados anticonvulsivos, rifabutina,
rifampicina, griseofulvina y la hierba de San Juan o hipérico (Hypericum perforatum). En particular,
mitotano ha mostrado tener un efecto inductor sobre el citocromo 3A4. Por lo tanto, puede que
modifique las concentraciones en plasma de sustancias metabolizadas por el citocromo 3A4. Se debe
tener cuidado cuando se prescriban simultaneamente principios activos metabolizados por esta via,
entre otros sunitinib, etopdsido y midazolam y la dosis debe ser ajustada de manera adecuada cuando
se coadministra con mitotano. Es probable que la induccion enzimatica persista después de la
interrupcion del tratamiento con mitotano.

Medicamentos con actividad sobre el sistema nervioso central: A altas concentraciones, el mitotano
puede causar reacciones adversas en el sistema nervioso central (ver seccion 4.8). Aunque no se
dispone de informacion especifica sobre las interacciones farmacodinamicas a nivel del sistema
nervioso central, debe tenerse en cuenta cuando se receten simultaneamente medicamentos con
actividad depresora del sistema nervioso central.

Comida con alto contenido en grasa: Los datos obtenidos con varias formulaciones de mitotano
sugieren que la administracion conjunta con comidas con alto contenido en grasa mejora la absorcion
del principio activo.

Proteina de union a hormonas: Se ha demostrado que el mitotano aumenta los niveles en plasma de la
proteina de unién a hormonas, (por ejemplo, la globulina aglutinante de la hormona sexual (SHBG) y

la globulina transportadora del cortisol (CBG)). Esto se debe tener en cuenta cuando se interpreten los
resultados de las pruebas hormonales y puede causar una ginecomastia.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los datos disponibles, procedentes de un niimero limitado de embarazos con exposicion a este
medicamento, indican anomalias suprarrenales en el feto tras su exposicion al mitotano. Se ha
detectado mitotano en la sangre del cordon umbilical del feto. Se debe informar a las mujeres
embarazadas sobre un posible riesgo para el feto. No se han realizado estudios de toxicidad en la
reproduccion en animales con el mitotano. Los estudios realizados en animales con sustancias
similares han mostrado que existe toxicidad en la reproduccion (ver seccion 5.3). Lysodren no se
recomienda durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos.

Mujeres en edad fértil




Las mujeres potencialmente fértiles deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento, asi como una vez finalizado el mismo, mientras sigan detectandose niveles de mitotano en
plasma, lo que puede requerir varios meses. Se debe tener en cuenta que el mitotano tarda un cierto
tiempo en eliminarse del cuerpo una vez interrumpido el tratamiento con Lysodren (ver seccion 5.2).

Lactancia

Dada la naturaleza lipofilica del mitotano, es probable que se excrete a la leche materna. Debido al
potencial de reacciones adversas graves en el lactante, la lactancia materna esta contraindicada durante
el tratamiento con mitotano (ver seccion 4.3), asi como una vez finalizado el mismo mientras sigan
detectandose niveles de mitotano en plasma.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Lysodren sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante. Se debe
advertir a los pacientes ambulatorios de que no conduzcan ni utilicen maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Los datos sobre seguridad estan basados en los datos bibliograficos (principalmente en estudios
retrospectivos). Mas del 80 % de los pacientes tratados con mitotano han presentado al menos un tipo
de reaccion adversa. Las reacciones adversas que se presentan a continuacion han sido clasificadas de
acuerdo a su frecuencia y a una clasificacion por érganos y sistemas. Los grupos de frecuencia se
definen de acuerdo a la siguiente convencion: Muy frecuente (>1/10), Frecuente (>1/100 a <1/10),
Poco frecuente (=1/1 000 a <1/100), Raro (=1/10 000 a <1/1 000), Muy raro (<1/10 000), frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Frecuencias de las reacciones adversas

Reaccion adversa
Clasificacion por

Frecuencia no

Organos y sistemas Muy frecuente Frecuente .
conocida

Infecciones e Infeccion oportunista

infestaciones

Trastornos de la Leucopenia Anemia

sangre y del sistema | Aumento del tiempo | Trombocitopenia

linfatico de hemorragia

Trastornos del Reacciones de
sistema hipersensibilidad
inmunologico

Trastornos Insuficiencia Trastorno de tiroides
endocrinos suprarrenal Hipogonadismo (en

hombres)

Trastornos del

Apetito disminuido

Hipouricemia

metabolismo y de la | Hipercolesterolemia
nutricion Hipertrigliceridemia
Trastornos Estado confusional
psiquiatricos

Trastornos del Ataxia Discapacidad mental | Trastornos del
sistema nervioso Parestesia Polineuropatia equilibrio
Vértigo Trastornos motrices
Somnolencia Mareos
Cefalea
Trastornos oculares Maculopatia

Toxicidad retiniana
Diplopia




Opacidades lenticulares

Molestias epigastricas

Discapacidad visual
Vision borrosa
Trastornos Hipertension
vasculares Hipotension ortostatica
Rubor
Trastornos Inflamacion de Hipersecrecion salivar
gastrointestinales mucosa Disgeusia
Vomitos Dispepsia
Diarrea
Néauseas

Trastornos hepato-

Enzimas hepaéticas

Hepatitis auto

Dafio hepatico

Triglicéridos en suero
elevados

biliares aumentadas inmunitaria (hepatocelular/
colestatico/mixto)

Trastornos de la piel | Erupciones cutaneas Prurito

y del tejido

subcutaneo

Trastornos Debilidad muscular

musculoesqueléticos

y del tejido

conjuntivo

Trastornos renales y Cistitis hemorragica

urinarios Hematuria
Proteinuria

Trastornos del Ginecomastia Macroquistes ovaricos

aparato reproductor

y de la mama

Trastornos generales | Astenia Hiperpirexia

y alteraciones en el Sensacion de dolor

lugar de generalizada

administracion

Exploraciones Colesterol en sangre Acido trico en sangre

complementarias elevado disminuido

Androstenodiona en
sangre disminuida (en
mujeres)

Testosterona en sangre
disminuida (en
mujeres)

Globulina
transportadora de
hormona sexual
aumentada
Testosterona libre
disminuida (en
hombres)

Globulina
transportadora de
corticosteroides elevada
Globulina
transportadora de
tiroxina elevada

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas




Los trastornos gastrointestinales son los que se observan con mayor frecuencia (entre el 10 y el 100%
de los pacientes) y son reversibles cuando se reduce la dosis. Algunas de estas reacciones (anorexia)
podrian indicar el inicio del deterioro del sistema nervioso central.

Las reacciones adversas a nivel del sistema nervioso aparecen en aproximadamente el 40 % de los
pacientes. En la literatura se describen otras reacciones adversas a nivel del sistema nervioso central,
como problemas de memoria, agresividad, sindrome vestibular central, disartria o sindrome de
Parkinson. Las reacciones adversas graves parecen estar asociadas con la exposicion acumulativa al
mitotano, y su probabilidad de aparicion es maxima cuando los niveles de mitotano en plasma son de
20 mg/l o mayores. Con dosis elevadas y tras un uso prolongado, puede verse afectada la funcion
cerebral. Las reacciones adversas a nivel del sistema nervioso parecen ser reversibles tras la
interrupcion del tratamiento con mitotano y el descenso de los niveles en plasma (ver seccion 4.4).

Las erupciones cutdneas, que se observaron entre el 5 y el 25 % de los pacientes, no parecen estar
relacionadas con la dosis.

Se han observado casos de leucopenia en un 8 al 12 % de los pacientes. El aumento del tiempo de
hemorragia es muy frecuente (90% de los pacientes): aunque se desconoce el mecanismo exacto de
esta reaccion y su relacion con el mitotano o con la enfermedad subyacente es incierta, se debe tener
en cuenta cuando se considere una intervencion quirurgica.

Es frecuente el aumento de la actividad de las enzimas hepaticas (gamma-GT, transaminasas y
fosfatasa alcalina). Los niveles de enzimas hepaticas habitualmente se normalizan cuando se
disminuye la dosis de mitotano o es temporalmente interrumpida o descontinuada. Sin embargo, se
han observado casos de hepatitis autoinmune en el 7% de los pacientes, pero no se dispone de mas
informacion sobre el mecanismo. Se han observado casos graves muy raros de dafio hepatico (fallo
hepatico agudo y encefalopatia hepatica).

Hipogonadismo: se ha descrito hipogonadismo en hombres (con sintomas como ginecomastia,
descenso de la libido, disfuncion eréctil, trastornos de la fertilidad).

Mujeres premenopdusicas:
Se han descrito macroquistes ovaricos no malignos (con sintomas como dolor pélvico, sangrado
vaginal, trastornos menstruales o asintomaticos).

Poblacidn pedidtrica:

Puede observarse un retraso neuropsicologico durante el tratamiento con mitotano. En estos casos se
debe evaluar la funcion tiroidea para diagnosticar una posible insuficiencia tiroidea asociada al
tratamiento con mitotano. También pueden observarse durante el tratamiento con mitotano
hipotiroidismo y retraso del crecimiento. Se ha observado un caso de encefalopatia en un paciente
pediatrico cinco meses después del inicio del tratamiento; se considerd que este caso estaba
relacionado con un aumento del nivel de mitotano en plasma de 34,5 mg/l. Después de seis meses, los
niveles de mitotano en plasma fueron indetectables y el paciente se recupero clinicamente.

Se han observado efectos similares a los de los estrogenos (como la ginecomastia en pacientes
masculinos y el desarrollo de mamas y/o sangrado vaginal en pacientes femeninas).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

La sobredosis de mitotano puede conducir al deterioro del sistema nervioso central, sobre todo si los
niveles de mitotano en plasma superan los 20 mg/1. No se han encontrado antidotos de eficacia
probada contra la sobredosis de mitotano. Se debe considerar la interrupcion temporal de Lysodren. El



paciente debe ser objeto de un riguroso seguimiento, teniendo en la reversibilidad del deterioro, pero
debido a la larga semivida de eliminacion del mitotano y a su naturaleza lipofilica puede que pasen
semanas hasta que se recupere la normalidad. Las demas reacciones se deben tratar sintomaticamente.
Debido a su naturaleza lipofilica, no es probable que se pueda dializar el mitotano.

Se recomienda aumentar la frecuencia de monitorizacion del nivel plasmatico de mitotano (por
ejemplo, cada dos semanas) en pacientes en los que exista un riesgo de sobredosis (por ejemplo, en
casos de insuficiencia renal o hepatica, pacientes obesos o pacientes que hayan perdido peso
recientemente).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Otros agentes antineoplasicos, codigo ATC: L01XX23

Mecanismos de accién

El mitotano tiene actividad citotdxica sobre la corteza suprarrenal, aunque al parecer también puede
causar inhibicion suprarrenal sin destruccion celular. Se desconoce el mecanismo de accion a nivel
bioquimico. Los datos disponibles sugieren que el mitotano modifica el metabolismo de esteroides a
nivel periférico y que ademas ejerce una supresion directa de la corteza suprarrenal. La administracion
de mitotano altera el metabolismo extra-adrenal del cortisol en humanos, lo que conlleva una
reduccion de los 17-hidroxicorticoesteroides determinables analiticamente, incluso sin que disminuyan
los niveles de corticosteroides en plasma. Aparentemente, el mitotano aumenta la sintesis del 6-beta
hidroxicolesterol.

Eficacia clinica y seguridad

El mitotano no se ha estudiado en el marco de ningun programa de desarrollo clinico completo. La
informacion clinica disponible procede principalmente de datos publicados obtenidos en pacientes con
carcinoma suprarrenal inoperable o metastasico. En lo referente a la supervivencia global, cuatro
ensayos clinicos han concluido que el tratamiento con mitotano no aumenta la supervivencia, mientras
que otros cinco han observado un aumento de la supervivencia. De estos tltimos, tres s6lo observan
dicha mejoria en pacientes con niveles de mitotano en plasma superiores a los 14 mg/1.

Los niveles de mitotano en plasma y la posible relacion con su eficacia se estudiaron en el ensayo
FIRM ACT, un estudio multicéntrico, abierto, aleatorizado, controlado, de grupos paralelos,
prospectivo, para comparar la eficacia del etoposido, la doxorubicina y el cisplatino mas mitotano
(EDP/M) con la de la estreptozotocina mas mitotano (Sz/M) como tratamiento de primera linea en 304
pacientes. El andlisis de los pacientes que alcanzaron niveles de mitotano > 14 mg/1 al menos una vez
durante 6 meses en comparacion con el de los pacientes cuyos niveles de mitotano fueron < 14 mg/1
podria sugerir que los pacientes con niveles de mitotano en plasma > 14 mg/1 podrian experimentar
una mejoria de la tasa de control de la enfermedad (62,9% versus 33,5%; p< 0,0001). Sin embargo,
este resultado debe tomarse con precaucion, ya que el examen de los efectos del mitotano no fue la
variable primaria del estudio.

Ademas, el mitotano induce un estado de insuficiencia suprarrenal que conduce a la desaparicion del
sindrome de Cushing en pacientes con carcinoma suprarrenal secretor, por lo que puede requerirse una
terapia hormonal de reemplazo.

Poblacion pediatrica

La informacion clinica procede principalmente de un estudio prospectivo (n = 24 pacientes) en nifios y
adolescentes de edades comprendidas entre 5 meses y 16 afios en el momento del diagnostico
(mediana de la edad: 4 afios) con un tumor primario no resecable o con recidivas o metastasis. La
mayoria de los nifios (75%) presentaban sintomas endocrinos. El mitotano se administr6 solo o
combinado con diversos agentes quimioterapéuticos. Globalmente, el periodo libre de enfermedad fue
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de 7 meses (entre 2 y 16 meses), se observaron recidivas en el 40% de los nifios y la supervivencia a
los 5 afos fue del 49%.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

En un ensayo realizado en 8§ pacientes con carcinoma suprarrenal tratados con 2 a 3 g diarios de
mitotano, se observo una correlacion significativa entre la concentracion plasmatica de mitotano y la
dosis total de mitotano. La concentracion de mitotano en plasma marcada como objetivo (14 mg/1) se
alcanzo en todos los pacientes a los 3 a 5 meses y el rango de dosis total de mitotano abarcé entre 283
y 387 g (valor medio: 363 g). El umbral de 20 mg/l se alcanzé con dosis acumulativas de mitotano de
aproximadamente 500 g. En otro ensayo, 3 pacientes con carcinoma suprarrenal fueron tratados con
Lysodren de acuerdo con un protocolo definido que permitia el ajuste rapido a una dosis alta si se
toleraba bien el medicamento: 3 g diarios (en 3 tomas) el primer dia; seguidos de 4,5 g el segundo, 6 g
el tercero, 7,5 g el cuarto y 9 g el quinto. Esta ultima dosis de Lysodren se mantuvo o redujo en
funcién de los efectos adversos y de los niveles de mitotano en plasma. Se observo una correlacion
lineal directa entre la dosis acumulativa de Lysodren y los niveles de mitotano en plasma. En 2 de los
3 pacientes se alcanzaron niveles en plasma superiores a 14 mg/1 al cabo de 15 dias y en uno de ellos
se alcanzaron niveles superiores a 20 mg al cabo de aproximadamente 30 dias. Ademas, en ambos
ensayos se observo que en algunos pacientes los niveles de mitotano en plasma continuaban
aumentando aunque se mantuviera o redujera la dosis diaria de mitotano.

Distribucién
La informacién procedente de autopsias de pacientes indica que el mitotano se distribuye en la
mayoria de los tejidos del cuerpo, siendo el tejido adiposo el principal lugar de almacenamiento.

Biotransformacion

Los ensayos de metabolismo en humanos han identificado el correspondiente acido 1,1-(o,p'-
diclorodifenil) 4acido acético (o,p’-DDA) como el principal metabolito circulante, junto con cantidades
menores de 1,1-(o,p"-diclorodifenil)-2,2 dicloroeteno (o,p’-DDE) analogo del mitotano. No se ha
encontrado mitotano inalterado en bilis o en orina, donde predomina el o,p’-DDA junto con varios de
sus metabolitos hidroxilados. Para mas informacion sobre la induccién del citocromo P450, ver
seccion 4.5.

Eliminacion

Tras la administracion intravenosa, el 25% de la dosis se excretaba como metabolito en un plazo de 24
horas. Tras la interrupcion del tratamiento, el mitotano se libera lentamente desde los lugares de
almacenamiento en el tejido adiposo, lo que explica la gran variabilidad de la semivida de eliminacion
plasmatica, en un intervalo de 18 a 159 dias.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Hay pocos datos preclinicos sobre la toxicidad general del mitotano.

No se han realizado estudios acerca de la toxicidad del mitotano en la reproduccion. No obstante, se
sabe que el diclorodifeniltricloroetano (DDT) y otros analogos del bifenil policlorinado tienen efectos

deletéreos sobre la fertilidad, el embarazo y el desarrollo, y cabria esperar lo mismo del mitotano.

No se ha estudiado el potencial genotoxico y carcinogénico del mitotano.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Almidén de maiz
Celulosa microcristalina (E 460)
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Macrogol 3350
Silicio coloidal anhidro

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos.

Una vez abierto: 1 afio.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de boca roscada cuadrado, opaco y blanco de polietileno de alta densidad (HDPE) que contiene
100 comprimidos.

Tamafio del envase de 1 frasco.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Este medicamento so6lo debe ser manipulado por el paciente y las personas encargadas de su cuidado,
y especialmente no por mujeres embarazadas. Las personas a cargo del cuidado del paciente deben
llevar guantes desechables cuando manipulen los comprimidos.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local relativa a la utilizacion de medicamentos
citotoxicos.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Espafia

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/04/273/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 28/ abril/2004
Fecha de la ltima renovacion: 25/ marzo/2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION

CON LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccidn del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

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

04013 Sermoneta (LT)
Italia

0

Centre Specialites Pharmaceutiques

76-78, avenue du Midi

63800 Cournon d’Auvergne

Francia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (Ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la

lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,

apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

No procede.
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

EMBALAJE EXTERIOR
ETIQUETA DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Lysodren 500 mg comprimidos
mitotano

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 500 mg de mitotano.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido.
Frasco de 100 comprimidos.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Citotoxico.
Solamente los pacientes y las personas que se ocupan de su cuidado deberan manipular el producto y
utilizar guantes para su manejo.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Una vez abierto: 1 afio

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el envase original.

17



10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

La eliminacion del medicamento no utilizados y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con é€l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

11.

NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Espafia

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/04/273/001

13.

NUMERO DE LOTE

Lote

14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

Lysodren (Braille unicamente en el embalaje exterior)

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Lysodren 500 mg comprimidos
mitotano

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Lleve siempre consigo la Tarjeta del Paciente Lysodren que se adjunta al final de este prospecto.

Contenido del prospecto

Qué es Lysodren y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Lysodren
Como tomar Lysodren

Posibles efectos adversos

Conservacion de Lysodren

Contenido del envase e informacion adicional

SR

1. Qué es Lysodren y para qué se utiliza
Lysodren es un medicamento para el tratamiento del cancer que contiene el principio activo mitotano.

Este medicamento se utiliza para el tratamiento sintomatico de tumores malignos avanzados, no
operables recidivantes o metastaticos de las glandulas suprarrenales.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Lysodren

No tome Lysodren

- si es alérgico al mitotano o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).

- si esta dando el pecho. No debe dar el pecho mientras tome Lysodren.

- si esta usando medicamentos que contengan espironolactona (ver “Toma de Lysodren con otros
medicamentos”).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Lysodren.

Debe informar a su médico si se encuentra en alguno de los siguientes casos:

- si sufre alguna lesion (shock, trauma grave), tiene una infeccion o sufre alguna enfermedad
mientras esté tomando Lysodren. Informe inmediatamente a su médico que puede recomendarle
que interrumpa el tratamiento temporalmente.

- si sufre problemas de higado: Informe a su médico si desarrolla cualquiera de los siguientes
signos y sintomas de problemas hepaticos durante el tratamiento con Lysodren: picor, color
amarillento de la piel o los ojos, orina de color oscuro, y dolor o molestias en la parte superior
derecha del estomago. Su médico debe realizarle analisis de sangre para comprobar su funcion
hepatica antes del tratamiento, durante el tratamiento con Lysodren y cuando esté clinicamente
indicado. Su médico puede decidir interrumpir el tratamiento con Lysodren.

- si sufre trastornos graves de rifion.
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- si utiliza alguno de los medicamentos indicados a continuacion (ver “Otros medicamentos y
Lysodren™).

- si tiene problemas ginecologicos como sangrado vaginal, trastornos menstruales y/o dolor
pélvico.

No debe manipular este medicamento ninguna persona a excepcion del paciente y de las personas que
se ocupan de su cuidado, y especialmente no debe ser manipulado por mujeres embarazadas. Las
personas que se ocupan del cuidado del paciente deberan utilizar guantes desechables cuando
manipulen los comprimidos.

Durante el tratamiento con Lysodren

Lysodren puede disminuir temporalmente la cantidad de hormonas producidas por su glandula
suprarrenal (cortisol), pero su médico corregira esto utilizando la medicacion hormonal adecuada
(esteroides).

Lysodren puede causar sangrado que dura mas tiempo de lo habitual. Si necesita someterse a una
cirugia o procedimientos dentales durante el tratamiento con Lysodren, su profesional sanitario
realizara analisis de sangre para comprobar el riesgo de sangrado prolongado.

Lleve siempre consigo la Tarjeta del Paciente Lysodren que se adjunta al final de este prospecto.

Otros medicamentos y Lysodren
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

No debe tomar Lysodren junto con medicamentos que contengan espironolactona, medicamento que
frecuentemente se emplea como diuréticos para tratar enfermedades del corazon, del higado o de los
rifiones.

Lysodren puede ademaés interferir con otros medicamentos. Por lo tanto, si toma algin medicamento

que contenga alguna de las siguientes sustancias activas debe decirselo a su médico:

- warfarin u otros anticoagulantes (diluyentes de la sangre) empleados para prevenir los coagulos
de sangre. La dosis del anticoagulante puede necesitar un ajuste.

- medicamentos antiepilépticos

- rifabutina o rifampicina en tratamientos de la tuberculosis.

- griseofulvina en tratamientos de las infecciones por hongos.

- preparados de plantas medicinales que contengan hierba de San Juan o hipérico (Hypericum
perforatum).

- sunitinib, etopodsido: para tratar el cancer.

- midazolam, utilizado como sedante.

Toma de Lysodren con alimentos y bebidas
Lysodren se tomara preferentemente durante las comidas, con alimentos ricos en grasa como la leche,
el chocolate o el aceite.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Lysodren puede dafiar al feto. Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion
de quedarse embarazada, informe a su médico lo antes posible para saber si debe interrumpir o
continuar el tratamiento con Lysodren.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
Lysodren, incluso una vez interrumpido el tratamiento. Debe consultar a su médico.

Debido al potencial de reacciones adversas graves en su bebé, no debe dar el pecho a su hijo si
toma Lysodren, incluso después de interrumpir el tratamiento. Consulte con su médico.

Conduccion y uso de maquinas
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La influencia de Lysodren sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante.
Consulte con su médico.

3. Como tomar Lysodren

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Dosificacion y administracion

La dosis normal al inicio del tratamiento es de 2 a 3 g (de 4 a 6 comprimidos) al dia.

Su médico puede comenzar el tratamiento con dosis mas altas comode4a 6 g(de 8a 12
comprimidos).

Con el fin de seleccionar la dosis 0ptima para tratar su enfermedad, su médico controlara regularmente
la cantidad de Lysodren que tiene en la sangre. Puede que su médico decida interrumpir el tratamiento
con Lysodren temporalmente o reducir la dosis si sufre determinados efectos adversos.

Uso en niiios y adolescentes

La dosis de Lysodren diaria de inicio es de 1,5 a 3,5 g/m? de area de superficie corporal (su médico
calculara la misma basandose en el peso y el tamafio del nifio). La experiencia en pacientes de esta
edad es muy reducida.

Forma de administraciéon
Debera ingerir los comprimidos con un vaso de agua, durante las comidas que contengan alimentos
ricos en grasa. La dosis diaria total se puede administrar en dos o tres tomas

Si toma mas Lysodren del que debe
Contacte inmediatamente con su médico si toma accidentalmente mas Lysodren del que debiera o si
un nifo ingiere algin comprimido accidentalmente.

Si olvid6 tomar Lysodren
Si accidentalmente olvida tomarse una dosis, tome la siguiente dosis de acuerdo a la posologia
establecida. No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Avise a su médico inmediatamente si sufre cualquiera de los siguientes efectos adversos:

- Insuficiencia suprarrenal: fatiga, dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea, confusion

- Anemia: palidez, tendencia a la fatiga muscular, dificultad para respirar, vértigo especialmente
al levantarse

- Alteraciones del higado: color amarillento de la piel y los ojos (ictericia), picor, nauseas, diarrea,
fatiga, orina de color oscuro

- Trastornos neurologicos: trastornos que afectan al movimiento y la coordinacion, sensaciones
extrafias como pinchazos o calambres, pérdida de la memoria, dificultad para concentrarse,
dificultad para caminar, vértigo

Estos sintomas pueden indicar complicaciones, para las que puede ser apropiado recurrir a una
medicacion especifica.

Estos efectos adversos pueden ocurrir con ciertas frecuencias que se definen a continuacion:
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- muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
- frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
- frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Efectos adversos muy frecuentes

- vOmitos, nausea (mareos), diarrea, dolor de tripa

- falta de apetito

- sensaciones extrafias como pinchazos o calambres

- trastornos que afectan al movimiento y la coordinacion, vértigo, estado confusional

- somnolencia, fatiga, fatiga muscular (fatiga en los musculos al realizar esfuerzos)

- inflamacion (hinchazon, calor, dolor) de las mucosas, irritaciones cutaneas

- trastornos circulatorios (aumento del tiempo de hemorragia)

- aumento del colesterol, triglicéridos (grasas) y enzimas hepaticas (en analiticas de sangre)

- descenso del numero de globulos blancos

- desarrollo del pecho en hombres

- insuficiencia suprarrenal (puede causar fatiga, dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea,
confusion)

Efectos adversos frecuentes

- mareos, cefaleas

- trastornos del sistema nervioso periférico: conjunto de trastornos sensoriales, debilidad muscular
y atrofia, descenso de los reflejos y sintomas vasomotores como rubor, sudoracion y trastornos
del sueio)

- discapacidad mental (como la pérdida de memoria, y la dificultad de concentracion)

- trastorno motrices

- descenso del recuento de globulos rojos (anemia, con sintomas como palidez y fatiga), descenso
en el recuento de plaquetas (puede aumentar su predisposicion a los moratones y hemorragias)

- hepatitis (auto-inmune) (puede producir coloracion amarillenta en la piel y en los ojos, orina de
color oscuro)

- dificultad para coordinar los musculos

Frecuencia no conocida

- fiebre

- dolor generalizado

- rubor, presion sanguinea alta o baja, mareos/vértigos al incorporarse con rapidez

- aumento de la salivacion

- trastornos oculares: deterioro de la vision, vision borrosa, vision doble, imagenes distorsionadas,
deslumbramiento

- infeccion oportunista

- dafio hepatico (pueden causar coloracion amarillenta de la piel o de los ojos, orina de coloracion
oscura)

- descenso de acido urico en analiticas de sangre

- inflamacion de la vejiga con hemorragia

- presencia de sangre en la orina, presencia de proteinas en la orina

- trastorno del equilibrio

- distorsion del sentido del gusto

- mala digestion

- macroquistes ovaricos (con o sin sintomas como dolor pélvico, sangrado vaginal, trastornos
menstruales)

- descenso de la androstenediona (precursor de hormonas sexuales) en analisis de sangre en
mujeres

- descenso de la testosterona (hormona sexual) en andlisis de sangre en mujeres

- aumento de la globulina fijadora de hormonas sexuales (una proteina que se une a hormonas
sexuales) en los analisis de sangre

- aumento de la globulina fijadora de corticosteroides en los analisis de sangre
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- aumento de la globulina fijadora de tiroxina en los analisis de sangre

- descenso de la testosterona libre (hormona sexual) en analisis de sangre en hombres

- hipogonadismo en hombres (con sintomas como desarrollo excesivo de los pechos, descenso de
la libido, disfuncion eréctil, trastornos de la fertilidad)

- reacciones alérgicas, picazon

En nifios y adolescentes se han observado problemas tiroideos, neuropsicologicos, retraso en el
crecimiento y un caso de encefalopatia. Ademas, se han observado algunos signos de cambios
hormonales (como el desarrollo excesivo de las mamas en hombres y el sangrado vaginal y/o
desarrollo temprano de las mamas en mujeres).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Lysodren
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
Conservar en el embalaje original. Una vez abierto: 1 afio.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el frasco
después de CAD.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l, se realizara de acuerdo con la normativa local para medicamentos citotoxicos.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger el medio
ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Lysodren

- El principio activo es mitotano. Cada comprimido contiene 500 mg de mitotano.

- Los demas componentes son almidon de maiz, celulosa microcristalina (E460), macrogol
3350 y silicio coloidal anhidro.

Aspecto del producto y contenido del envase
Los comprimidos de Lysodren son blancos, biconvexos, redondos y ranurados.
Lysodren se presenta en frascos de plastico de 100 comprimidos

Titular de la autorizacion de comercializacion:
Esteve Pharmaceutical S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Espafia

+ 3493 446 60 00

Responsable de la fabricacion:
Latina Pharma S.p.A.

Via Murillo, 7

04013 Sermoneta (LT)
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Italia

0

Centre Specialites Pharmaceutiques

76-78, avenue du Midi

63800 Cournon d’ Auvergne

Francia

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web
sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Union Europea/Espacio Economico Europeo.

LYSODREN: TARJETA DEL PACIENTE

Estoy bajo tratamiento con Lysodren El nombre de mi médico es:
(mitotano)
Tengo tendencia a la insuficiencia Teléfono: .....coevvvevniiniiieiinnininennnn.

suprarrenal aguda

Para mas informacion sobre el producto,
pongase en contacto con:
Si necesitara atencion sanitaria urgente, Esteve Pharmaceuticals S.A.
se deben tomar las precauciones adecuadas Tel.: +34 93 446 60 00
medinfo-RD@esteve.com
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