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INDICACIONES
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.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de accion

El mitotano tiene actividad citotdxica sobre la corteza suprarrenal, aunque al parecer también puede causar
inhibicion suprarrenal sin destruccién celular. Se desconoce el mecanismo de accién 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 administracién 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.
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Eficacia clinica

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 uUltimos, tres sdlo observan dicha mejoria en
pacientes con niveles de mitotano en plasma superiores a los 14 mg/I.

Los niveles de mitotano en plasmay la posible relacién 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 etopdsido, 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/| al menos una vez durante 6 meses en comparacion con el de los
pacientes cuyos niveles de mitotano fueron < 14 mg/| podria sugerir que los pacientes con niveles de
mitotano en plasma > 14 mg/I 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 precaucién, 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 informacién 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 diagndstico (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 administré solo o combinado con diversos agentes
guimioterapéuticos. Globalmente, el periodo libre de enfermedad fue de 7 meses (entre 2 y 16 meses), se
observaron recidivas en el 40% de los nifios y la supervivencia a los 5 afios fue del 49%.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion

En un ensayo realizado en 8 pacientes con carcinoma suprarrenal tratados con 2 a 3 g diarios de mitotano, se
observé una correlacién significativa entre la concentracion plasmatica de mitotano y la dosis total de
mitotano. La concentracién de mitotano en plasma marcada como objetivo (14 mg/I) se alcanzd 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/I se alcanzo 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 rdpido 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 cuartoy 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 observé una correlacidn 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/| al cabo de
15 dias y en uno de ellos se alcanzaron niveles superiores a 20 mg al cabo de aproximadamente 30 dias.
Ademds, en ambos ensayos se observé que en algunos pacientes los niveles de mitotano en plasma
continuaban aumentando, aunque se mantuviera o redujera la dosis diaria de mitotano.



Distribucidn

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)
acido 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) andlogo del mitotano. No se ha encontrado mitotano inalterado en
bilis 0 en orina, donde predomina el o,p’-DDA junto con varios de sus metabolitos hidroxilados. Para mas
informacién sobre la induccién del citocromo P450, ver seccidn Interaccion con otros medicamentos.

Eliminacién

Tras la administracién 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.

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 genotdxico y carcinogénico del mitotano.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Elinicio y el seguimiento del tratamiento deben correr a cargo de un especialista con la experiencia adecuada.

Posologia

El tratamiento en adultos se iniciard 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/I).

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 14y
20 mg/l) que garantice el uso 6ptimo de Lysodren con una seguridad aceptable. De hecho, se ha asociado
toxicidad neuroldgica con niveles superiores a 20 mg/Il, por lo que no se deberia alcanzar este umbral. Existe
algunos datos que sugieren que niveles de mitotano en plasma superiores a 14 mg/| podrian ser mas eficaces
(ver seccion Propiedades Farmacodindmicas). Los niveles plasmaticos de Mitotano superiores a 20 mg/I
pueden estar relacionados con graves efectos indeseables y no proporcionan ninglin beneficio respecto a su
eficacia. 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.

La dosificacion deberd 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/l). La concentracién en plasma deseada se suele alcanzar dentro de un plazode 3a 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 dptima de mantenimiento. Su
monitorizacion deberd 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 seccién Advertencias y Precauciones de Empleo). 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 interrupcién del tratamiento. Este puede ser retomado cuando los niveles de mitotano
en plasma se encuentren 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 éptima, el tratamiento debe suspenderse

permanentemente.

Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica
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 superficie corporal.

El tratamiento se iniciard 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/l, ya que se puede registrar un aumento
rapido de los niveles plasmaticos. La dosis se reducird después de 2 o 3 meses de acuerdo con los niveles
plasmaticos de mitotano, o en caso de toxicidad grave.

Insuficiencia hepdtica

No hay experiencia sobre el uso de mitotano en pacientes con insuficiencia hepatica, por lo que no hay
suficientes datos para establecer una pauta posoldgica 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 monitorizacién de la funcién hepatica. Es especialmente
recomendable monitorizar los niveles plasmaticos de mitotano (ver seccion Advertencias y Precauciones de
Empleo).

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 posoldgica 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 plasmdticos de mitotano (ver seccion Advertencias y Precauciones de
Empleo).

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios)

No hay experiencia con el uso de mitotano en pacientes de edad avanzada, por lo que no hay suficientes
datos para establecer una pauta posoldgica 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 administracién

La dosis diaria total puede dividirse en dos o tres dosis segln sea mas conveniente para el paciente. Los
comprimidos se tomaran con un vaso de agua durante comidas con alto contenido en grasa (ver seccién
Interaccion con otros medicamentos). 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.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos al inicio de este prospecto.
Lactancia (ver seccién Fertilidad, Embarazo y Lactancia).

No se debe utilizar de forma concomitante con espironolactona (ver seccion Interaccion con otros
medicamentos).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Antes de iniciar el tratamiento: en la medida de lo posible, extirpar quirdrgicamente las grandes masas
metastasicas antes de iniciar el tratamiento con mitotano para minimizar la probabilidad de infartoy
hemorragia en el tumor debido al rapido efecto citotéxico 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 unién a esteroides, es necesario determinar los niveles de cortisol libre y corticotropina
(ACTH) para establecer la dosificaciéon dptima de los esteroides de sustitucion (ver seccidén Reacciones
Adversas).

Shocks, traumatismos graves o infecciones: La administracién de mitotano se debe interrumpir de inmediato y
temporalmente después de un shock, traumatismo grave o infeccidn, ya que su principal accion es la
supresion suprarrenal. En estas circunstancias se deben administrar esteroides exdgenos, ya que puede que la
glandula suprarrenal inhibida no empiece a secretar esteroides inmediatamente. Se debe pedir a los pacientes
gue se pongan en contacto con su médico inmediatamente si sufren una lesién, infeccién u cualquier otra
enfermedad concomitante, ya que tienen un mayor riesgo de desarrollar una insuficiencia adrenocortical
aguda. Los pacientes deben llevar consigo la tarjeta del 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 atencién sanitaria urgente.



Control de los niveles plasmdticos: 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 seccién Posologia y Forma de
Administracion).

Pacientes con insuficiencia hepdtica 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 Posologia y Forma de Administracion).

Se ha observado hepatotoxicidad en pacientes tratados con mitotano. Se han observado casos de dafios
hepdticos (hepatocelulares, colestdsicos y mixtos) y hepatitis autoinmune. Se deben controlar periddicamente
los parametros indicativos de la funcidn hepética (niveles de alanina transaminasa [ALT], aspartato
transaminasa [AST] v bilirrubina), especialmente durante los primeros meses de tratamiento o cuando sea
necesario aumentar la dosis.

Acumulacion tisular de mitotano: El tejido adiposo puede actuar como reservorio del mitotano y causar una
prolongacién 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
interrupcioén del tratamiento, ya que puede darse una liberacion prolongada de mitotano. Es muy
recomendable actuar con precaucién y la monitorizacion rigurosa de los niveles plasmaticos de mitotano en el
tratamiento de pacientes que con sobrepeso.

Trastornos del sistema nervioso central: La administracidon crénica 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/| (ver seccion Reacciones Adversas).

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 Reacciones Adversas). Durante el
tratamiento con mitotano debe realizarse un seguimiento de los recuentos de gldbulos rojos, glébulos blancos
y plaguetas.

Tiempo de hemorragia: Se ha observado un aumento del tiempo de hemorragia en pacientes tratados con
mitotano, lo que debe tenerse en cuenta en caso de cirugia (ver seccion Reacciones Adversas).

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 Interaccion con otros medicamentos).

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

Mujeres potencialmente fértiles: Las mujeres potencialmente fértiles deben utilizar un método anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento con mitotano (ver seccién Fertilidad, Embarazo y Lactancia).

Mujeres premenopdusicas: Se ha observado una mayor incidencia de macroquistes ovaricos en esta
poblacion. Se han notificado casos aislados de quistes complicados (torsidon 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.

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

Interaccién 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 accién del mitotano (ver seccidon Contraindicaciones).

Warfarina y anticoagulantes del tipo cumarina: Se ha observado que el mitotano acelera el metabolismo de la
warfarina mediante la induccién 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 simultdaneamente principios
activos metabolizados por esta via, entre otros sunitinib, etopdsido y midazolam.

Medicamentos con actividad sobre el sistema nervioso central: A altas concentraciones, el mitotano puede
causar reacciones adversas en el sistema nervioso central (ver seccion Reacciones Adversas). Aunque no se
dispone de informacion especifica sobre las interacciones farmacodinamicas a nivel del sistema nervioso
central, debe tenerse en cuenta cuando se receten simultdneamente 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 administracién conjunta con comidas con alto contenido en grasa mejora la absorcién del principio activo.

Proteina de union a hormonas: Se ha demostrado que el mitotano aumenta los niveles en plasma de la
proteina de unidn 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.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Los datos disponibles, procedentes de un nimero limitado de embarazos con exposicion a este medicamento,
indican anomalias suprarrenales en el feto tras su exposicion al mitotano. No se han realizado estudios de
toxicidad en la reproduccién en animales con el mitotano. Los estudios realizados en animales con sustancias
similares han mostrado que existe toxicidad en la reproduccion (ver seccién Datos Preclinicos de Seguridad).
Lysodren sélo debe administrarse a mujeres embarazadas si es claramente necesario y si el beneficio clinico
compensa claramente cualquier riesgo potencial para el feto.



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. Se debe
tener en cuenta que el mitotano tarda un cierto tiempo en eliminarse del cuerpo una vez interrumpido el
tratamiento con Lysodren.

Lactancia

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

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.

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 continuacién han sido clasificadas de acuerdo a su frecuencia y a un
sistema de clasificacion de drganos. 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 identificadas en los datos bibliograficos.

Clasificacion por Reaccién adversa

érganos y sistemas Muy frecuente Frecuente Frecuencia no conocida
Infecciones e Micosis oportunistas
infestaciones
Trastornos  de  la | Leucopenia Anemia

sangre y del sistema | Aumento del tiempo | Trombocitopenia

linfdtico de hemorragia
Trastornos del sistema Reacciones de hipersensibilidad
inmunoldgico
Trastornos endocrinos | Insuficiencia Afectacion tiroidea
suprarrenal Hipogonadismo (en hombres)
Trastornos del | Anorexia Hipouricemia
metabolismo y de la | Hipercolesterolemia
nutricion Hipertrigliceridemia
Trastornos Confusion
psiquidtricos
Trastornos del sistema | Ataxia Discapacidad mental | Trastornos del equilibrio
nervioso Parestesia Polineuropatia
Vértigo Trastornos motrices
Somnolencia Mareos
Cefalea

Trastornos oculares

Maculopatia
Toxicidad retiniana
Diplopia




Opacidad del cristalino
Discapacidad visual
Vision borrosa

Trastornos vasculares Hipertensién
Hipotension ortostatica
Rubor
Trastornos Mucositis Hipersecrecion salivar
gastrointestinales Voémitos Disgeusia
Diarrea Dispepsia
Nauseas
Molestias epigastricas
Trastornos Hepatitis auto | Afectacidn del higado
hepatobiliares inmunitaria (hepatocelular/colestético/mixto)
Trastornos de la piel y | Erupciones cutaneas Prurito
del tejido subcutdneo
Trastornos Miastenia

musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Trastornos renales 'y Cistitis hemorragica
urinarios Hematuria
Proteinuria
Trastornos del aparato | Ginecomastia Macroquistes ovaricos
reproductor y de la
mama
Trastornos generales y | Astenia Hiperpirexia
alteraciones en el Sensacién de dolor generalizada
lugar de la
administracion
Exploraciones Enzimas hepaticas Acido urico en sangre disminuido
complementarias aumentadas Androstenodiona en  sangre
Colesterol en plasma disminuida (en mujeres)
elevado Testosterona en sangre
Triglicéridos en disminuida (en mujeres)
plasma elevados Globulina  transportadora de

hormona sexual aumentada
Testosterona libre disminuida (en
hombres)

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 aparicién es
maxima cuando los niveles de mitotano en plasma son de 20 mg/| o mayores. Con dosis elevadas y tras un uso
prolongado, puede verse afectada la funcién 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 Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo).



Las erupciones cutdneas, que se observaron entre el 5y 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
relacién con el mitotano o con la enfermedad subyacente es incierta, se debe tener en cuenta cuando se
considere una intervencion quirudrgica

Es frecuente el aumento de la actividad de las enzimas hepdticas (gamma-GT, transaminasas y fosfatasa
alcalina). Se han observado casos de hepatitis autoinmune en el 7% de los pacientes, pero no se dispone de
mas informacion sobre el mecanismo. Los niveles de enzimas hepaticas se normalizan cuando se disminuye la
dosis de mitotano. Se ha notificado un caso de hepatitis colestatica. Por ello, no se puede descartar una posible
relacion entre el dafio hepatico y el mitotano.

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

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

Poblacion pedidtrica:

Puede observarse un retraso neuropsicolégico durante el tratamiento con mitotano. En estos casos se debe
evaluar la funcién 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 consideré 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 vy el
paciente se recuperd 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 autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacidén beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia
de ANMAT a través de http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234.

Por cualquier informacién o comunicacion contactarse al +54 011 4709-9020 o via e-mail a:
farmacovigilancia@celnova.com.

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/l. No se han encontrado antidotos de eficacia probada contra la
sobredosis de mitotano. 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 monitorizacién 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 hepadtica, pacientes obesos o pacientes que hayan perdido peso recientemente).

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 / 2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655 / 4801-7767
OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en su envase original a una temperatura menor a 30°C.
Periodo de validez: 3 afios. Una vez abierto: 1 afio

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Este medicamento sélo 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 eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se
realizard de acuerdo con la normativa local relativa a la utilizacién de medicamentos citotoxicos.

PRESENTACION
Envase conteniendo 1 frasco de boca roscada cuadrado, opaco y blanco de polietileno de alta densidad
(HDPE) que contiene 100 comprimidos.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N°

ELABORADOR, ACONDICIONADOR PRIMARIO Y SECUNDARIO: CORDEN PHARMA LATINA S.p.A., Via Murillo, 7,
04013 Sermoneta, Italia.

ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO: CENTRE SPECIALITES PHARMACEUTIQUES, 76-78 Avenue du Midi,
63800 Cournon d’Auvergne, Francia

IMPORTADOR, DISTRIBUIDOR Y ACONDICIONADOR SECUNDARIO ALTERNATIVO: CELNOVA ARGENTINA S.A.,
Talcahuano 461/63. Villa Martelli. Provincia de Buenos Aires, Argentina. Tel. (011) 4709-9020. Bajo Licencia de
HRA PHARMA RARE DISEASES.

Direccidn Técnica: Farm. Maria Laura Ciciliani.
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