Nome do medicamento: Lysodren 500 mg comprimidos. Composi¢ao qualitativa e
quantitativa: Cada comprimido contém 500 mg de mitotano. Forma farmacéutica:
Comprimidos redondos, biconvexos, com uma ranhura numa das faces e a impressao de
"BL" sobre "L1" na outra face. Informac®es clinicas: IndicacGes terapéuticas:
Tratamento sintomatico de carcinoma adrenocortical (ndo ressectavel, metastizado ou
recorrente) avancado (CAA). N&o esta ainda devidamente estabelecido o efeito de
Lysodren sobre o carcinoma adrenocortical ndo funcional. Posologia e modo de
administracdo: O tratamento devera ser iniciado e seguido por um especialista
devidamente habilitado. Posologia: O tratamento deve iniciar-se com 2-3 g de mitotano
por dia e aumentar gradualmente (p. ex. duas vezes por més) até que o nivel plasmatico
de mitotano atinja a janela terapéutica entre 14 e 20 mg/l. Se for urgente controlar os
sintomas de Cushing em doentes altamente sintomaticos, podem ser necessarias doses
iniciais mais elevadas entre 0s 4-6 g por dia e a dose diaria pode ser aumentada mais
rapidamente (p. ex. todas as semanas). Por norma, ndo é recomendada uma dose inicial
superior a 6g/dia. Ajustes da dose, monitorizacdo e paragem O ajuste da dose tem como
objetivo atingir uma janela terapéutica (concentra¢@es plasmaticas de mitotano de 14 a
20 mg/l) que garanta a utilizacdo ideal de Lysodren com seguranca aceitavel. De facto, a
toxicidade neuroldgica tem sido associada a niveis acima de 20 mg/l, pelo que este
limiar ndo deve ser atingido. Alguns dados sugerem que niveis plasmaticos de mitotano
acima de 14 mg/l podem resultar num aumento de eficacia. Os niveis plasmaticos de
mitotano acima de 20 mg/l podem estar associados a efeitos indesejaveis graves e ndo
oferecem beneficios adicionais em termos de eficacia. Assim, as concentracdes
plasmaticas de mitotano deverdo ser monitorizadas por forma a ajustar a dose de
Lysodren e para evitar atingir niveis toxicos. A dosagem deve ser ajustada
individualmente com base na monitorizacao dos niveis plasmaticos de mitotano e na
tolerancia clinica até que os niveis plasmaticos de mitotano atinjam a janela terapéutica
de 14 mg/l a 20 mg/I. A concentracdo plasmatica alvo atinge-se, normalmente, num
periodo de 3 a 5 meses. Os niveis plasmaticos de mitotano devem ser avaliados ap6s
cada ajuste da dose, bem como a intervalos frequentes (p. ex. cada duas semanas), até se
alcancar a dose de manutencéo estavel. A monitorizagdo deve ser mais frequente (p. ex.
todas as semanas) quando é utilizada uma dose inicial alta. Deve ter-se em conta que 0s
ajustes da dose ndo produzem alteracdes imediatas nos niveis plasmaticos de mitotano.
Além disso, dada a acumulacao tecidular, é necessario monitorizar regularmente os
niveis plasmaticos de mitotano (p. ex. mensalmente), uma vez alcancada a dose de
manutencdo estavel. Um controlo regular (p. ex. a cada dois meses) dos niveis
plasmaéticos de mitotano é igualmente necessario ap0s interrup¢do do tratamento. O
tratamento podera ser retomado quando os niveis plasmaticos de mitotano se situarem
entre 14 e 20 mg/l. Devido ao tempo prolongado de semivida, poder-se-&o manter
concentracgdes séricas significativas ao longo de semanas ap0s paragem do tratamento.
Se se verificarem reacOes adversas graves, tais como neurotoxicidade, o tratamento com
mitotano podera ter de ser temporariamente interrompido. Em caso de toxicidade
ligeira, a dose deverd ser reduzida até se alcancgar a dose maxima tolerada. O tratamento
com Lysodren deve ser mantido enquanto forem observados beneficios clinicos. Caso
ndo se observem quaisquer beneficios clinicos apds 3 meses, a dose mais indicada, 0
tratamento deve ser permanentemente interrompido. Populagdes especiais: Populagdo
pediatrica: A experiéncia em criancas é limitada. A posologia pediatrica de mitotano
ndo foi bem estabelecida, mas parece ser equivalente a dos adultos apds correc¢do para
a superficie corporal. O tratamento devera ser iniciado com 1,5 até 3,5 g/m?/dia em
criangas e adolescentes, com o objetivo de atingir 4 g/m?/dia. Os niveis plasmaticos de
mitotano devem ser monitorizados, tal como para os adultos, com particular atencao




quando os niveis plasmaticos atingirem 10 mg/l, pois pode observar-se um aumento
repentino nos niveis plasmaticos. A dose pode ser reduzida ao fim de 2 ou 3 meses, de
acordo com os niveis plasmaticos de mitotano ou em caso de toxicidade grave.
Compromisso hepatico: Nao existe qualquer experiéncia na utilizacdo de mitotano em
doentes com compromisso hepatico, pelo que os dados disponiveis sao insuficientes
para permitirem a recomendacdo de uma determinada dose neste grupo. Uma vez que
mitotano é essencialmente metabolizado atraves do figado, é provavel que as
concentragOes plasméticas de mitotano aumentem em caso de fungéo hepatica
comprometida. A utilizacdo de mitotano em doentes com compromisso hepatico grave
ndo é recomendada. Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado, dever-
se-a agir com prudéncia e deve efetuar-se a monitorizacao da funcéo hepatica. O
controlo das concentragBes plasméticas de mitotano é especialmente recomendado
nestes doentes. Compromisso renal: N&o ha qualquer experiéncia quanto a utilizacdo de
mitotano em doentes com compromisso renal, pelo que os dados disponiveis sao
insuficientes para permitirem a recomendacéo de uma determinada dose neste grupo. A
utilizacdo de mitotano em doentes com compromisso renal grave ndo é recomendada e,
nos casos de compromisso renal ligeiro a moderado, dever-se-a agir com prudéncia. O
controlo das concentragBes plasméticas de mitotano é especialmente recomendado
nestes doentes. Doentes idosos (> 65 anos): Nao ha qualquer experiéncia quanto a
utilizacdo de mitotano em doentes idosos, pelo que os dados disponiveis sdo
insuficientes para permitirem a recomendacédo de uma determinada dose neste grupo.
Dever-se-a agir com prudéncia e o controlo frequente das concentracBes plasmaticas de
mitotano é particularmente recomendado nestes doentes. Método de administracdo: A
dose diaria total pode ser dividida por duas ou trés tomas, de acordo com o que for mais
conveniente para o doente. Os comprimidos devem ser tomados com um copo de agua
durante refeigdes que contenham alimentos ricos em gordura. Os doentes devem ser
aconselhados a ndo utilizar quaisquer comprimidos que apresentem sinais de
deterioracdo e as pessoas que prestam cuidados aos doentes devem usar luvas
descartaveis ao manusearem os comprimidos. Contraindicacgdes: Hipersensibilidade a
substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes. Lactacdo. Com a utilizagao
concomitante de espironolactona. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao:
Antes do inicio do tratamento: Grandes massas metastaticas deverdo ser cirurgicamente
removidas tanto quanto possivel antes de se iniciar o tratamento com o mitotano para
minimizar o risco de enfarte e hemorragia no tumor, devido a um réapido efeito
citotoxico de mitotano. Risco de insuficiéncia suprarrenal: Todos os doentes com
tumor ndo funcional e 75% dos doentes com tumor funcional apresentam sinais de
insuficiéncia suprarrenal. Por conseguinte, podera ser necessaria nestes doentes a
substituicdo com esteroides. Uma vez que o mitotano aumenta os niveis plasmaticos de
proteinas de ligacdo a esteroides, sera necessario proceder a determinacdes de
hidrocortisona livre e corticotrofina (ACTH), para saber qual a dose ideal de esteroides
de substituicdo. Choque, trauma grave ou infecdo: O mitotano deve ser
temporariamente interrompido, imediatamente a seguir a uma situacéo de choque,
trauma grave ou infecdo, j& que a supressao suprarrenal constitui a sua principal acao.
Em tais circunstancias deverdo ser administrados esteroides exdgenos, uma vez que a
glandula suprarrenal deprimida pode ndo comecar imediatamente a segregar esteroides.
Devido a um risco aumentado de insuficiéncia adrenocortical aguda, os doentes deverao
ser advertidos de que terdo de contactar imediatamente o seu médico em caso de
ocorréncia de lesdo, infecdo ou qualquer outro tipo de doenga concomitante. Os doentes
devem fazer-se sempre acompanhar do Cartdo do Doente Lysodren fornecido com o
folheto informativo do produto, onde se indica a sua suscetibilidade quanto a




insuficiéncia suprarrenal e que, em caso de intervengdo de emergéncia, deverdo ser
empreendidas as medidas de precaucgédo adequadas. Monitorizacdo das concentracfes
plasmaticas: As concentracdes plasmaticas de mitotano devem ser monitorizadas para
ajustar a dose de mitotano, em particular nos casos em que a administragéo de doses
iniciais mais elevadas seja considerada necessaria. Podem ser necessarios ajustes da
dose para se atingirem as concentracOes terapéuticas desejadas na janela terapéutica de
mitotano entre 14 mg/l e 20 mg/l e evitar reacdes adversas especificas. Para mais
informagdes acerca da analise das amostras contactar o Titular da Autorizag&o de
Introducdo no Mercado ou respetivo representante local. Doentes com compromisso
hepético ou renal: Em doentes com compromisso hepatico grave ou compromisso renal
grave, os dados disponiveis ndo séo suficientes para sustentar a utilizacdo de mitotano.
Em doentes com compromisso hepatico ou renal ligeiro ou moderado dever-se-4 atuar
com prudéncia e é particularmente recomendada a monitorizacdo dos niveis plasmaticos
de mitotano. Foi observada hepatotoxicidade em doentes tratados com mitotano. Foram
observados casos de lesdes hepaticas (hepatocelulares, colestaticas e mistas) e hepatite
autoimune. Devem ser monitorizados, periodicamente, os testes da funcao hepética
(alanina transaminase [ALT], aspartate transaminase [AST], niveis de bilirrubina),
especialmente durante os primeiros meses de tratamento ou quando for necessario um
aumento da dose. Acumulacao tecidular do mitotano: Os tecidos gordos podem
funcionar como reservatorio para 0 mitotano, o que resulta numa semivida prolongada e
na potencial acumulacdo de mitotano. Consequentemente, mesmo mantendo-se uma
dose constante, os niveis de mitotano podem aumentar. Por isso, a monitorizacao dos
niveis plasmaticos do mitotano (p. ex. a cada dois meses) é igualmente necessaria apds
paragem do tratamento, pois pode ocorrer uma libertagio prolongada de mitotano. E
altamente recomendéavel proceder com cuidado e uma monitorizacao rigorosa dos niveis
plasméticos do mitotano quando se tratam doentes com excesso de peso. Doengas do
sistema nervoso central: A administracdo continua a longo prazo de mitotano em doses
elevadas pode conduzir a danos e disfuncdes cerebrais reversiveis. Exames
comportamentais e neuroldgicos deverao ser efetuados a intervalos regulares,
especialmente quando as concentracfes de mitotano no plasma excederem 20 mg/I.
Doencas do sangue e do sistema linfatico: Todas as células sanguineas podem ser
afetadas pelo tratamento com mitotano. Foi, frequentemente, notificado leucopenia
(incluindo neutropenia), anemia e trombocitopenia durante o tratamento com mitotano.
Devem ser monitorizados os niveis de glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas
durante o tratamento com mitotano. Tempo de hemorragia: Um tempo de hemorragia
prolongado foi descrito em doentes tratados com mitotano e tal facto devera ser tido em
conta quando a cirurgia for considerada. Anticoagulantes de tipo varfarina ou
cumarina: Ao administrar mitotano a doentes sob efeito de anticoagulantes de tipo
cumarina, os doentes deverao ser monitorizados cuidadosamente por forma a ser
detetada a necessidade de uma alteracdo nos requisitos da dose de anticoagulante.
Substancias metabolizadas através do citocromo P450 e, particularmente, pelo
citocromo 3A4: O mitotano é um indutor de enzima hepatica e deve ser utilizado com
precaucdo em caso de utilizagdo concomitante de medicamentos que sejam afetados
pelo metabolismo hepético. Mulheres com potencial para engravidar: As mulheres com
potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com mitotano. Mulheres pré-menopausicas: Quistos do ovario foram
observados com maior incidéncia nesta populacdo. Foram notificados casos isolados de
quistos com complicacdes (torcao anexial e rotura hemorragica de quistos). Foi
observada melhoria ap6s descontinuagdo do mitotano. As mulheres deverdo ser
aconselhadas a procurar imediatamente aconselhamento médico caso sintam sintomas



ginecologicos tais como hemorragias e/ou dor pélvica. Populacéo pediatrica: Em
criangas e adolescentes, podera observar-se um atraso neuro-psicolégico durante o
tratamento com mitotano. Em tais casos, a funcéo tiroideia devera ser investigada por
forma a identificar uma possivel afe¢do da tiroide associada ao tratamento com
mitotano. Interacdes medicamentosas e outras formas de interacéo:
Espironolactona: O mitotano ndo pode ser administrado em combinagdo com
espironolactona, uma vez que esta substancia ativa pode bloquear a agdo de mitotano.
Anticoagulantes de tipo varfarina e cumarina: Foi descrito que o mitotano acelera o
metabolismo da varfarina através da inducdo enzimatica de microssomas hepaticos, o
que leva a um aumento na dose de varfarina necesséria. Por isso, os doentes deverao ser
controlados de perto por forma a ser detetada a necessidade de uma alteracao na dose de
anticoagulante, ao ser administrado mitotano a doentes sob o efeito de anticoagulantes
de tipo cumarina. Substancias metabolizadas através do citocromo P450: O mitotano
revelou exercer um efeito indutor sobre as enzimas do citocromo P450. Por isso, as
concentracdes plasmaticas das substancias metabolizadas via citocromo P450 podem ser
modificadas. Na auséncia de informac6es sobre as iso-enzimas P450 especificas
envolvidas, dever-se-a atuar com precaucao ao prescrever simultaneamente substancias
ativas metabolizadas por esta via, tais como, entre outros, anticonvulsivantes, rifabutina,
rifampicina, griseofulvina e hipericdo (Hypericum perforatum). Particularmente, o
mitotano tem demonstrado exercer um efeito indutivo sobre o citocromo 3A4. Portanto,
as concentracdes plasmaticas das substancias metabolizadas através do citocromo 3A4
podem ser alteradas. A prescricdo em simultaneo de substancias ativas metabolizadas
por esta via como, por exemplo, entre outras, sunitinib, eposido e midazolam, deve ser
feita com precaucdo. Medicamentos com atividade no sistema nervoso central: O
mitotano pode causar efeitos indesejaveis ao nivel do sistema nervoso central, quando
em concentragdes elevadas. Embora néo se disponha de quaisquer informacoes
especificas sobre as interaces farmacodinamicas no sistema nervoso central, tal efeito
devera ser tido em consideracdo ao prescrever em simultaneo quaisquer medicamentos
com acdo depressiva sobre o sistema nervoso central. Alimentos ricos em gordura: Os
dados obtidos com diversas formulagdes de mitotano sugerem que a administracdo com
alimentos ricos em gordura aumenta a absor¢do de mitotano. Proteina de ligacéo a
hormonas: O mitotano demonstrou aumentar os niveis plasmaticos das proteinas de
ligacdo a hormonas (p. ex. globulina ligante de hormonas sexuais (SHBG) e globulina
ligante de corticoesteroides (CBG). Este facto deve ser considerado ao interpretar os
resultados das analises hormonais e poderéa resultar em ginecomastia. Efeitos
indesejaveis: Os dados de seguranca baseiam-se na literatura (principalmente, em
estudos retrospetivos). Mais de 80% dos doentes tratados com mitotano demonstraram
pelo menos um tipo de efeito indesejavel. As reacdes adversas abaixo apresentadas
estdo classificadas de acordo com a frequéncia e com a classe de sistema de 6rgaos. Os
grupos de frequéncia estdo definidos de acordo com a seguinte convencao: Muito
frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a <1/10), Pouco frequentes (>1/1,000 a <1/100),
Raros (>1/10,000 a <1/1,000), Muito raros (<1/10,000), desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos
indesejaveis sdo por ordem da diminuicdo da gravidade. InfecGes e infestages:
Desconhecido: Micoses oportunistas; Doencas do sangue e do sistema linfatico: Muito
frequentes: Leucopenia, Tempo de hemorragia prolongado; Frequentes: Anemia,
Trombocitopenia; Doencas do sistema imunitario: Desconhecido: Reagfes de
hipersensibilidade; Doencas endocrinas: Muito frequentes: Insuficiéncia suprarrenal;
Desconhecido: Deficiéncia da tiroide, Hipogonadismo (masculino); Doencas do
metabolismo e da nutricdo: Muito frequentes: Anorexia, Hipercolesterolemia,



Hipertrigliceridemia; Desconhecido: Hipo-uricemia; Perturbacgdes do foro psiquiatrico:
Muito frequentes: Confusdo; Doengas do sistema nervoso: Muito frequentes: Ataxia,
Parestesia, Vertigens, Sonoléncia; Frequentes: Debilidade mental, Polineuropatia,
PerturbagGes do movimento, Tonturas, Cefaleia; Desconhecido: Perturbagdes do
equilibrio; AfecBes oculares: Desconhecido: Maculopatia, Toxicidade da retina,
Diplopia, Opacidade do cristalino, Afegdo visual, Visao turva; Doengas vasculares:
Desconhecido: Hipertensdo, Hipotensdo ortostatica, Eritema; Doencas
gastrointestinais: Muito frequentes: Mucosite, Vomito, Diarreia, Nauseas (enjoos),
Desconforto epigastrico; Desconhecido: Hipersecre¢do salivar, Disgeusia, Dispépsia;
AfecOes hepatobiliares: Frequentes: Hepatite autoimune; Desconhecido: Doenga
hepatica (hepatocelular/colestatica/mista); Afecbes dos tecidos cutaneos e subcuténeos:
Muito frequentes: Erupgéo cutanea; Desconhecido: Prurido; Afegdes
musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos: Muito frequentes: Miastenia; Doencas
renais e urinarias: Desconhecido: Cistite hemorréagica, Hematdria, Proteindria;
Doencas dos 6rgaos genitais e da mama: Muito frequentes: Ginecomastia;
Desconhecido: Quisto do ovario; PerturbacGes gerais e alteracdes no local de
administracdo: Muito frequentes: Astenia; Desconhecido: Hiperpirexia, Dor
generalizada; Exames complementares de diagnéstico: Muito frequentes: Enzimas do
figado elevadas, Aumento do colesterol no plasma, Aumento dos triglicéridos no
plasma; Desconhecido: Diminui¢do do &cido Urico no sangue, Androstenediona no
sangue diminuida (em mulheres), Testosterona no sangue diminuida (em mulheres),
Globulina transportadora da hormona sexual aumentada, Testosterona livre no sangue
diminuida (nos homens); Descricdo das reacdes adversas selecionadas: Os disturbios
gastrointestinais sdo os efeitos mais frequentemente descritos (10 a 100% dos doentes) e
sdo reversiveis com a reducdo da dose. Alguns destes efeitos (anorexia) podem
constituir a identificagdo da disfuncdo inicial do sistema nervoso central. Efeitos
indesejaveis ao nivel do sistema nervoso ocorrem em, aproximadamente, 40% dos
doentes. Outros efeitos indesejaveis ao nivel do sistema nervoso central foram descritos
na literatura, tais como deficiéncias na memdria, agressividade, sindroma vestibular
central, disartria ou sindroma de Parkinson. Efeitos indesejaveis graves surgem
associados a exposi¢do cumulativa a mitotano e tém maior probabilidade de ocorrer
quando as concentracdes de mitotano no plasma séo iguais ou superiores a 20 mg/l. A
doses elevadas e ap0s utilizacdo prolongada, pode ocorrer afe¢do da funcéo cerebral. Os
efeitos indesejaveis no sistema nervoso parecem ser reversiveis apos interrup¢do do
tratamento com mitotano e da reducdo nas concentracdes plasmaticas. As erupcdes
cutaneas que foram descritas em 5 a 25% dos doentes ndo parecem estar relacionadas
com a dose. A leucopenia foi descrita em 8 a 12% dos doentes. O prolongamento do
tempo de hemorragia ocorre frequentemente (90%): embora se desconheca o
mecanismo exato de tal efeito e a sua relagdo com mitotano ou com a doenca subjacente
ndo esteja determinada, devera ser tido em consideracdo em caso de cirurgia. A
atividade das enzimas hepaticas (gama-GT, aminotransferase, fosfatase alcalina) surge
frequentemente aumentada. Foi descrita hepatite autoimune em 7% dos doentes, sem
qualquer outra informacéo quanto ao mecanismo. Os niveis das enzimas hepéticas
normalizam com a reducdo da dose de mitotano. Foi notificado um caso de hepatite
colestatica. Por esta razéo, a possibilidade de doenga hepética induzida pelo mitotano
néo pode ser excluida. Hipogonadismo: hipogonadismo no sexo masculino (com
sintomas como a ginecomastia, libido diminuida, disfuncéo erétil, distarbios na
fertilidade) foi descrita. Mulheres pré-menopdausicas: Foram notificados quistos do
ovario ndo malignos (com sintomas tais como dor pélvica, hemorragias). Populacéo
pediatrica: Pode observar-se atraso neuro-psicolégico durante o tratamento com



mitotano. Nestes casos, a funcdo tiroideia devera ser investigada para identificar uma
possivel afecdo tiroideia ligada ao tratamento com mitotano. Hipotiroidismo e atraso do
crescimento poderdo ser igualmente observados. Foi observado um caso de
encefalopatia num doente pediatrico cinco meses ap6s o inicio do tratamento; este caso
foi considerado como estando relacionado a um nivel elevado de mitotano no plasma de
34,5 mg/l. Apds seis meses, 0s niveis de mitotano no plasma ndo eram detetaveis e 0
doente recuperou clinicamente. Efeitos do tipo estrogénico (como ginecomastia em
doentes do sexo masculino e desenvolvimento mamario e/ou hemorragia vaginal em
doentes do sexo feminino) foram observados. Data da revisao do texto: dezembro de
2022. Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
Medicamento sujeito a receita médica restrita - Alinea c) do Artigo 118°do D.L.
176/2006. Medicamento ndo comparticipado. Para mais informacoes devera
contactar o titular da autorizagdo de introducédo no mercado: HRA Pharma Rare
Diseases, 200 avenue de Paris, 92320 Chatillon, Franca. NIF 438 712 333.
Representante local: HRA Pharma Iberia, S.L., Sucursal em Portugal; Av. da
Liberdade, 110, 1°, 1269-046 Lisboa; Portugal.
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