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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Lysodren 500 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthéalt 500 mg Mitotan. Voll-
standige Auflistung der sonstigen Bestand-
teile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette. WeiBe, bikonvexe, runde einge-
kerbte Tabletten. Sie sind auf der einen Seite
mittig eingekerbt und auf der anderen Seite
ist »BL« Uber »L1« eingepragt.

KLINISCHE ANGABEN

Symptomatische Behandlung des fortge-
schrittenen (inoperablen, metastasierenden
oder rezidivierenden) Nebennierenrinden-
karzinoms (NNR-Ca).

Die Wirkung von Lysodren auf nicht-funktio-
nelle Nebennierenrindenkarzinome ist nicht
erwiesen.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Die Behandlung muss von einem entspre-
chend erfahrenen Spezialisten eingeleitet
und weiter durchgefiihrt werden.

Dosierung

Bei Erwachsenen sollte die Behandlung mit
2-3 g Mitotan pro Tag begonnen und
schrittweise erhoht werden (z. B. in Abstan-
den von zwei Wochen), bis die Mitotan-
Plasmakonzentration das Therapiefenster
von 14-20 mg/I erreicht.

Wenn es bei hoch symptomatischen Pa-
tienten dringend geboten ist, die Cushing-
Symptome zu kontrollieren, kdnnten eine
héhere Anfangsdosis zwischen 4-6 g pro
Tag und eine schnellere Erhdhung der Tages-
dosis erforderlich sein (z.B. jede Woche).
Eine Anfangsdosis Uber 6 g/Tag wird im All-
gemeinen nicht empfohlen.

Dosisanpassungen, Uberwachung und
Absetzen

Die Dosisanpassung zielt darauf ab, ein
Therapiefenster zu erhalten (Mitotan-Plas-
makonzentration 14-20 mg/l), durch wel-
ches die optimale Nutzung von Lysodren
mit annehmbarer Sicherheit gewahrleistet
ist. Einige Daten weisen darauf hin, dass
eine  Mitotan-Plasmakonzentration  von
Uber 14 mg/l zu einer verbesserten Wirk-
samkeit flhren konnte (siehe Abschnitt 5.1).
Mitotan-Plasmakonzentrationen von Uber
20 mg/lI kénnen mit schweren Nebenwir-
kungen, einschlieBlich neurologischer Toxi-
zitat, verbunden sein und bieten hinsicht-
lich der Wirksamkeit keine weiteren Vorteile
mehr, daher sollte dieser Schwellenwert
nicht Uberschritten werden. Die Mitotan-
Plasmakonzentration sollte daher Uber-
wacht werden, um die Lysodrendosis an-
zupassen und das Erreichen toxischer
Spiegel zu vermeiden. Fur zusétzliche Infor-
mationen zu den Mitotan-Plasmakonzen-
trationsbestimmungen wenden Sie sich
bitte an den Inhaber der Zulassung oder
seinen Vertreter vor Ort (siehe Abschnitt 7).
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Die Dosierung sollte auf der Grundlage der
Uberwachung der Mitotan-Plasmakonzen-
tration und der klinischen Vertraglichkeit
individuell angepasst werden, bis die Mito-
tan-Plasmakonzentration das Therapie-
fenster von 14-20 mg/I erreicht. Die Ziel-
konzentration im Plasma wird gewodhnlich
innerhalb von 3 bis 5 Monaten erreicht.

Die Mitotan-Plasmakonzentration  sollte
nach jeder Dosisanpassung und in haufi-
gen Intervallen (z.B. alle zwei Wochen) be-
wertet werden, bis die optimale Erhaltungs-
dosis erreicht wurde. Die Uberwachung
sollte haufiger erfolgen (z.B. jede Woche),
wenn eine héhere Anfangsdosis verwendet
wurde. Es sollte berlicksichtigt werden,
dass Dosisanpassungen keine sofortigen
Veranderungen der Mitotan-Plasmakon-
zentration hervorrufen (siehe Abschnitt 4.4).
AuBerdem muss aufgrund der Gewebean-
sammlung eine regelméaBige Uberwachung
der Mitotan-Plasmakonzentration durchge-
fihrt werden (z.B. monatlich), sobald die
Erhaltungsdosis erreicht worden ist.

Eine regelmaBige Uberwachung (z.B. alle
zwei Monate) der Mitotan-Plasmakonzen-
tration ist auch nach einer Unterbrechung
der Behandlung erforderlich. Die Behand-
lung kann wieder aufgenommen werden,
wenn die Mitotan-Plasmakonzentration
zwischen 14-20 mg/I liegt. Aufgrund der
verlangerten Halbwertzeit koénnen  signifi-
kante Serumkonzentrationen noch Wochen
nach Beendigung der Therapie auftreten.
Wenn schwerwiegende Nebenwirkungen,
wie Neurotoxizitét, auftreten, ist es mog-
licherweise erforderlich, die Behandlung mit
Mitotan vorlibergehend zu unterbrechen.
Im Falle einer geringen Toxizitat sollte die
Dosis reduziert werden, bis die maximal
tolerierte Dosis erreicht ist.

Die Behandlung mit Lysodren sollte fortge-
setzt werden, solange ein klinischer Nutzen
zu beobachten ist. Wenn nach drei Mona-
ten bei einer optimalen Dosis kein klinischer
Nutzen zu beobachten ist, sollte die Be-
handlung dauerhaft abgebrochen werden.

Besondere Populationen

Pé&diatrische Patienten

Die Erfahrung bei Kindern ist begrenzt.

Die padiatrische Dosierung von Mitotan
wurde noch nicht ausreichend bestimmt,
es scheint jedoch, dass sie der von erwach-
senen Patienten nach Korrektur fur die
Kdrperoberflache entspricht.

Die Behandlung sollte bei Kindern und Ju-
gendlichen mit 1,5-3,5 g/m?/Tag begon-
nen werden und mit dem Ziel, 4 g/m?/Tag
zu erreichen, angepasst werden. Die Mito-
tan-Plasmakonzentration muss wie bei Er-
wachsenen Uberwacht werden. Besondere
Aufmerksamkeit ist erforderlich, wenn der
Plasmaspiegel 10 mg/I erreicht, da ein
schneller Anstieg des Plasmaspiegels be-
obachtet werden kann. Die Dosis kann
nach zwei oder drei Monaten entsprechend
der Mitotan-Plasmakonzentration oder im
Fall einer schwerwiegenden Toxizitat ver-
ringert werden.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Es gibt keine Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Mitotan bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion, daher sind die
Daten nicht ausreichend, um fur diese
Gruppe Dosierungsempfehlungen zu geben.

Da Mitotan hauptsachlich in der Leber me-
tabolisiert wird, ist zu erwarten, dass sich
die Mitotan-Plasmakonzentration erhdht,
wenn die Leberfunktion beeintrachtigt ist.
Mitotan wird nicht empfohlen fir die
Anwendung bei Patienten mit stark einge-
schrankter Leberfunktion. Bei Patienten mit
einer leicht bis maBig eingeschrankten Le-
berfunktion muss mit Vorsicht vorgegangen
und die Leberfunktion muss Uberwacht
werden. Die Uberwachung der Mitotan-
Plasmakonzentration wird bei diesen Pa-
tienten besonders empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Es gibt keine Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Mitotan bei Patienten mit einer
eingeschrankten Nierenfunktion, daher sind
die Daten nicht ausreichend, um flr diese
Gruppe Dosierungsempfehlungen zu geben.
Mitotan wird nicht empfohlen fir die Anwen-
dung bei Patienten mit einer schweren Ein-
schrankung der Nierenfunktion, und in Fal-
len einer leichten bis maBigen Einschran-
kung der Nierenfunktion sollte mit Vorsicht
vorgegangen werden. Die Uberwachung
der Mitotan-Plasmakonzentration wird bei
diesen Patienten besonders empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Es gibt keine Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Mitotan bei alteren Patienten,
daher sind die Daten nicht ausreichend, um
fur diese Gruppe Dosierungsempfehlungen
zu geben. Es sollte mit Vorsicht vorgegan-
gen werden und eine haufige Uberwachung
der Mitotan-Plasmakonzentration wird bei
diesen Patienten besonders empfohlen.

Art der Anwendung

Die gesamte Tagesdosis kann entsprechend
dem Bedarf des Patienten in zwei oder drei
Dosen aufgeteilt werden. Die Tabletten soll-
ten zu Mahlzeiten, die fettreiche Lebens-
mittel enthalten, mit einem Glas Wasser
eingenommen werden (sieche Abschnitt 4.5).
Die Patienten sollten angewiesen werden,
keine Tabletten zu verwenden, die Zeichen
von Beschadigungen aufweisen, und Pflege-
personen sollten angewiesen werden, bei
der Handhabung der Tabletten Einmal-
handschuhe zu tragen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

Gleichzeitige Anwendung von Spironolacton
(siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor Beginn der Behandlung: GroBe me-
tastatische Tumormassen missen vor dem
Beginn der Behandlung mit Mitotan soweit
wie mdglich chirurgisch entfernt werden,
um das Risiko eines Turmorinfarkts oder
einer Tumorblutung aufgrund der schnellen
zytotoxischen Wirkung von Mitotan zu
minimieren.

Risiko einer Nebenniereninsuffizienz:
Alle Patienten mit einem nicht-funktionellen
Tumor und 75% der Patienten mit einem
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funktionellen Tumor weisen Anzeichen einer
Nebenniereninsuffizienz auf. Daher kann eine
Steroidzufuhr bei diesen Patienten erfor-
derlich sein. Da Mitotan den Plasmaspiegel
Steroid-bindender Proteine erhéht, sind
Bestimmungen des freien Kortisols und
Kortikotropins (ACTH) fur die optimale Dosie-
rung der Steroid-Substitution erforderlich
(siehe Abschnitt 4.8).

Eine Glukokortikoid-Insuffizienz ist haufiger,
aber auch eine Mineralokortikoid-Insuffi-
zienz kann damit verbunden sein, und die
Steroid-Substitution muss madglicherweise
entsprechend angepasst werden.

Schock, schweres Trauma oder Infek-
tion: Mitotan sollte unmittelbar nach einem
Schock, einem schweren Trauma oder einer
Infektion vorlibergehend abgesetzt werden,
da die Hauptwirkung eine Nebennierensup-
pression ist. Unter solchen Umstanden
sollten exogene Steroide angewendet wer-
den, da die supprimierte Nebenniere mdg-
licherweise nicht sofort damit beginnt, Ste-
roide auszuscheiden. Aufgrund des erhdh-
ten Risikos einer akuten Nebennierenrinden-
insuffizienz sind die Patienten darauf hin-
zuweisen, dass sie im Falle einer Verletzung,
Infektion oder anderen gleichzeitigen Er-
krankung sofort Kontakt zu inrem Arzt auf-
nehmen mussen. Die Patienten sollten die
der Packungsbeilage beiliegende Lysodren-
Patientenkarte bei sich flihren, auf der darauf
hingewiesen wird, dass bei ihnen die Ge-
fahr einer Nebenniereninsuffizienz besteht
und dass im Notfall die entsprechenden
VorsichtsmaBnahmen getroffen  werden
mussen.

Uberwachung des Plasmaspiegels: Die
Mitotan-Plasmakonzentration muss Uber-
wacht werden, um die Mitotandosis anzu-
passen, insbesondere, wenn hohe An-
fangsdosen fir erforderlich gehalten wer-
den. Eine Anpassung der Dosis ist mog-
licherweise erforderlich, um den korrekten
therapeutischen Spiegel im Fenster zwi-
schen 14-20 mg/l zu erhalten und be-
stimmte Nebenwirkungen zu vermeiden
(siehe Abschnitt 4.2). Fur zuséatzliche Infor-
mationen zu den Mitotan-Plasmakonzen-
trationsbestimmungen wenden Sie sich
bitte an den Inhaber der Zulassung oder
seinen Vertreter vor Ort (siehe Abschnitt 7).

Eingeschrdnkte Leber- oder Nieren-
funktion: Es liegen keine ausreichenden
Daten vor, um die Anwendung von Mitotan
bei Patienten mit stark eingeschréankter Le-
ber- oder Nierenfunktion zu unterstitzen. Bei
Patienten mit einer leicht oder maBig ein-
geschrankten Leber- oder Nierenfunktion
muss mit Vorsicht vorgegangen werden
und die Uberwachung der Mitotan-Plasma-
konzentration wird besonders empfohlen
(siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten, die mit Mitotan behandelt
wurden, konnte Hepatotoxizitat festgestellt
werden. Falle von Leberschadigungen
(hepatozellulér, cholestatisch und gemischt)
und autoimmune Hepatitis konnten beob-
achtet werden. Die Leberfunktion (Alanin-
Aminotransferase [ALT], Aspartat-Amino-
transferase [AST], Bilirubinspiegel, und al-
kalische Phosphatase [ALP]) sollte regel-
maBig Uberwacht werden, besonders
wéahrend der ersten Monate der Behand-

lung oder wenn eine Erhéhung der Dosis
notwendig ist.

Bei Erhdhung der Werte fir AST und/oder
ALT um mehr als das 5-fache des oberen
Normalwertes oder ALP oder Bilirubin um
mehr als das 2-fache des oberen Normal-
wertes, besteht das Risiko einer Leber-
schadigung/eines Leberversagens. In die-
sem Fall sollte die Behandlung mit Lyso-
dren unterbrochen werden. Die Behand-
lung kann nach Ermessen des Arztes wie-
der aufgenommen werden, abhangig von
der Schwere des Ereignisses und dem Kli-
nischen Zustand des Patienten.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérun-
gen: Unabhangig von der Lysodren-Dosie-
rung sollten die Triglyceridwerte regelmaBig
Uberwacht werden, insbesondere bei Pa-
tienten mit Dyslipiddamie oder dem Risiko
einer Dyslipidamie (z.B. metabolisches
Syndrom, Alkoholmissbrauch, fettreiche
Ernéhrung usw.). Eine triglyceridsenkende
Therapie und das Absetzen von Lysodren
kann im Falle einer schweren Hypertrigly-
ceridédmie in Betracht gezogen werden, da
diese eine mdgliche Ursache flr eine akute
Pankreatitis darstellt.

Mitotanakkumulation im Gewebe: Fett-
gewebe kann Mitotan speichern, was zu
einer verlangerten Halbwertzeit und der
madglichen Akkumulation von Mitotan fuhrt.
Infolgedessen kénnen die Mitotan-Plasma-
konzentrationen trotz einer konstanten Do-
sis ansteigen. Deshalb ist eine Uberwa-
chung der Mitotan-Plasmakonzentration
(z.B. alle zwei Monate) auch nach einer
Unterbrechung der Behandlung erforderlich,
da es zu einer verlangerten Freisetzung von
Mitotan kommen kann. Bei der Behandlung
Ubergewichtiger Patienten und Patienten
mit kdrzlicher Gewichtsreduktion sollte mit
Vorsicht vorgegangen werden und eine
haufige Uberwachung der Mitotan-Plasma-
konzentration wird dringend empfohlen.

Erkrankungen des Zentralnervensystems:
Die langfristige, kontinuierliche Anwendung
hoher Dosen von Mitotan kann zu reversiblen
Hirnschaden und Funktionsbeeintrachtigun-
gen fuhren. Verhaltens- und neurologische
Beurteilungen sollten in regelmaBigen Ab-
stdnden vorgenommen werden, insbeson-
dere dann, wenn die Mitotan-Plasmakon-
zentration 20 mg/l Ubersteigt (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems: Bei einer Behandlung mit
Mitotan kdnnen alle Blutzellen betroffen
sein. Leukopenie (einschlieBlich Neutrope-
nie), Anédmie und Thrombozytopenie wur-
den wéhrend einer Behandlung mit Mitotan
haufig berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die
Anzahl der roten Blutkérperchen, der wei-
Ben Blutkdrperchen und der Blutplattchen
sollte wahrend der Behandlung mit Mitotan
Uberwacht werden.

Blutungszeit: Bei Patienten, die mit Mitotan
behandelt wurden, wurde Uber eine verlan-
gerte Blutungszeit berichtet. Bei einigen
Patienten kann die In-vitro-Blutungszeit
normal sein, aber eine pathologische Ade-
nosindiphosphat (ADP)-induzierte Throm-
bozytenaggregation aufweisen. Dies sollte
bertcksichtigt werden, wenn eine Operati-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

on in Betracht gezogen wird (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Warfarin und Antikoagulantien des
Cumarin-Typs: Wenn Mitotan bei Patien-
ten angewendet wird, die Antikoagulantien
des Cumarin-Typs einnehmen, mussen die
Patienten sehr genau im Hinblick auf eine
Anderung des Antikoagulantien-Bedarfs
Uberwacht werden (sieche Abschnitt 4.5).

Durch Cytochrom P450 verstoffwech-
selte Substanzen und insbesondere
Cytochrom 3A4: Mitotan ist ein Leber-
enzym-Induktor und sollte bei gleichzeitiger
Gabe von Arzneimitteln, die durch den
Leberstoffwechsel beeinflusst werden, mit
Vorsicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Prdmenopausale Frauen: In dieser Po-
pulation wurde eine hohere Inzidenz von
gutartigen Makrozysten in den Eierstdcken
beobachtet. Diese Ovarialmakrozysten
kdénnen symptomatisch (z.B. Schmerzen
oder Beschwerden im Beckenbereich, va-
ginale Blutungen oder Menstruationssto-
rungen) oder asymptomatisch sein. Es
wurden Einzelfalle von komplizierten Zysten
gemeldet (Adnextorsion und Zystenruptur
mit Blutung). Nach dem Absetzen von Mi-
totan wurde eine Besserung beobachtet.
Frauen sollte dringend angeraten werden,
medizinischen Rat einzuholen, wenn bei ih-
nen gynakologische Symptome wie z.B.
Blutungen und/oder Beckenschmerzen auf-
treten. Bei pramenopausalen Frauen, die
mit Mitotan behandelt werden, wird eine
regelmaBige Ultraschallkontrolle der Eier-
stécke empfohlen.

Pé&diatrische Patienten: Bei Kindern und
Jugendlichen kann wéhrend der Behand-
lung mit Mitotan eine neuro-psychologi-
sche Retardierung beobachtet werden. In
derartigen Fallen muss die Schilddrisen-
funktion Uberprift werden, um eine mog-
liche, mit der Mitotan-Behandlung in Zusam-
menhang stehende Beeintrachtigung der
Schilddrisenfunktion zu erkennen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Spironolacton: Mitotan darf nicht in Kombi-
nation mit Spironolacton angewendet wer-
den, da dieser Wirkstoff die Wirkung von Mi-
totan blockieren kann (siehe Abschnitt 4.3).

Warfarin und Antikoagulantien des
Cumarin-Typs: Es ist berichtet worden,
dass Mitotan den Metabolismus von Warfa-
rin Uber den Mechanismus der mikroso-
malen Leberenzym-Induktion beschleunigt,
was zu einem erhdhten Dosisbedarf von
Warfarin fuhrt. Daher missen die Patienten
sehr genau im Hinblick auf eine Anderung
des Antikoagulantien-Bedarfs Uberwacht
werden, wenn Mitotan bei Patienten ange-
wendet wird, die Antikoagulantien des
Cumarin-Typs einnehmen.

Durch Cytochrom P450 verstoffwech-
selte Substanzen: Eine induktive Wirkung
von Mitotan auf Cytochrom P450 Enzyme
ist beobachtet worden. Daher kédnnen sich
die Plasmakonzentrationen von Substanzen,
die Uber Cytochrom P450 verstoffwechselt
werden, andern. Da keine Informationen
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Uber die betroffenen speziellen P450 Iso-
enzyme vorliegen, sollte mit Vorsicht vor-
gegangen werden, wenn Wirkstoffe, die
Uber diesen Weg verstoffwechselt werden,
gleichzeitig verordnet werden, wie zum Bei-
spiel Antikonvulsiva, Rifabutin, Rifampicin,
Griseofulvin und Johanniskraut (Hypericum
perforatum). Insbesondere ist fir Mitotan
eine induktive Wirkung auf Cytochrom 3A4
beobachtet worden. Daher kdnnen sich die
Plasmakonzentrationen von Substanzen,
die Uber Cytochrom 3A4 verstoffwechselt
werden, andern. Es sollte mit Vorsicht vor-
gegangen werden, wenn Wirkstoffe, die Gber
diesen Weg verstoffwechselt werden, gleich-
zeitig verordnet werden, wie zum Beispiel
Sunitinib, Etoposid und Midazolam, und die
Dosis sollte bei gleichzeitiger Verabrei-
chung mit Mitotan entsprechend ange-
passt werden.

Die Enzyminduktion wird wahrscheinlich
auch nach Absetzen der Mitotan-Behand-
lung fortbestehen.

Auf das Zentralnervensystem wirkende
Arzneimittel: Bei hohen Konzentrationen
kann Mitotan Nebenwirkungen im Zentral-
nervensystem auslosen (siehe Abschnitt 4.8).
Obwohl keine speziellen Informationen
Uber pharmakodynamische Wechselwir-
kungen im Zentralnervensystem zur Verf(-
gung stehen, sollte dies berlcksichtigt
werden, wenn gleichzeitig Arzneimittel ver-
ordnet werden, die eine dadmpfende Wir-
kung auf das Zentralnervensystem haben.

Fettreiche Nahrungsmittel: Daten fr
verschiedene Mitotan-Formulierungen lassen
darauf schlieBen, dass durch die Einnahme
mit fettreichen Nahrungsmitteln die Resorp-
tion von Mitotan erhéht wird.

Hormonbindungsprotein: Es ist bekannt,
dass Mitotan den Plasmaspiegel von Hormon-

bindungsproteinen erhdht (z.B. Sexual-
hormon-bindendes Globulin (SHBG) und
Kortikosteroid-bindendes Globulin (CBG)).
Dies sollte bei der Interpretation der Ergeb-
nisse von Hormon-Assays berlcksichtigt
werden und kann zu Gynédkomastie fihren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Daten, die auf einer begrenzten Anzahl von
exponierten Schwangeren basieren, lassen
auf Anormalitdten an den Nebennieren des
Fetus nach Mitotan-Exposition schlieBen.
Mitotan wurde im fétalen Nabelschnurblut
nachgewiesen. Schwangere Frauen sollten
auf ein magliches Risiko flr den Fétus hin-
gewiesen werden. Reproduktionsstudien
mit Tieren sind mit Mitotan nicht durchge-
fuhrt worden. Tierexperimentelle Studien
mit &hnlichen Substanzen haben eine Re-
produktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Lysodren wird wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebéar-
fahigen Alter, die keine VerhlUtungsmittel
anwenden, nicht empfohlen.

Frauen im gebarféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit Mitotan und nach
dem Absetzen der Behandlung eine zuver-
lassige Verhitungsmethode anwenden, so-
lange Mitotan im Plasma nachweisbar ist,
was mehrere Monate dauern kann. Die ver-
z6gerte Elimination von Mitotan aus dem
Kérper nach dem Absetzen von Lysodren
muss berlicksichtigt werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Stillzeit

Aufgrund der lipophilen Beschaffenheit von
Mitotan ist es wahrscheinlich, dass das
Arzneimittel in die Muttermilch Ubergeht.

Tabelle 1. Haufigkeit von Nebenwirkungen ermittelt aus Daten aus der Literatur

Wegen des Potenzials fur schwerwiegende
unerwlnschte Wirkungen beim gestillten
Saugling, ist Stillen wahrend der Einnahme
von Mitotan (siehe Abschnitt 4.3) und nach
dem Absetzen der Behandlung kontraindi-
ziert, solange Mitotan im Plasma nachweis-
bar ist.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Lysodren hat groBen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Ambulant behan-
delte Patienten missen darauf hingewiesen
werden, dass sie keine Fahrzeuge flhren
oder Maschinen bedienen durfen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Daten zur Sicherheit basieren auf Lite-
ratur (hauptsachlich retrospektive Studien).
Mehr als 80 % der mit Mitotan behandelten
Patienten wiesen mindestens eine Art der
Nebenwirkungen auf. Die nachstehend auf-
gelisteten Nebenwirkungen sind nach Hau-
figkeit und Systemorganklasse geordnet.
Die Gruppierungen nach Haufigkeit sind
geman der folgenden Konvention definiert:
Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis
< 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder
Gruppierung nach Haufigkeit werden die
Nebenwirkungen in der Reihenfolge abneh-
mender Schwere dargestellt (siehe Tabelle 1).

Beschreibung ausgewéhliter Nebenwir-
kungen

Am haufigsten werden Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts gemeldet (10 bis

Nebenwirkung

des Lymphsystems

verldngerte Blutungszeit

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Nicht bekannt
Infektionen und parasitére Opportunistische Infektion
Erkrankungen

Erkrankungen des Blutes und | Leukopenie, Anémie,

Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immun-
systems

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Endokrine Erkrankungen

Nebenniereninsuffizienz

Schilddrisenerkrankung
Hypogonadismus (bei Ménnern)

Stoffwechsel- und

Verminderter Appetit,

Hypourikamie

Erndhrungsstérungen Hypercholesterindmie,
Hypertriglyceridamie
Psychiatrische Erkrankungen | Verwirrung
Erkrankungen des Nerven- Ataxie, Mentale Beeintrachtigung, Gleichgewichtsstérungen
systems Parasthesie, Polyneuropathie,
Vertigo, Bewegungsstérungen,
Somnolenz Schwindelgefuhl,
Kopfschmerzen
Augenerkrankungen Makulopathie,
Netzhauttoxizitat,
Diplopie,
Linsentribungen,
Sehstérungen,

verschwommenes Sehen

020721-60432-102
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Fortsetzung Tabelle 1

Nebenwirkung

Sehr haufig Haufig Nicht bekannt

Hypertonie,
orthostatische Hypotonie,
Hitzewallungen

Systemorganklasse
GefaBerkrankungen

Erkrankungen des Gastro- Schleimhautentziindung, Speichelhypersekretion,
intestinaltrakts Erbrechen, Geschmacksstérung,
Diarrhoe, Dyspepsie
Ubelkett,
Oberbauchschmerzen

Leberschadigung, (hepatozellular/
cholestatisch/gemischt)

Leber- und Gallenerkrankungen Erhohte Leberenzyme Autoimmunhepatitis

Erkrankungen der Haut und des Pruritus (Juckreiz)

Unterhautgewebes

Hautausschlage

Skelettmuskel-, Bindegewebs- Muskelschwache

und Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Hamorrhagische Zystitis,
Hamaturie,
Proteinurie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane | Gynakomastie
und der Brustdriise

Makrozysten in den Eierstdcken

Asthenie Hyperpyrexie,

allgemeine Schmerzen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Untersuchungen

erhohte Blutcholesterin- Harns&ure im Blut erniedrigt,
werte, Androstendion im Blut erniedrigt (bei
erhohte Bluttriglyceridwerte Frauen),

Testosteron im Blut erniedrigt (bei
Frauen),

Sexualhormonbindendes Globulin
erhoht,

Freies Testosteron im Blut erniedrigt (bei
Mannern),

Kortikosteroid-bindendes Globulin
erhoht,

Thyroxinbindendes Globulin erhdht

100 % der Patienten); diese Erkrankungen
sind reversibel, wenn die Dosis reduziert
wird. Einige dieser Wirkungen (Anorexie)
kénnen Anzeichen flir den Beginn einer
Schédigung des Zentralnervensystems sein.

Nebenwirkungen, von denen das Nerven-
system betroffen ist, treten bei ca. 40 % der
Patienten auf. In der Literatur ist Uber andere
Nebenwirkungen auf das Zentralnerven-
system berichtet worden, wie zum Beispiel
Gedachtnisllicken, Aggressivitat, zentrales
vestibulares Syndrom, Dysarthrie oder Par-
kinson-Syndrom. Schwerwiegende Neben-
wirkungen scheinen mit der kumulativen
Aufnahme von Mitotan in Verbindung zu
stehen und treten meist auf, wenn die Mi-
totan-Plasmakonzentration 20 mg/I oder
mehr betragt. Bei hohen Dosen und nach
einer langeren Anwendung kann es zu einer
Beeintrachtigung der Gehirnfunktion kom-
men. Die Nebenwirkungen auf das Nerven-
system scheinen reversibel zu sein, wenn
die Mitotanbehandlung abgesetzt wird und
es zu einer Verringerung des Plasmaspie-
gels kommt (siehe Abschnitt 4.4).

Hautausschlage, die bei 5 bis 25% der
Patienten gemeldet wurden, scheinen nicht
dosisbezogen zu sein.

Uber Leukopenie wurde bei 8 bis 12 % der
Patienten berichtet. Eine verlangerte Blu-
tungszeit scheint haufig aufzutreten (90 %):
Obwohl der genaue Mechanismus dieser

Wirkung nicht bekannt und sein Zusam-
menhang mit Mitotan oder der zugrundelie-
genden Krankheit nicht gesichert ist, sollte
dies bertcksichtigt werden, wenn ein chirur-
gischer Eingriff in Erwagung gezogen wird.

Die Aktivitat der Leberenzyme (y-GT, Ami-
notransferase, alkalische Phosphatase) ist
haufig erhdht. Die Leberenzymwerte nor-
malisieren sich in der Regel, wenn die Mi-
totandosis verringert, die Gabe vorlberge-
hend unterbrochen oder abgesetzt wird.
Allerdings wurde bei 7 % der Patienten eine
Autoimmunhepatitis berichtet, wobei keine
weiteren Informationen Uber den Mecha-
nismus vorliegen. Sehr seltene schwere
Félle von Leberschaden (akutes Leberver-
sagen und hepatische Enzephalopathie)
wurden beobachtet.

Hypogonadismus: Hypogonadismus bei
Méannern (mit Symptomen wie Wachstum
der Brustdrlise (Gyndkomastie), vermin-
derter Sexualtrieb (Libidoverlust), einge-
schranktem Erektionsvermogen (erektile
Dysfunktion), Fruchtbarkeitsstérungen)
wurde in der Literatur beschrieben.

Prémenopausale Frauen

Es wurden gutartige Makrozysten in den
Eierstocken (mit Symptomen wie Becken-
schmerzen, vaginalen Blutungen, Mens-
truationsstérungen oder asymptomatisch)
beschrieben.

Kinder und Jugendliche

Wéhrend der Behandlung mit Mitotan kann
eine neuro-psychologische Retardierung
beobachtet werden. In derartigen Féllen
muss die Schilddrisenfunktion Uberpruft
werden, um eine mogliche Schilddriisener-
krankung in Verbindung mit der Mitotan-
Behandlung zu erkennen. Auch eine Schild-
drUsenunterfunktion und Wachstumsver-
z6gerung konnen beobachtet werden. Ein
Fall von Enzephalopathie wurde bei einem
padiatrischen Patienten funf Monate nach
Beginn der Behandlung beobachtet, dieser
Fall wurde als mit einem erhéhten Mitotan-
Plasmaspiegel von 34,5 mg/I zusammen-
hangend angesehen. Nach sechs Monaten
waren die Mitotan-Plasmaspiegel nicht
nachweisbar und der Patient erholte sich
klinisch.

Ostrogenahnliche Wirkungen (wie Gynako-
mastie bei mannlichen Patienten und
Brustentwicklung und/oder vaginale Blu-
tungen bei weiblichen Patienten) wurden
beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung

020721-60432-102
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4.9 Uberdosierung

Eine Mitotan-Uberdosierung kann zu Be-
eintréchtigungen des Zentralnervensystems
flhren, insbesondere dann, wenn die Mito-
tan-Plasmakonzentrationen Uber 20 mg/I
liegen. Es sind keine Gegenmittel bei einer
Mitotantberdosis bekannt. Eine vortber-
gehende Unterbrechung der Einnahme von
Lysodren sollte in Betracht gezogen wer-
den. Der Patient muss sehr genau Uber-
wacht werden, wobei zu bertcksichtigen ist,
dass die Beeintrachtigung zwar reversibel
ist, es jedoch in Anbetracht der langen
Halbwertzeit und der lipophilen Beschaf-
fenheit von Mitotan Wochen dauern kann,
bis der Normalzustand wiederhergestellt
ist. Andere Nebenwirkungen sollten symp-
tomatisch behandelt werden. Aufgrund sei-
ner lipophilen Beschaffenheit ist Mitotan
wahrscheinlich nicht dialysierbar.

Es wird empfohlen, die Haufigkeit der
Uberwachung der Mitotan-Plasmakonzen-
tration bei Patienten zu erhdhen (z.B. alle
zwei Wochen), bei denen das Risiko einer
Uberdosierung besteht (z.B. bei einge-
schrankter Nieren- oder Leberfunktion,
Ubergewichtigen Patienten oder Patienten,
die vor Kurzem Gewicht verloren).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: weitere
Antineoplastika, ATC-Code: LO1XX23

Wirkmechanismus

Mitotan ist eine Substanz, die zytotoxisch
auf die Nebennieren wirkt, auch wenn sie
offenbar auch eine Nebenniereninhibition
ohne Zellzerstérung verursachen kann.
Sein biochemischer Wirkmechanismus ist
nicht bekannt. Die zur Verflgung stehen-
den Daten lassen darauf schlieBen, dass
Mitotan den peripheren Stoffwechsel von
Steroiden modifiziert und auch die Neben-
nierenrinde direkt unterdriickt. Durch die
Anwendung von Mitotan wird der extra-
adrenale Stoffwechsel des Kortisols beim
Menschen veréndert, was zu einer Redu-
zierung der messbaren 17-Hydroxy-Korti-
kosteroide flhrt, auch wenn der Plasma-
spiegel der Kortikosteroide nicht sinkt. Mi-
totan erhoht offenbar die Bildung des
6-B-Hydroxycholesterins.

Klinische Wirksamkeit

Mitotan wurde noch nicht in einem umfas-
senden klinischen Entwicklungsprogramm
untersucht. Die verfUgbaren Klinischen In-
formationen stammen hauptsachlich aus
verdffentlichten Daten von Patienten mit in-
operablem oder metastasierendem Neben-
nierenkarzinom. In Bezug auf die Gesamt-
Uiberlebensrate kommen vier Studien zu
dem Schluss, dass die Behandlung mit
Mitotan die Uberlebensrate nicht erhoht,
wohingegen in funf weiteren Studien fest-
gestellt wird, dass es zu einem Anstieg der
Uberlebensrate kommt. Unter den Letzte-
ren stellten drei Studien einen solchen An-

020721-60432-102

stieg nur bei Patienten fest, bei denen die
Mitotan-Plasmakonzentration Gber 14 mg/I

lag.

Die Mitotan-Plasmakonzentrationen und der
mogliche Zusammenhang mit seiner Wirk-
samkeit wurden in der FIRM ACT-Studie
untersucht, einer randomisierten, prospekti-
ven, kontrollierten, offenen, multizentrischen
Parallelgruppen-Studie zum Vergleich der
Wirksamkeit von Etoposid, Doxorubicin und
Cisplatin plus Mitotan (EDP/M) mit derjeni-
gen von Streptozotocin plus Mitotan (Sz/M)
als Erstlinientherapie bei 304 Patienten. Die
Analyse von Patienten, die mindestens ein-
mal innerhalb von sechs Monaten Mitotan-
Plasmakonzentrationen = 14 mg/| erreich-
ten, gegenlber Patienten, deren Mitotan-
Plasmakonzentrationen < 14 mg/l waren,
konnte darauf hinweisen, dass Patienten mit
Mitotan-Plasmakonzentrationen im Plasma
>14 mg/l eine Verbesserung der Krank-
heitskontrolle erreichen koénnten (62,9 %
gegenuber 33,5%; p < 0.0001). Dieses Er-
gebnis muss jedoch mit Vorsicht betrachtet
werden, da die Untersuchung der Mitotan-
wirkungen nicht den primaren Endpunkt der
Studie darstellte.

AuBerdem 16st Mitotan eine Nebennieren-
insuffizienz aus, die bei Patienten mit sekre-
tierendem Nebennierenkarzinom zum Ver-
schwinden des Cushing-Syndroms fUhrt
und eine Hormonsubstitutionstherapie
erforderlich macht.

Kinder und Jugendliche

Die klinischen Informationen stammen zum
groBten Teil aus einer prospektiven Studie
(n = 24) mit Kindern und Jugendlichen im
Alter von 5 Monaten bis 16 Jahren zum
Zeitpunkt der Diagnose (Median: 4 Jahre),
die einen nicht resezierbaren Primartumor
aufwiesen oder bei denen ein Wiederauf-
treten des Tumors oder eine Metastasie-
rung vorlag; die meisten der Kinder (75 %)
wiesen endokrine Symptome auf. Mitotan
wurde allein oder in Kombination mit einer
Chemotherapie mit verschiedenen Wirk-
stoffen angewendet. Insgesamt betrug das
erkrankungsfreie Intervall 7 Monate (2 bis
16 Monate). Bei 40 % der Kinder kam es zu
einem Wiederauftreten der Krankheit; die
Uberlebensrate nach 5 Jahren betrug 49 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

In einer Studie, die mit 8 Patienten mit
einem Nebennierenkarzinom durchgefihrt
wurde, die taglich mit 2 bis 3 g Mitotan be-
handelt wurden, war eine hoch signifikante
Korrelation zwischen der Mitotankonzen-
tration im Plasma und der Mitotan-Gesamt-
dosis festzustellen. Die Zielkonzentration
von Mitotan im Plasma (14 mg/l) wurde bei
allen Patienten innerhalb von 3 bis 5 Mona-
ten erreicht und die Mitotan-Gesamtdosis
betrug zwischen 283 und 387 g (Median:
363 g). Der Schwellenwert von 20 mg/I
wurde bei kumulativen Mengen von ca.
500 g Mitotan erreicht. In einer anderen
Studie erhielten drei Patienten mit einem
Nebennierenkarzinom Lysodren gemaB
einem speziellen Protokoll, welches die
schnelle Gabe einer hohen Dosis erlaubte,
wenn das Arzneimittel gut toleriert wurde:
3 g (in Form von 3 Einnahmen) an Tag 1,

459 an Tag2, 6g an Tag3, 7,59 an
Tag 4 und 9 g an Tag 5. Diese Lysodren-
Dosis wurde abhangig von den Nebenwir-
kungen und der Mitotan-Plasmakonzen-
tration entweder beibehalten oder verringert.
Es gab einen positiven linearen Zusammen-
hang zwischen der kumulativen Dosis von
Lysodren und der Mitotan-Plasmakonzen-
tration. Bei zwei von drei Patienten wurde
ein Plasmaspiegel von mehr als 14 mg/I
innerhalb von 15 Tagen und bei einem von
ihnen ein Spiegel von 20 mg/l innerhalb von
ca. 30 Tagen erreicht. AuBerdem stieg in
beiden Studien bei einigen Patienten die
Mitotan-Plasmakonzentration weiterhin an,
obwohl die tégliche Mitotandosis beibehalten
oder verringert wurde.

Verteilung
Autopsiedaten von Patienten zeigen, dass
Mitotan in den meisten Geweben des Korpers
zu finden ist, wobei Fett der Hauptspei-
cherungsort ist.

Biotransformation

Stoffwechselstudien am Menschen haben
die entsprechende Séaure, 1,1-(o,p’-Dichlor-
diphenyl)-essigsaure (o,p’-DDA), als den
wesentlichen zirkulierenden Metaboliten iden-
tifiziert, zusammen mit kleineren Mengen
des 1,1-(o,p’-Dichlordiphenyl)-2,2-dichlore-
then- (o,p’-DDE) Analogons von Mitotan.
Es wurde kein unveréndertes Mitotan in der
Galle oder im Urin gefunden, wo o,p’-DDA
vorherrschend ist, zusammen mit einigen
seiner hydroxylierten Metaboliten. Angaben
Uber die Induktion von Cytochrom P450
siehe Abschnitt 4.5.

Elimination

Nach intravendser Anwendung wurden
25 % der Dosis als Metabolite innerhalb von
24 Stunden ausgeschieden. Nach dem Ab-
setzen der Mitotanbehandlung wird dieses
langsam aus den Speichern im Fett freige-
setzt, was zu terminalen Plasma-Halbwert-
zeiten zwischen 18 und 159 Tagen fuhrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Nicht-klinische Daten zur allgemeinen Toxi-
zitdt von Mitotan sind nur eingeschrankt
vorhanden.

Reproduktionstoxizitatsstudien  sind  mit
Mitotan nicht durchgefihrt worden. Es ist
jedoch bekannt, dass Dichlordiphenyltri-
chlorethan (DDT) und andere Polychlorbi-
phenyl-analoge  Substanzen schadliche
Auswirkungen auf Fruchtbarkeit, Schwan-
gerschaft und Entwicklung haben, und es
ist zu erwarten, dass Mitotan die gleichen
Eigenschaften aufweist. Die Gentoxizitat
und das kanzerogene Potential von Mitotan
sind nicht untersucht worden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Maisstarke

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Macrogol 3350

Hochdisperses Siliciumdioxid

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.
Nach Offnen: 1 Jahr.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Quadratische, undurchsichtige weie HDPE-
Flasche mit 100 Tabletten und einem
Gewinde an der Offnung. Packung mit
1 Flasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Handhabung dieses Arzneimittels darf
nicht durch andere Personen als den Pa-
tienten und seine Pflegepersonen und ins-
besondere nicht durch schwangere Frauen
erfolgen. Pflegepersonen missen bei der
Handhabung der Tabletten Einmalhand-
schuhe verwenden. Nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterialien sind ent-
sprechend den nationalen Anforderungen
fir zytotoxische Medizinprodukte zu ent-
sorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

HRA Pharma Rare Diseases
200 avenue de Paris

92320 CHATILLON
Frankreich

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/273/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
28. April 2004

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 28. April 2009

STAND DER INFORMATION

Juli 2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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	﻿LYSODREN® 500 mg Tabletten
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION


