CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Androcur, 50 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 50 mg cyproteronu octanu (Cyproteroni acetas).
Substancja pomocnicza: 105,5 mg laktozy w tabletce (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Biate lub lekko zottawe tabletki, z rowkiem po jednej stronie i wyttoczonymi literami ,,BV”” wewnatrz
sze$ciokata foremnego po drugiej stronie tabletki. Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Wskazania u kobiet

Cigzkie objawy androgenizacji, takie jak wysokiego stopnia nietypowe owlosienie (hirsutyzm), ciezka
androgenozalezna utrata owlosienia glowy prowadzaca ostatecznie do tysiny (wytysienie
androgenowe), czesto zwigzane z cigzkimi postaciami tradziku i (Iub) tojotoku.

W przypadku ciezkich objawow androgenizacji stosowanie cyproteronu octanu w dawce 50 mg jest
wskazane, jesli nie osiagnieto zadowalajacych wynikow leczenia produktami zawierajacymi
cyproteron w mniejszej dawce lub z zastosowaniem innych opcji leczenia.

Wskazania u mezczyzn
Thumienie popgdu w dewiacjach seksualnych. W celu zmniejszenia popedu w dewiacjach seksualnych
u mezezyzn cyproteronu octan 50 mg mozna stosowac, gdy inne metody uznano za nieodpowiednie.

Leczenie antyandrogenowe w przypadkach nieoperacyjnego raka gruczotu krokowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sposob podawania:
Podanie doustne.
Tabletki nalezy przyjmowac po positkach, popijajac je niewielkg iloscig ptynu.

Dawkowanie u kobiet

Kobiety cigzarne nie mogg przyjmowac produktu Androcur. Dlatego nalezy wykluczy¢ cigze przed
rozpoczeciem leczenia.

U kobiet w wieku rozrodczym leczenie rozpoczyna si¢ w pierwszym dniu cyklu (tj. pierwszym dniu
krwawienia miesigczkowego). Jedynie pacjentki niemiesiaczkujace moga rozpoczaé przyjmowanie



produktu natychmiast. W takim przypadku pierwszy dzief leczenia nalezy uznaé za pierwszy dzien
cyklu i dalej postgpowaé wedtug normalnych zalecen.

Dawka dobowa produktu Androcur to 2 tabletki (100 mg) przyjmowane jednorazowo, po positku, od
1. do 10. dnia cyklu (tj. przez 10 dni). Dodatkowo w tej grupie kobiet stosuje si¢ produkt zawierajacy
progestagen i estrogen, np. po 1 tabletce produktu Diane-35 na dobg od 1. do 21. dnia cyklu, dzigki
czemu zapewnia si¢ niezbedna ochrong antykoncepcyjna i stabilizuje cykl.

Kobiety poddawane skojarzonej terapii cyklicznej (Androcur + Diane-35) powinny przyjmowac
tabletki codziennie o tej samej porze.

Po 21 dniach przyjmowania tabletek (Diane-35) nast¢puje 7-dniowa przerwa w leczeniu. W tym
czasie wystepuje krwawienie z odstawienia. Doktadnie po 4 tygodniach od rozpoczecia pierwszego
cyklu leczenia, tj. w tym samym dniu tygodnia, rozpoczyna si¢ nastepny cykl terapii skojarzonej,
niezaleznie od tego, czy krwawienie ustalo, czy nie.

Po uzyskaniu poprawy klinicznej dawke dobowa produktu Androcur mozna zmniejszy¢ do 1 lub 1/2
tabletki przez pierwszych 10 dni leczenia skojarzonego z produktem Diane-35. Moze sie okaza¢, ze
wystarczy stosowanie wytgcznie produktu Diane-35. Na poczatku menopauzy nalezy ponownie ocenié
stosunek korzysci do ryzyka leczenia z zastosowaniem produktu Androcur 50. Nalezy unikac
dlugotrwatego stosowania (kilka lat) produktu Androcur 50 (patrz punkt 4.4 Oponiak).

U pacjentek po menopauzie lub po usuni¢ciu macicy Androcur moze by¢ podawany w monoterapii.
Zaleznie od nasilenia dolegliwosci, przecigtna dawka powinna wynosi¢ od 1 do 1/2 tabletki produktu
Androcur na dobg przez 21 dni, po czym nalezy zachowa¢ siedmiodniowa przerwe w stosowaniu
produktu.

Brak wystgpienia krwawienia
Jezeli w okresie przerwy w stosowaniu tabletek (Diane-35) nie wystapi krwawienie, lek nalezy
odstawic i nalezy wykluczy¢ cigze przed wznowieniem przyjmowania produktu.

Pominiecie tabletek

Kobiety poddawane cyklicznej terapii skojarzonej (Androcur + Diane-35) powinny przyjmowac
tabletki codziennie o tej samej porze. Jezeli uptynie ponad 12 godzin od czasu kiedy powinno si¢
zazy¢ tabletke produktu Diane-35, moze doj$¢ do obnizenia skuteczno$ci ochrony antykoncepcyjnej
w tym cyklu. Nalezy zapozna¢ si¢ z uwagami (zwlaszcza dotyczacymi niezawodnos$ci antykoncepcji
i zaleceniami dotyczacymi postepowania w przypadku pominigcia tabletki) podanymi w informacji na
temat stosowania produktu Diane-35. Jezeli po tym cyklu nie wystapi krwawienie, przed
wznowieniem przyjmowania tabletek nalezy wykluczy¢ ciaze.

Pominigcie tabletek produktu Androcur moze doprowadzi¢ do obnizenia skutecznosci terapeutycznej
produktu i moze prowadzi¢ do wystapienia krwawien srodcyklicznych. Nalezy wyrzuci¢ pominigta
tabletke produktu Androcur (tzn. nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetienia
pominietej dawki) i nalezy przyjac¢ nastepng tabletke o zwyklej porze razem z produktem Diane-35.

Dawkowanie u mezczyzn:
Maksymalna dawka dobowa to 300 mg.

Ttumienie popedu w dewiacjach seksualnych

Na ogot leczenie rozpoczyna si¢ od stosowania 1 tabletki produktu Androcur dwa razy na dob¢. Moze
by¢ konieczne zwiekszenie dawki do 2 tabletek dwa razy na dobe lub nawet do 2 tabletek trzy razy na
dobe przez krotki czas. Czas trwania leczenia cyproteronu octanem nalezy ustala¢ indywidualnie u
kazdego pacjenta. Po osiagni¢ciu zadowalajacego wyniku, dziatanie terapeutyczne nalezy
podtrzymywac stosujac mozliwie najmniejsza dawke. Zmiana dawki lub przerwanie leczenia
cyproteronu octanem powinno odbywac si¢ stopniowo. Dos¢ czesto wystarcza 1/2 tabletki dwa razy
na dobe. W tym celu dawke dobowa nalezy zmniejszac o 1 tabletke, a najlepiej o 1/2 tabletki, w
odstepach co kilka tygodni.

Aby ustabilizowa¢ efekt terapeutyczny, konieczne jest przyjmowanie produktu Androcur przez
dtuzszy czas, w razie mozliwos$ci rownoczesnie prowadzac psychoterapig.

Leczenie antyandrogenowe w przypadku nieoperacyjnego raka gruczotu krokowego
2 tabletki produktu Androcur od dwdéch do trzech razy na dobg (= 200 do 300 mg).



Tabletki nalezy przyjmowac¢ po positkach, popijajac je niewielka ilo$cig ptynu.
Nie nalezy przerywac leczenia ani zmniejsza¢ dawki po uzyskaniu poprawy lub remisji kliniczne;.

- W celu obnizenia stopnia poczgtkowego zwigkszenia stezenia meskich hormonow plciowych
w terapii skojarzonej agonistami GhRH

Poczatkowo po 2 tabletki produktu Androcur dwa razy na dobe (= 200 mg) w monoterapii przez 5-7
dni, a nastgpnie po 2 tabletki produktu Androcur dwa razy na dobg (= 200 mg) przez 3-4 tygodnie,
W skojarzeniu z agonista GnRH w dawkach zalecanych przez podmiot odpowiedzialny (patrz
informacje dotyczace agonistow GnRH)

- W leczeniu uderzen gorqca u pacjentow poddawanych terapii skojarzonej analogami GnRH lub po
wykonanej orchidektomii

1 do 3 tabletek produktu Androcur na dobg¢ (50 do 150 mg) ze stopniowym zwigkszaniem
dawkowania do 2 tabletek trzy razy na dobe¢ (300 mg) w razie potrzeby.

Dodatkowe informacje dotyczace specjalnych grup pacjentéw

Drzieci i mtodziez
Produkt Androcur jest przeznaczony wylacznie dla pacjentow po zakonczeniu dojrzewania ptciowego.
Brak danych sugerujacych potrzebg dostosowania dawkowania.

Androcur nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na
brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Produktu Androcur nie nalezy stosowaé przed zakonczeniem procesu dojrzewania ptciowego,
poniewaz nie mozna wykluczy¢ jego niekorzystnego wptywu na wzrost kosci dtugich oraz, na jeszcze
nieustabilizowane, osie czynnos$ci wewnatrzwydzielniczej.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma danych sugerujacych potrzebe zmiany dawkowania u 0s6b w podesztym wieku.

Pacjenci z niewydolnoscig wqgtroby
Androcur jest przeciwwskazany u pacjentow ze schorzeniami watroby (do czasu przywrdocenia
czynnosci watroby do warto$ci uznanych za norme).

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Nie ma danych sugerujacych potrzebe zmiany dawkowania u pacjentow z niewydolnoscig nerek.

4.3 Przeciwwskazania

U kobiet:

e nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza produktu
Androcur;

cigza;

karmienie piersia;

choroby watroby;

zesp6t Dubina-Johnsona, zesp6t Rotora;

z6ttaczka w wywiadzie Iub uporczywy $§wiad w trakcie poprzedniej cigzy;
opryszczka cigzarnych w wywiadzie;

istniejgce lub przebyte nowotwory watroby;

choroby wyniszczajace;

cigzka, przewlekta depresja;

zaburzenia zakrzepowo-zatorowe — czynne lub w wywiadzie;

cigzka cukrzyca ze zmianami naczyniowymi,



e niedokrwistos$¢ sierpowatokrwinkowa;
e istniejgcy badz przebyty oponiak.

W odniesieniu do leczenia skojarzonego (Androcur + Diane-35), w cyklach, cigzkich objawow
androgenizacji nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na przeciwwskazania zawarte w charakterystyce
produktu leczniczego zawierajacego progestagen i estrogen, np. Diane-35 stosowanego w skojarzeniu
z produktem Androcur.

U mezezyzn:

Tlumienie popedu w dewiacjach seksualnych

nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na dowolng substancje pomocnicza produktu Androcur;
choroby watroby;

zespo6t Dubina-Johnsona, zesp6t Rotora;

istniejace lub przebyte nowotwory watroby;

choroby wyniszczajace;

cigzka, przewlekta depresja;

zaburzenia zakrzepowo-zatorowe — czynne lub w wywiadzie;
ciezka cukrzyca ze zmianami naczyniowymi,

niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa;

istniejacy badz przebyty oponiak.

Leczenie antyandrogenowe w przypadku nieoperacyjnego raka gruczotu krokowego

e nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na dowolng substancj¢ pomocnicza produktu Androcur;
choroby watroby;

zesp6l Dubina-Johnsona, zespo6t Rotora;

istniejace lub przebyte nowotwory watroby (o ile nie sg one przerzutami raka gruczotu
krokowego);

choroby wyniszczajace (z wyjatkiem nieoperacyjnego raka gruczotu krokowego);

cigzka, przewlekta depresja;

istniejace zaburzenia zakrzepowo-zatorowe;

istniejacy badz przebyty oponiak.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Watroba

U pacjentéw leczonych produktem Androcur obserwowano przypadki bezposredniego toksycznego
oddzialywania na watrobe, w tym zottaczki, zapalenia watroby i niewydolnosci watroby. Zglaszano
réwniez przypadki prowadzace do zgonu u pacjentow stosujgcych Androcur w dawce 100 mg

i wickszej. Wiekszo$¢ zgtoszonych przypadkow $miertelnych wystgpita u mezczyzn

Z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego. Toksyczno$¢ jest zwigzana z wielkoscig dawki i na
0g61 pojawia si¢ po kilku miesigcach od rozpoczecia leczenia. Badania czynnosci watroby nalezy
wykonywaé przed rozpoczeciem leczenia, w regularnych odstepach w trakcie leczenia oraz przy
kazdym pojawieniu si¢ jakichkolwiek objawdw podmiotowych lub przedmiotowych sugerujacych
hepatotoksycznos¢. W razie potwierdzenia hepatotoksycznosci nalezy odstawi¢ produkt Androcur,
chyba Ze stwierdzone objawy mozna wyjas$ni¢ obecnoscig innych czynnikow, np. przerzutow
nowotworowych — woéwczas mozna kontynuowac stosowanie produktu Androcur, jezeli spodziewane
korzysci przewazaja nad ryzykiem.

Po zastosowaniu produktu Androcur, obserwowano wystepowanie tagodnych oraz ztosliwych
nowotworow watroby (u mezczyzn bardzo rzadko), mogacych prowadzi¢ do zagrazajgcego zyciu
krwotoku do jamy brzusznej. W razie wystgpienia nasilonych dolegliwosci brzusznych, powigkszenia
watroby lub objawow krwotoku do jamy brzusznej, w diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednic¢
potencjalng obecnos¢ nowotworu watroby.

Oponiak
Zgtaszano przypadki oponiakéw (pojedynczych i mnogich) zwigzanych ze stosowaniem cyproteronu
octanu gtownie w dawkach 25 mg i wigkszych. Ryzyko wystapienia oponiaka zwigksza si¢ wraz ze



zwigkszajacymi si¢ skumulowanymi dawkami cyproteronu octanu (patrz punkt 5.1). Duze dawki
skumulowane mozna osiggna¢ w przypadku dlugotrwatego (kilkuletniego) stosowania lub krotszego
stosowania duzych dawek dobowych. Pacjentow nalezy monitorowac pod katem oponiakow zgodnie z
praktyka kliniczna. Jesli u pacjenta leczonego produktem Androcur wykryto oponiaka, leczenie
produktem Androcur i innymi produktami zawierajacymi cyproteron nalezy na stalte przerwac (patrz
punkt 4.3 Przeciwwskazania).

Istniejg pewne dowody wskazujace na to, ze ryzyko oponiaka moze zmniejszy¢ si¢ po przerwaniu
leczenia cyproteronu octanem.

Na poczatku menopauzy nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka leczenia z zastosowaniem
produktu Androcur 50 (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

U pacjentow stosujacych produkt Androcur stwierdzano zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, chociaz nie
ustalono zwiazku przyczynowego z tym lekiem. Pacjenci z przebytymi incydentami: zylnych badz
tetniczych zaburzen zakrzepowych lub zakrzepowo-zatorowych (np. zakrzepica zyt glebokich,
zatorem tetnicy ptucnej, zawatem serca) lub z udarem mozgu w wywiadzie badz z zaawansowanymi
chorobami nowotworowymi sg narazeni na podwyzszone ryzyko wystgpienia nastepnych incydentow
zakrzepowo-zatorowych.

U pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem gruczotlu krokowego z zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi
w wywiadzie lub chorych na niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa lub ciezka cukrzyce ze zmianami
naczyniowymi, przed przepisaniem produktu Androcur nalezy przeprowadzi¢ staranng ocene bilansu
korzysci do ryzyka leczenia.

Anemia
U mezczyzn raportowano przypadki anemii podczas stosowania produktu Androcur. Z tego wzgledu
nalezy regularnie kontrolowac¢ liczb¢ krwinek czerwonych.

Cukrzyca

W przypadku pacjentéw chorych na cukrzyce konieczna jest $cista obserwacja lekarska, poniewaz
podczas stosowania produktu Androcur moze doj$¢ do zmiany zapotrzebowania na doustne leki
przeciwcukrzycowe lub insuling (patrz rowniez punkt 4.3).

Dusznosé

W trakcie stosowania leczenia duzymi dawkami produktu Androcur, moze wystapic¢ uczucie
dusznosci.

W diagnostyce réznicowej nalezy woéwczas uwzgledni¢ znane dziatanie stymulujace oddychanie
wywierane przez progesteron i syntetyczne progestageny, z towarzyszaca hipokapnig

i skompensowang zasadowica oddechowg. Nie uwaza si¢, aby te objawy wymagaty leczenia.

Czynnosé¢ kory nadnerczy

Podczas leczenia nalezy regularnie kontrolowac czynno$¢ kory nadnerczy, poniewaz wyniki badan
przedklinicznych sugeruja mozliwos$¢ jej ostabienia ze wzgledu na kortykosteroidowe dziatanie
produktu Androcur podawanego w wysokich dawkach (patrz punkt 4.3).

Inne stany

Produkt Androcur zawiera 105,5 mg laktozy w tabletce i nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystegpujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ staranne ogdlne badanie fizykalne i badanie
ginekologiczne (lacznie z badaniem piersi i wymazu cytologicznego z szyjki macicy) oraz nalezy
wykluczy¢ cigze.

Leczenie skojarzone



Jezeli w trakcie leczenia skojarzonego wystgpi plamienie w ciggu 3 tygodni, podczas ktorych
przyjmowane sg tabletki, nie nalezy przerywac ich przyjmowania. Jednak, jezeli uporczywe lub
nawracajace krwawienia beda wystepowaé w nieregularnych odstgpach czasu, nalezy wykonaé
badanie ginekologiczne w celu wykluczenia choroby organicznej.

Jezeli chodzi o niezbedne dodatkowe stosowanie produktu Diane-35, nalezy zwroci¢ uwage na
wszystkie dane istotne dla tego leku.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace mezczyzn
Jednoczesne przyjmowanie produktu Androcur i spozywanie alkoholu, we wskazaniu ,,thumienie
popedu w dewiacjach seksualnych”, moze zmniejszy¢ skutecznos$¢ dziatania produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Chociaz nie przeprowadzono badan interakcji klinicznych, poniewaz cyproteronu octan jest
metabolizowany przez izoenzym CYP3A4, mozna oczekiwaé hamowania jego metabolizmu przez
ketokonazol, itrakonazol, klotrymazol, rytonawir i inne silne inhibitory tego izoenzymu. Z drugiej
strony induktory cytochromu CYP3AA4, takie jak np. ryfampicyna, fenytoina i produkty zawierajace
ziele dziurawca (Hypericum perforatum), moga obniza¢ st¢zenie cyproteronu octanu.

Na podstawie badan hamowania in vitro stwierdzono, ze w duzych dawkach 3 razy po 100 mg na dobe
octan cyproteronu moze hamowac¢ izoenzymy CYP2CS, 2C9, 2C19, 3A4 i 2D6 cytochromu P450.
Moze dochodzi¢ do podwyzszenia ryzyka miopatii lub rabdomiolizy w zwiazku ze stosowaniem
statyn w przypadku rownoczesnego podawania tych inhibitorow HMGCoA (statyn),
metabolizowanych przede wszystkim przez izoenzym CYP3A4 z duzymi dawkami terapeutycznymi
cyproteronu octanu, poniewaz sa one metabolizowane w ramach tego samego szlaku metabolicznego.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Produkt Androcur jest przeciwwskazany do stosowania w cigzy i w trakcie karmienia piersia.
W badaniu z udzialem 6 kobiet, ktére otrzymaty pojedyncza dawke doustng 50 mg cyproteronu
octanu, 0,2% dawki przenikneto do mleka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nalezy zwr6ci¢ uwage pacjentom wykonujacym prace wymagajace znacznego skupienia uwagi (np.
kierowcow, operatorow maszyn), ze stosowanie produktu Androcur moze prowadzi¢ do wystepowania
uczucia nadmiernego zmeczenia i zmniejszenia witalnosci oraz moze uposledzac zdolnosé
koncentracji.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczgsciej obserwowanych dziatan niepozadanych (ADRs) u pacjentow otrzymujacych produkt
Androcur naleza:

- u mgzezyzn: spadek libido, zaburzenia wzwodu oraz odwracalne zahamowanie spermatogenezy

- u kobiet: plamienie miesigczkowe, zwigkszenie masy ciata oraz nastroje depresyjne.

Do najcigzszych dziatan niepozadanych (ADRs) wystepujgcych u pacjentdw otrzymujacych produkt
Androcur naleza: toksyczne dziatanie na watrobe, tagodne oraz zto§liwe nowotwory watroby mogace
prowadzi¢ do krwotoku do jamy brzusznej oraz zaburzenia zakrzepowo-zatorowe.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych raportowanych dla produktu Androcur zestawiono
W ponizszej tabeli. Czesto$ci wystepowania zdefinowano jako: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100
i < 1/10), niezbyt czgsto (1/1,000 i < 1/100), rzadko (> 1/10,000 i < 1/1,000).

Dziatania niepozadane raportowane wytacznie po wprowadzeniu produktu na rynek oraz dziatania, dla
ktorych czestosci nie mozna okresli¢, zostaly wymienione w kolumnie oznaczone;j ,,czgstosé
nieznana”



Klasyfikacja |Bardzo Czesto Niezbyt | Rzadko Bardzo Czestos¢
ukladow czesto czesto rzadko nieznana
i narzadow
MedDRA
Nowotwory oponiak ' * | tagodne  |tagodne oraz
lagodne, oraz ztosliwe
zloSliwe ztosliwe nowotwory
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u mezezyzn) ry watroby | (kobiety) *
(mezczyz-
ni) *
Zaburzenia anemia
krwi i ukladu (mezczyzni)*
chlonnego
Zaburzenia reakcje reakcje
ukladu nadwrazliwo- nadwrazliwo-
immunolo- sci sci (kobiety)
gicznego (mezczyzni)
Zaburzenia zmniejszenie zmniejszenie
metabolizmu lub lub
i odzywiania zwigkszenie zwigkszenie
masy ciala masy ciata
(mezczyzni) (kobiety)
Zaburzenia spadek libido | nastroje spadek /
psychiczne (me¢zezyzni), | depresyjne wzrost libido
zaburzenia (mezczyzni), (kobiety),
wzwodu niepokoj nastroje
(mezczyzni) | ruchowy depresyjne
(przej$ciowo) (kobiety),
(mezczyzni) niepokdj
ruchowy
(przejsciowo)
(kobiety)
Zaburzenia zaburzenia
naczyniowe zakrzepowo-
zatorowe *
*%)
Zaburzenia ptytki oddech ptytki oddech
ukladu (mezczyZzni)*) (kobiety) *)
oddechowego,
klatki
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia krwotok do
Zoladka i jelit jamy

brzusznej *




Klasyfikacja |Bardzo Czesto Niezbyt | Rzadko Bardzo Czestos¢
ukladow czesto czesto rzadko nieznana
i narzadow
MedDRA
Zaburzenia toksyczne toksyczne
watroby dzialanie na dziatanie na
i drég watrobe, w tym watrobe, w
z6kciowych z6ttaczka, tym
zapalenie zbttaczka,
watroby, zapalenie
niewydolnos¢ watroby,
watroby niewydolnos¢
(mezczyzni)*) watroby,
(kobiety)*
Zaburzenia wysypka wysypka
skory i tkanki (mezczy- (kobiety)
podskornej zni)
Zaburzenia osteoporoza
miesniowo- (mezczyzni)
szkieletowe
i tkanki
lacznej
Zaburzenia odwracalne ginekomastia zahamowanie
ukladu zahamowanie |(mezczyzni) owulacji
rozrodczego |spermatoge- (kobiety),
i piersi nezy tkliwosé
(mezczyzni) piersi
(kobiety),
plamienie
miesigczkowe
(kobiety)
Zaburzenia zmeczenie zmeczenie
ogolne i stany (mezczyzni), (kobiety)
w miejscu uderzenia
podania goraca
(megzczyzni),
potliwosé
(mezczyzni)

§) Patrz punkt 4.3.
*) Patrz punkt 4.4.

**) Zwigzek przyczynowy z produktem Androcur nie zostat ustalony.

U kobiet, podczas leczenia skojarzonego dochodzi do zahamowania owulacji, co prowadzi do
powstania stanu nieptodnosci.
Jezeli chodzi o niezbedne dodatkowe stosowanie produktu Diane-35, nalezy zapoznaé si¢ z uwagami
na temat dziatan niepozadanych zawartymi w informacji na temat tego produktu.




U mezczyzn, W trakcie leczenia produktem Androcur dochodzi do thumienia popedu seksualnego
I potencji oraz zahamowania czynnos$ci gonad. Zmiany te s3 odwracalne po zaprzestaniu leczenia.
Produkt Androcur hamuje spermatogenezg w ciggu kilku tygodni stosowania w wyniku dziatania
antyandrogennego i antygonadotropowego. Stopniowy powrdt spermatogenezy nastgpuje w ciagu
kilku miesiecy po zaprzestaniu stosowania leku.

U mezczyzn podawanie produktu Androcur moze wywotywaé ginekomasti¢ (czasem potaczona

z tkliwoscia brodawek sutkowych), ktora na ogo6t ustepuje po odstawieniu leku.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw antyandrogenowych, dtugotrwaty stan pozbawienia
androgenow, jaki wystepuje podczas stosowania produktu Androcur moze prowadzi¢ do rozwoju
osteoporozy u mezczyzn.

Zglaszano wystepowanie oponiakdéw (pojedynczych i mnogich), zwigzane ze stosowaniem
cyproteronu octanu (patrz punkt 4.4).

Do opisu dziatan niepozadanych zastosowano najbardziej odpowiednie terminy MedDRA. Nie
wymieniono synonimoéw ani stanow pokrewnych, jednak nalezy je rowniez wzia¢ pod uwagg.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.; + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, strona
internetowa:_https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach toksyczno$ci ostrej po pojedynczym podaniu produktu wykazano, ze cyproteronu octan,
substancje¢ czynng produktu Androcur, mozna zaklasyfikowac jako praktycznie nietoksyczny. Nie
powinno roéwniez istnie¢ ryzyko ostrego zatrucia po jednorazowym, przypadkowym przyjeciu
wielokrotnosci dawki wymaganej w leczeniu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony plciowe i modulatory uktadu ptciowego; Antyandrogeny
Kod ATC: GO3H A01

Androcur jest antyandrogennym lekiem hormonalnym.

U kobiet stwierdza si¢ korzystny wplyw leku na stany zalezne od androgenow, takie jak patologiczny
porost wtosow w hirsutyzmie, tysienie androgenne i nasilenie czynnos$ci gruczotow tojowych

W przebiegu tradziku i tojotoku w wyniku kompetycyjnego wypierania androgenow z narzadow
docelowych. Dodatkowe dziatanie terapeutyczne ma obnizenie st¢zenia androgenow, ktore wynika

z antygonadotropowych wiasciwosci cyproteronu octanu.

Zmiany te sg odwracalne po odstawieniu leku.

W trakcie leczenia skojarzonego z produktem Diane-35 dochodzi do zahamowania czynno$ci
jajnikow.

U mezczyzn podczas leczenia produktem Androcur dochodzi do thumienia popedu seksualnego

i potencji oraz zahamowania czynnos$ci gonad. Zmiany te sg odwracalne po odstawieniu leku.
Cyproteronu octan hamuje kompetycyjnie wptyw androgendw na zalezne od nich narzady docelowe,
np. chroni gruczot krokowy przed dziataniem androgendéw pochodzacych z gonad i (Iub) kory
nadnerczy.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/
https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Cyproteronu octan wywiera centralne dziatanie hamujace. Jego dziatanie antygonadotropowe
prowadzi do zmniejszenia syntezy testosteronu w jadrach, a w zwiazku z tym do zmniejszenia st¢zenia
testosteronu we Krwi.

Dziatanie antygonadotropowe cyproteronu octanu uzyskuje si¢ rowniez wtedy, gdy substancje¢ te
kojarzy si¢ z agonistami GnRH. Cyproteronu octan powoduje zmniejszenie poczatkowego wzrostu
stezenia testosteronu wywotywanego przez t¢ grupe substancji.

Podczas stosowania duzych dawek cyproteronu octanu obserwowano niekiedy niewielkie zwigkszenie
stezenia prolaktyny.

Oponiak

Na podstawie wynikoéw francuskiego, epidemiologicznego badania kohortowego zaobserwowano
zalezno$¢ miedzy skumulowana dawka cyproteronu octanu i wystgpowaniem oponiaka. Badanie
opierato si¢ na danych francuskiego, narodowego funduszu ubezpieczen zdrowotnych (CNAM) i
obejmowato populacje 253 777 kobiet stosujacych 50 100 mg cyproteronu octanu w postaci tabletek.
Czestos¢ wystepowania oponiakow leczonych chirurgicznie lub z zastosowaniem radioterapii
porownano u kobiet narazonych na duze dawki cyproteronu octanu (dawka skumulowana >3 g) i
kobiet narazonych w mniejszym stopniu na cyproteronu octan (dawka skumulowana <3 g). Wykazano
zwigzek migdzy skumulowang dawka a wystepowaniem oponiaka.

| bt e o g6l

Niewielka ekspozycja (<3 g) 4,5/100 000 Ref.

Ekspozycja>3 g 23,8/100 000 6,6 [4,0-11,1]
12do36g 26/100 000 6,4 [3,6-11,5]
36do60g 54,4/100 000 11,3 [5,8-22,2]
ponad 60 g 129,1/100 000 21,7 [10,8-43,5]

& Skorygowany w oparciu o wiek jako zmienng zalezng od czasu i estrogen w chwili wiaczenia.

Na przyktad skumulowana dawka 12 g moze odpowiadaé rocznemu leczeniu z zastosowaniem dawki
50 mg/dobe przez 20 dni kazdego miesigca.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Cyproteronu octan wchiania si¢ catkowicie po podaniu doustnym w szerokim zakresie dawek.
Calkowita biodostepnos¢ cyproteronu octanu wynosi 88% dawki.

Dystrybucja

Przyjecie 50 mg cyproteronu octanu prowadzi do uzyskania maksymalnego stezenia leku w osoczu

w wysokosci okoto 140 ng/ml po okoto 3 godzinach. Nastepnie stwierdzano zmniejszenie stezenia
leku w osoczu w okresie od 24 do 120 godzin, z terminalnym okresem pottrwania wynoszacym 43,9 £
12,8 godz. Ustalono, ze catkowity klirens cyproteronu octanu wynosi 3,5 + 1,5 ml/min/kg.
Cyproteronu octan jest prawie wylgcznie zwigzany z albuminami osocza. Okoto 3,5 do 4% catkowitej
dawki leku wystepuje w postaci niezwigzanej. Ze wzgledu na to, ze wigzanie z biatkami jest
nieswoiste, zmiany st¢zenia SHBG (globuliny wigzacej hormony plciowe) nie wptywajg na
farmakokinetyke octanu cyproteronu.

Ze wzgledu na dtugi okres pottrwania fazy dystrybucji terminalnej z osocza (surowicy) oraz dobowe
przyjmowanie leku, moze dochodzi¢ do kumulacji cyproteronu octanu w surowicy

ze wspotczynnikiem okoto 3 w trakcie wielokrotnego, codziennego podawania.

Metabolizm/ Biotransformacja

Cyproteronu octan jest metabolizowany za posrednictwem réznych szlakow metabolicznych, w tym
na drodze hydroksylacji i koniugacji. Glownym metabolitem w osoczu jest jego 15B-
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hydroksypochodna. Pierwsza faza przemian metabolicznych cyproteronu octanu jest przede
wszystkim katalizowana przez izoenzym CYP3A4 cytochromu P450.

Wydalanie

Pewna cze$¢ podanej dawki ulega wydaleniu w postaci niezmienionej z zotcia. Wickszos¢ dawki jest
wydalana w postaci metabolitow z moczem i z z6tcig w stosunku 3:7. Ustalono, ze okres potowiczne;j
eliminacji przez nerki i z zotcig wynosi 1,9 doby. Metabolity byly eliminowane z osocza z podobng
szybkoscia (okres pottrwania: 1,7 doby).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ uktadowa
Dane przedkliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu
wielokrotnym nie ujawnity wystgpowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Embriotoksycznosé/teratogennosé

W badaniach nad embriotoksycznoscig nie stwierdzono zmian teratogennych po leczeniu w trakcie
organogenezy przed rozwojem zewnetrznych narzadoéw piciowych. Podawanie wickszych dawek
cyproteronu octanu w hormonowrazliwej fazie roznicowania si¢ narzadéow ptciowych moze by¢
przyczyna objawow feminizacji u ptodow pici meskiej. Badania noworodkow ptci meskiej, ktore

W okresie rozwoju wewnatrzmacicznego byty narazone na dziatanie cyproteronu octanu, nie wykazaty
jednak objawow feminizacji. Niemniej jednak stosowanie produktu Androcur w ciazy jest
przeciwwskazane.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Przemijajace zahamowanie ptodnosci samcow szczuro6w wywolane przez doustne podawanie produktu
raz na dobg¢ nie wskazywato na to, aby stosowanie produktu Androcur prowadzito do uszkodzenia
plemnikow, ktére mogtoby doprowadzi¢ do wystapienia wad wrodzonych lub pogorszenia ptodnosci

u potomstwa.

Genotoksycznosé i rakotworczosé

Najczesciej stosowane testy stuzace do oceny genotoksycznosci daty wynik negatywny dla
cyproteronu octanu. Jednakze w kolejnych testach wykazano, ze w wyizolowanych komoérkach
watroby szczuréw i malp, jak réwniez $wiezo izolowanych hepatocytach ludzkich cyproteronu octan
powodowat powstanie potaczen typu pomostowego (adduktéw) w strukturze DNA (jednocze$nie
zwigkszajac aktywnos$¢ naprawcza DNA). Liczba powstalych potaczen typu pomostowego (adduktow)
w strukturze DNA w komoérkach watroby psow byta bardzo niska.

Do powstawania adduktéw DNA dochodzito przy ekspozycji, jakiej mozna si¢ spodziewac

w przypadku zalecanego schematu dawkowania cyproteronu octanu. W warunkach in vivo po
zastosowaniu cyproteronu octanu zaobserwowano zwigkszong czesto$¢ wystgpowania ogniskowych,
potencjalnie przednowotworowych, zmian w watrobie samic szczuréw, polegajacych na zmianie
enzymow komorkowych, jak rowniez odnotowano zwigkszona czgstos¢ mutacji u transgenicznych
szczurow, bedacych nosicielami genow bakteryjnych jako celow mutacji.

Dotychczasowe do$wiadczenie kliniczne i odpowiednio przeprowadzone badania epidemiologiczne
nie potwierdzajg zwigkszonej czgstosci wystepowania nowotworéw watroby u cztowieka. Badania
dotyczace rakotworczosci cyproteronu octanu u gryzoni nie wykazaty specyficznych wlasciwosci
rakotworczych. Jednakze, nalezy pamigtac o tym, ze hormony plciowe mogg pobudzaé wzrost
niektorych tkanek 1 nowotworéw hormonozaleznych.

W badaniach doswiadczalnych stwierdzono, ze duze dawki leku wywierajg podobny do dziatania
kortykosteroidow wplyw na nadnercza u szczuréw i psoOw, co moze wskazywaé na mozliwos¢
wystgpienia podobnych efektow u ludzi otrzymujacych najwigksze dopuszczalne dawki leku

(300 mg/dobe).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

11



6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Powidon K 25

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnych srodkdéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

10 tabletek w blistrze.

2 lub 5 blistrow w pudetku tekturowym.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee 1

51373 Leverkusen
Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

502/2

R/2221

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.09.1979 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02.10.2013 r.
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10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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