Priloha €. 3 ke sdéleni sp.zn. sukls174527/2011

Souhrn udaji o pripravku
1. NAZEV PRIPRAVKU

ANDROCUR-50

50 mg, tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
1 tableta obsahuje: Cyproteroni acetas 50 mg

Pomocné latky: 105,5 mg laktosy v 1 tableté¢ (viz bod ,,Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti*)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1 ,,Seznam pomocnych latek*.

3. LEKOVA FORMA

Tablety

Bilé az slab¢ nazloutlé tablety na jedné strané s vyrazenym symbolem BV v rovnostranném
Sestitthelniku, na druhé strané s délici ryhou. Tablety mohou byt d€leny na 2 stejné poloviny.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

¢ Indikace u Zeny

Teézké zndmky androgenizace, napt. zavazny hirsutismus, t€zka androgenni alopecie, Casto
spojend s té¢zkou formou akné a/nebo seborey

¢ Indikace u muze

Potlaceni intenzity pohlavniho pudu u sexualnich deviaci u muza.

Antiandrogenni 1é¢ba inoperabilniho karcinomu prostaty.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Zpuisob podani

Perorélni podéni.

Davkovani
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Tablety se uzivaji po jidle a zapijeji se trochou tekutiny.
4.2.1 Davkovani u Zeny

° Zeny v plodném véku

Zena nesmi uzivat Androcur-50 v priibéhu téhotenstvi. Proto je nutné, aby pred zahdjenim
1é¢by bylo téhotenstvi vylouceno.

U zen v plodném véku se doporucuje zahdjit 1écbu 1. den cyklu (= 1. den krvaceni). Pouze
zeny s amenoreou mohou zah4jit 1écbu kdykoliv. V tom piipad¢ je prvni den 1€cby povazovan
za prvni den cyklu a postupuje se podle nasledujicich doporuceni.

Uzivaji se 2 tablety Androcuru-50 denné¢ po jidle a zapijeji tekutinou, a to od 1. do 10. dne
cyklu (= po dobu 10 dnti). Navic uzivaji Zeny piipravek obsahujici kombinaci estrogenu a
gestagenu, ktery zajisti kontracepéni ochranu a stabilizuje cyklus, napf. 1 tabletu ptipravku
Diane-35 od 1. do 21. dne cyklu denn¢.

Zeny lécené cyklickou kombinovanou terapii by mély dodrzovat pii uzivani ptipravku urcitou
denni dobu.

Po 21 dnech uzivani nésleduje 7denni interval bez 1écby, béhem kterého dojde ke krvaceni
z vysazeni. Pfesn¢ za Ctyfi tydny po zahajeni prvniho 1é¢ebného cyklu - to znamena ve stejny
den v tydnu - se pokracuje dal§im cyklem kombinované 1é¢by bez ohledu na to, zda krvaceni
jiZ ustalo ¢i nikoliv.

Po klinickém zlepSeni lze snizit denni davku Androcuru-50 v prvnich 10 dnech 1écby
kombinované s Diane-35 na 1 az 1/2 tablety. Postacujici mize byt ptipadné i uzivani samotné
Diane-35.

Vynechani krvaceni
Pokud nedojde v intervalu bez 1écby ke krvaceni, 1écbu je nutno prerusit do té doby, nez bude
vylouceno ptipadné t€hotenstvi.

Vynechani tablet

Zeny dostéavajici cyklickou kombinovanou 1é¢bu by mély dodrzovat uréitou dobu pii uzivani
tablet. Je-li uziti opozdéno o vice nez 12 hodin od doby, kdy je uzivana Diane-35, miize byt
kontracepcni ochrana v daném cyklu snizena. Je tieba vénovat pozornost zvlastnimu
upozornéni tykajicimu se kontracep¢ni spolehlivosti a doporuceni v piipadé zapomenuti uziti
tablet, které je uvedeno v piislusnych informacich ptipravku Diane-35. Pokud se po skonceni
tohoto cyklu neobjevi krvaceni, musi byt pied zacatkem uzivani dalSiho baleni vylouceno
t€hotenstvi.

Zapomenuté tablety Androcuru-50 mohou snizit terapeutickou uU€innost a mohou vést
k intermenstrua¢nimu krvaceni. Zapomenuté tablety Androcuru-50 by mély byt vyfazeny
(nikdy se nemd uzit dvojitd davka jako nahrada za zapomenuté tablety) a dal§i uzivani
pokracuje v pravidelnou dobu spole¢né s uzivanim tablet Diane-35.
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o Pacientky po menopauze nebo po hysterektomii

Pacientkdm v postmenopauze nebo po hysterektomii Ize podavat Androcur-50 samotny. Podle
zavaznosti obtizi se doporucuje davka 1 az 1/2 tablety Androcuru-50 denné po dobu 21 dnd,
poté nasleduje 7denni interval bez 1écby.

4.2.2 Davkovani u muze
Maximalni denni davka je 300 mg.

° Potladeni intenzity pohlavniho pudu u sexualnich deviaci

Lécba se obvykle zahajuje 1 tabletou Androcuru-50 2x denné. Mlize vSak byt nezbytné zvysit
davku na 2 tablety 2x denné nebo dokonce na kratkou dobu az na 2 tablety 3x denné. Je-li
Velmi Casto staci 1/2 tablety 2x denné. Snizovéani davky na davku udrzovaci nebo vysazeni
ptfipravku musi byt postupné. Denni davka by méla byt snizovana o 1 tabletu nebo 1épe o 1/2
tablety v intervalech nékolika tydnii.

Aby byl terapeuticky efekt trvaly, je tfeba uzivat Androcur-50 delsi dobu a, pokud mozno,
pod soucasnym psychoterapeutickym dohledem.

° Antiandrogenni 1é¢ba inoperabilniho karcinomu prostaty

2 tablety Androcuru-50 2x az 3x denné (= 200 - 300 mg).
Pti zlepSeni nebo remisi, nesmi byt pferusena terapie ani snizovana davka.

Snizeni pocatecniho vzestupu muzskych pohlavnich hormonu pri kombinované lécbé s Gn-RH
agonisty:

V tivodu 2 tablety Androcuru-50 2x denné (= 200 mg) samotné po dobu 5 - 7 dnt. Déle 2
tablety Androcuru-50 2x denné (= 200 mg) po dobu 3 - 4 tydnii spolu s Gn-RH agonisty
v davce doporucené drzitelem rozhodnuti o registraci (viz souhrn udaji o pfipravku Gn-RH
agonisty).

Lécha navaln horka u pacientii pri kombinované lécbé s Gn-RH analogy nebo pacientit po
orchiektomii

1 az 3 tablety Androcuru-50 denné¢ (50 — 150 mg) s postupnou titraci davky az na 2 tablety 3 x
denné (300 mg), je-li nutné.

Informace o zvlastnich skupindch pacienti

Déti a dospivajici

Muzi: Podavani piipravku Androcur-50 détem a dospivajicim mladSim 18ti let se
nedoporucuje vzhledem k chybé¢jicim udajim o bezpecnosti a ucinnosti.

Zeny: Podavani piipravku Androcur-50 je indikovano pouze pacientkam po ukonéeni puberty.
Soucasné udaje nenaznacuji nutnost Gpravy davkovani.
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Bezpecnost a ucinnost Androcuru nebyla u déti a dospivajicich do18 let v klinickych studiich
stanovena.

Androcur-50 by se nemél podavat pted ukoncenim puberty, nebot’ nelze vyloucit nepiiznivy
vliv na télesny rist a dosud nestabilizované endokrinni funkce.

Starsi pacienti
Soucasné udaje nenaznacuji nutnost Upravy davkovani u starSich pacientli/pacientek.

Pacienti s poruchou funkce jater
Pouziti Androcuru-50 u pacienti/pacientek s poruchou funkce jater je kontraindikovano
(dokud nedojde k uprave jaternich funkci k normalnim hodnotam).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Soucasné udaje nenaznacuji nutnost Upravy davkovéani u pacientl/pacientek s poruchou
ledvin.

4.3 Kontraindikace
4.3.1 Kontraindikace u Zeny

Te¢hotenstvi

Kojeni

Jaterni onemocnéni

Dubin-Johnsoniiv syndrom, Rotortiv syndrom

Zloutenka nebo perzistentni pruritus béhem predchoziho téhotenstvi v anamnéze
T¢hotensky herpes v anamnéze

Tumory jater soucasné nebo zjisténé v minulosti
Kachektizujici onemocnéni

Tézka chronicka deprese

Drtive prodélané nebo soucasné tromboembolické procesy
Tézky diabetes s cévnimi zménami

Srpkovitd anémie

Precitlivélost na n¢kterou slozku Androcuru-50
Meningiom soucasny nebo zjiSt€ny v anamnéze

Pti cyklické kombinované terapii tézkych projevli androgenizace je tfeba vénovat pozornost
kontraindikacim uvedenym v Souhrnu Udaji o pfipravku Diane-35, ptipravku uzivanému
soucasné s Androcurem-50.

4.3.2 Kontraindikace u muze

Potlaceni pohlavniho pudu u sexudlnich deviaci u muZi
e Jaterni onemocnéni.

Dubin-Johnsoniiv syndrom, Rotortiv syndrom

Tumory jater soucasné nebo zjisténé v minulosti

Kachektizujici onemocnéni

Tézka chronicka deprese
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Soucasné nebo diive prodélané tromboembolické procesy
Tézky diabetes s cévnimi zménami

Srpkovitd anémie

Ptecitlivélost na n¢kterou slozku Androcuru-50
Meningiom soucasny nebo zjiSt€ny v anamnéze

Antiandrogenni lécba inoperabilniho karcinomu prostaty
e Jaterni onemocnéni.
e Dubin-Johnsontv syndrom, Rotoriv syndrom
e Tumory jater soucasné nebo zjisténé v minulosti (pouze pokud se nejedna o metastazy
karcinomu prostaty).
Kachektizujici onemocnéni (s vyjimkou inoperabilniho karcinomu prostaty)
Tézka chronicka deprese
Soucasné tromboembolické procesy
Precitlivélost na n¢kterou slozku Androcuru-50
Meningiom soucasny nebo zjiSt€ny v anamnéze

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Jatra

Zeny

U pacientll 1é€enych Androcurem-50 byla pozorovana piiméa hepatdlni toxicita zahrnujici
zloutenku, hepatitidu a jaterni selhani. Pfi davkach 100mg a vice byly také hlaSeny piipady
s fatalnim koncem. VétSina popsanych fatalnich ptipada byli muzi s pokrocilym karcinomem
prostaty. Toxicita je zavisla na ddvce a rozviji se obvykle né¢kolik mésicti po zahdjeni 1éCby.
Jaterni funk¢ni testy je tfeba provést pred 1éCbou, v pravidelnych intervalech béhem 1€¢by a
dale kdykoliv by se objevily znamky jaterni toxicity. Prokaze-li se hepatotoxicita, Androcur-
50 musi byt vysazen.

Pfi uzivani Androcuru byly popsany benigni i maligni jaterni tumory, které v ojedinélych
ptipadech mohou vést k Zivot ohrozujicimu nitrobfiSnimu krvaceni.
Pokud se objevi silné bolesti v nadbtisku, zvétSeni jater nebo znamky nitrobfisniho krvéaceni,
je tfeba zahrnout do diferencialné diagnostickych uvah i tumor jater.

Muzi

U pacienti lécenych Androcurem-50 byla pozorovana piima hepatalni toxicita zahrnujici
zloutenku, hepatitidu a jaterni selhdni. Pfi davkach 100mg a vice byly také hlaSeny ptipady
s fatalnim koncem. VétSina popsanych fatalnich ptipada byli muzi s pokrocilym karcinomem
prostaty. Toxicita je zavisla na ddvce a rozviji se obvykle né¢kolik mésicti po zahdjeni 1éCby.
Jaterni funk¢ni testy je tfeba provést pred 1éCbou, v pravidelnych intervalech béhem 1é¢by a
dale kdykoliv by se objevily znamky jaterni toxicity. Prokaze-li se hepatotoxicita, Androcur-
50 musi byt vysazen, pokud se neprokdze jind piiina projevii hepatotoxicity, napf.
metastatické onemocnéni. V tomto pfipadé by 1écba Androcurem-50 méla pokracovat, pouze
pokud pozorovany piinos 1€Cby pievazuje nad rizikem.

U muzt byly po podani Androcuru popsany velmi vzacné benigni i maligni jaterni zmény,
které v ojedinélych ptipadech mohou vést k zivot ohrozujicimu nitrobfisnimu krvéaceni.
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Pokud se objevi silné bolesti v nadbtisku, zvétSeni jater nebo znamky nitrobfisniho krvaceni,
je tfeba zahrnout do diferencialné diagnostickych uvah i tumor jater.

Tromboembolické prihody

U pacientll uzivajicich Androcur-50 byl popsan vyskyt tromboembolickych ptihod, i kdyz
pfi¢innd souvislost nebyla dokédzana. Pacienti s pfedchozimi arteridlnimi nebo vendznimi
trombotickymi/ tromboembolickymi onemocnénimi (napf. hlubokd Zilni trombdza,
pulmonalni embolie, infarkt myokardu), s cerebrovaskularni piihodou v anamnéze nebo
pacienti s pokrocilym malignim onemocnénim maji vyssi riziko dalSich tromboembolickych
ptihod.

U muzskych pacientli s inoperabilnim karcinomem prostaty, s tromboembolickym procesem
v anamnéze, u pacientl, ktefi maji srpkovitou anémii nebo diabetes mellitus s cévnimi
zmeénami, musi byt peclivé posouzen pomér rizika a prospéchu diive, nez je Androcur-50
predepsan.

Anémie
Byl hlasen vyskyt anémie béhem 1écby Androcurem-50 u muza. Proto by mél byt po dobu
1é¢by pravidelné kontrolovan cerveny krevni obraz.

Diabetes mellitus

U pacientl/pacientek, ktefi maji diabetes je nutny ptisny lékaisky dohled, protoze potieba
oralnich antidiabetik nebo inzulinu se mize béhem 1éCby Androcurem-50 ménit (viz bod
,Kontraindikace*).

Dusnost

Lécba vysokymi davkami Androcuru-50 mtize vést k pocitu duSnosti. Diferencialné
diagnosticky je tfeba vzit v téchto piipadech v tivahu stimulujici u€inek na dychani znadmy u
progesteronu a syntetickych gestagenti, ktery je doprovdzen hypokapnii a kompenzovéan
respiracni alkalézou. V téchto ptipadech neni 1écba nutna.

Andrenokortikalni funkce

Béhem lécby by mély byt pravidelné kontrolovany adrenokortikdlni funkce, protoze
preklinické udaje naznacuji moznou supresi vzhledem ke kortikoidim podobnému ucinku
vysokych davek Androcuru-50 (viz bod ,,Predklinické tidaje tykajici se bezpecnosti®).

Meningiom

Ve spojitosti s dlouhodobym uzivanim (n€kolik let) cyproteron acetatu v davce 25 mg/den a
vice byl hlasen vyskyt (jednotlivych a mnohocetnych) meningiomi. Jestlize je u pacienta
lé€eného Androcurem-50 diagnostikovan meningiom, lécba timto piipravkem musi byt
ukoncena (viz bod ,,Kontraindikace).

Dalsi upozornéni
Ptipravek Androcur-50 obsahuje 105,5 mg laktosy v 1 tableté. Pacienti se vzacnymi

dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, Lappovym deficitem laktazy nebo malabsorbci
glukézy nebo galaktozy by tento ptipravek neméli uzivat.
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o U muZi je tieba vzit v ivahu

U indikace ,,sniZeni pudu u sexualni deviace®, pfi souasném poziti alkoholu mize dojit diky
jeho desinhibujicimu vlivu ke snizeni G¢inku Androcuru-50 tlumiciho sexualni pud.

o U Zen je tieba vzit v ivahu

Pted zacatkem 1éCby provést peclivé celkové 1 gynekologické vySetfeni (véetné vysetieni prst
a cytologického stéru z hrdla délozniho). U pacientek v plodném véku musi byt vylouceno
téhotenstvi.

Jestlize dojde pifi kombinované 1écbé, ke Spinéni v pribéhu 3 tydnd, ve kterych se tablety
uzivaji, nemélo by se uzivani prerusit. Jestlize vSak dojde k trvalému nebo opakujicimu se
krvaceni v nepravidelnych intervalech, je nutné provést gynekologické vySeteni a vyloudit
organickou pficinu.

Vzhledem k nutnosti souc¢asného uzivani Diane-35 je tfeba vzit navic v ivahu vSechny udaje
tykajici se tohoto piipravku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

I kdyZz studie klinickych interakci nebyly provedeny, vzhledem ktomu, ze 1ék je
metabolizovan cytochromem CYP3A4, se o¢ekava, ze ketokonazol, itrakonazol, klotrimazol,
ritonavir a ostatni silné inhibitory CYP3A4 inhibuji metabolismus cyproteron acetatu. Naopak
induktory CYP3A4 jako napt. rifampicin, fenytoin a pfipravky obsahujici tiezalku
teCkovanou, mohou snizovat hladinu cyproteron acetatu.

Na zakladé in vitro inhibi¢nich studii je inhibice enzymu cytochromu P450 CYP2CS, 2C9,
2C19, 3A4 a 2D6 mozna pii vysokych terapeutickych davkach cyproteron acetatu -
100 mg 3 krat denné.

Riziko myopatie nebo rabdomyolyzy spojené s uzivanim statinti maze byt zvyseno, kdyz se
tyto HMG-CoA inhibitory (statiny), které se primarné¢ metabolizuji enzymem CYP3A4,
podavaji soucasné¢ s vysokymi terapeutickymi davkami cyproteron acetatu, protoze se
metabolizuji stejnou metabolickou cestou.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Pouziti Androcuru-50 v indikacich uréenych pro muze je u Zen kontraindikovano.

V indikacich urcenych pro Zeny je podavani Androcuru-50 béhem téhotenstvi a kojeni
kontraindikovéno.

V klinické studii se 6 zenami, které dostavaly jednotlivou ordlni davku 50 mg cyproteron

acetatu, bylo 0,2 % podané davky vylou€eno do matetského mléka.

4.7 Udinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Je tfeba upozornit pacienty, jejichz ¢innost vyzaduje zvySenou pozornost (napf. pii fizeni
motorovych vozidel a obsluze strojlt), ze 1é€ba Androcurem-50 miize vést k tinavé a snizeni
bdélosti a mize negativné ovlivnit schopnost koncentrace.

4.8 Nezadouci ucinky

Muzi:
Nejcastéji pozorované nezadouci ucinky u pacient uzivajicich Androcur jsou snizeni libida,
erektilni dysfunkce a reverzibilni inhibice spermatogeneze.

Nejzavaznéjsi nezadouci G€inky u pacientll uzivajicich Androcur jsou jaterni toxicita, benigni
a maligni jaterni tumory, které mohou vést k nitrobfiSnimu krvaceni, a tromboembolické
ptihody.

Frekvence nezadoucich uc¢inkd hlaSenych pii uzivani Androcuru jsou souhrnné uvedeny
v nasledujici tabulce. Frekvence vyskytu jsou definovany takto:

Velmi Casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 a < 1/10), méné Casté (= 1/1000 a < 1/100), vzacné

(= 1/10000 a < 1/1000) a velmi vzacné (< 1/10 000). Nezadouci u¢inky hlasené pouze

v postmarketingovém sledovani, pro které nelze odhadnout frekvenci, jsou uvedeny pod
oznacCenim ,,neni znamo*.

Tridy organovych | Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
systému
(MedDRA)
Novotvary Benigni a maligni | Meningiom®)*)
benigni, maligni a jaterni tumory *)
bliZe neurcené
Poruchy krve a Anémie*)
lymfatického
systému
Poruchy Hypersenzitiv
imunitniho ni reakce
systému
Poruchy Zvyseni
metabolismu a hmotnosti nebo
VyZivy sniZeni
hmotnosti

Psychiatrické Snizeni libida, | Depresivni
poruchy erektilni nalada

dysfunkce Neklid

(ptechodny)
Tromboembolic
Cévni poruchy €
piihody*)**)

Respiracni, Dechova
hrudni a tisei*)
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Nitrobfisni
poruchy krvéaceni*)
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Tridy organovych | Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
systému
(MedDRA)
Jaterni toxicita
Poruchy jater a véetné
Zlucovych cest zloutenky,
hepatitidy,
jaterniho
selhani*)
Poruchy kiiZe a Vyrazka
podkoZi
Poruchy svalové a Osteoporoza
kosterni soustavy
a pojivové tkané
Poruchy Reverzibilni Gynekomastie
reprodukéniho inhibice
systému a prsu spermatogeneze
Celkové poruchy a Unava
reakce v misté Névaly horka
aplikace Poceni

§) Viz bod ,,Kontraindikace*
*) Dalsi informace naleznete v bodu 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti.
**) Kauzalni spojitost s Androcurem nebyla stanovena.

U pacienti-muzi je béhem 1écby Androcurem-50 snizen sexualni pud a potence a je potlacena
funkce gonad. Tyto zmény jsou reverzibilni po ukonceni 1écby.

Androcur-50 diky svému antiandrogennimu a antigonddotropnimu G¢inku postupné¢ béhem
nékolika tydnt snizuje spermatogenezi. Ta se postupné znovu obnovi béhem nékolika mésict
po ukonceni terapie.

U muzskych pacientd miize 1é€ba Androcurem-50 vést ke gynekomastii (n€kdy spojené s
dotykovou citlivosti bradavek), kterd obvykle vymizi po ukonceni 1é¢by.

Stejné jako jina antiandrogenni 1é€ba, miize dlouhodoba androgenni deprivace Androcurem-
50 u muza vést k osteoporoze.

Ve spojitosti s dlouhodobym uzivanim (n€kolik let) Androcuru v ddvce 25 mg a vice byly
hlaSeny meningiomy (viz bod ,Kontraindikace* a ,,Zvlastni upozornéni a opatfeni pro

ree

pouziti®.
Pro vycet nezéddoucich u¢inkl jsou pouzity nejvhodnéjsi terminy podle databaze MedDRA
(Verze 8.0). Synonyma nebo piidruzené stavy nejsou vyjmenovany, ale je tfeba je vzit také
v tvahu.

Zeny:

Nejcastéji pozorované nezddouci ucinky u pacientek uzivajicich Androcur-50 jsou S$pinéni,
zvyseni hmotnosti a depresivni nalada.

Nejzavaznéjsi nezddouci G€inky u pacientek uzivajicich Androcur-50 jsou jaterni toxicita,

benigni a maligni jaterni tumory, které mohou vést k nitrobfisSnimu krvéaceni, a
tromboembolické piihody.
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Frekvence nezddoucich ucCinkti hlaSenych pii uzivani Androcuru jsou souhrnné uvedeny
v nasledujici tabulce a jsou zalozeny na postmarketingovych tdajich a na celkové zkusenosti
s pouzivanim Androcuru tam, kde nelze frekvenci stanovit.

Tridy organovych Frekvence neni znima

systému

(MedDRA)

Novotvary Benigni a maligni

benigni, maligni a jaterni tumory *),

bliZe neurcené meningiom®)*)

Poruchy Hypersenzitivni reakce

imunitniho

systému

Poruchy Zvyseni hmotnosti nebo

metabolismu a snizeni hmotnosti

VyZivy

Psychiatrické Depresivni nalada

poruchy neklid (pfechodny,
snizeni libida, zvyseni
libida

Poruchy kiiZe a Vyrazka

podkoZi

Gastrointestinalni Nitrobfisni krvaceni*)

poruchy

Poruchy Inhibice ovulace, napéti

reprodukéniho prsi, Spinéni

systému a prsu

Celkové poruchy a Unava

reakce v misté

aplikace

Poruchy jater a Jaterni toxicita vcetné

Zlucovych cest zloutenky, hepatitidy,
jaterniho selhani*)

Cévni poruchy Tromboembolické
ptihody*)**)

Respiraéni, Dechova tisenn*)

hrudni a

mediastinalni

poruchy

§) Viz bod ,,Kontraindikace*
*) Dalsi informace naleznete v bodu ,,ZvIastni upozornéni a opatfeni pro pouziti.
**) Kauzalni spojitost s Androcurem nebyla stanovena.

U Zen je pii kombinované 1ébé€ inhibovana ovulace, takZe vznika stav neplodnosti.

Vzhledem k nutnosti soucasného uzivani Diane-35, je tfeba vénovat zvlaStni pozornost
nezadoucim ucinktim, které jsou uvedeny v informacich o ptipravku Diane-35.

Ve spojitosti s dlouhodobym uzivanim (nékolik let) Androcuru v ddvce 25 mg a vice byly

hlaSeny meningiomy (viz bod ,Kontraindikace* a ,,Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti®).
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Pro vycet nezadoucich ucinkl jsou pouzity nejvhodnéjsi terminy podle databaze MedDRA
(Verze 8.0). Synonyma nebo pfidruzené stavy nejsou vyjmenovany, ale je tfeba je vzit také
v uvahu.

4.9 Predavkovani

Studie zaméfené na akutni toxicitu po jednordzovém podani prokazaly, Ze cyproteron acetat,
1é¢ivou latku Androcuru-50, 1ze hodnotit jako prakticky netoxicky. Riziko akutni intoxikace
se neocekava ani tehdy, dojde-li omylem k poziti davky mnohonasobné vyssi, nez je davka
terapeuticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antihormony (antiandrogeny), ATC kéd: GO3HAO1

Androcur-50 je hormonalni pfipravek s antiandrogennim u¢inkem.

U zen jsou ptiznivé ovlivnény androgen dependentni stavy jako patologicky rtist ochlupeni az
do hirsutismu, androgenni alopecie a zvySena funkce mazovych zlaz, majici za nasledek akné
a seboreu, a to kompetitivni ndhradou za androgeny v cilovych organech. Redukce
koncentrace androgend, ktera vyplyva z antigonadotropnich vlastnosti cyproteron acetatu, ma
vedlejsi terapeuticky ucinek.

Tyto zmény jsou reverzibilni po ukonceni 1écby.

Béhem kombinované 1écby s Diane-35 je inhibovana funkce ovarii.

U muzt dochdzi béhem 1écby Androcurem-50 k poklesu sexudlniho pudu a potence a je
inhibovéna funkce gondd. Tyto zmény jsou po ukonceni terapie reversibilni. Cyproteron
acetat kompetitivné inhibuje uc¢inek androgenti na androgen-dependentni cilové organy, napf.

chrani prostatu pted t¢inkem androgent tvofenych v gonadach a/nebo kiife nadledvin.

Cyproteron acetat ma centraln¢ inhibi¢ni ucinek. Antigonadotropni tc¢inek vede ke sniZeni
syntézy testosteronu v testes a tim ke sniZzeni koncentrace testosteronu v séru.

Antigonadotropni Uc¢inek cyproteron acetatu je vyjadien také tehdy, je-li kombinovan s Gn-
RH agonisty. Po¢atecni vzestup hladiny testosteronu provokovany latkami ze skupiny Gn-RH

agonistl je snizen cyproteron acetatem.

Prilezitostn¢ byla pti vysSich dadvkach cyproteron acetdtu pozorovéna tendence k mirnému
zvySeni hladin prolaktinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce

Po oralnim podéni je cyproteron acetat kompletné absorbovan v Sirokém rozmezi davek.
Absolutni biologicka dostupnost cyproteron acetatu je téméf uplna (88 % davky).
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Distribuce

Po poziti 50 mg cyproteron acetitu je dosazeno maximalni sérové hladiny asi 140 ng/ml
zhruba za 3 hodiny. Potom sérova hladina latky klesa béhem Casového intervalu 24 az 120
hodin s kone¢nym poloc¢asem 43,9 + 12,8 hodin. Celkova clearance cyproteron acetatu ze séra
byla stanovena na 3,5 + 1,5 ml/min/kg.

Cyproteron acetat je takika vylucn€ vazan na plazmaticky albumin. Asi 3,5 - 4 % z celkové
hladiny je pfitomno ve volné formé. Protoze proteinovd vazba je nespecificka, zmény v
hladin¢ SHBG (sex hormon binding globulin) neovlivni farmakokinetiku cyproteron acetatu.

Rovnovazny stav

Vzhledem k dlouhému poloc¢asu Gplného vylouceni z plazmy (séra) a dennimu podéavani, lze
ocekavat trojndsobnou akumulaci cyproteron acetatu v séru béhem opakované¢ho denniho
podavani.

Metabolismus/biotransformace

Cyproteron acetat je metabolizovan raznymi cestami vcetné¢ hydroxylace a konjugace.
Hlavnim metabolitem v lidské plazmé je 15B-hydroxy derivat. Faze 1 metabolismu
cyproteron acetatu je z velké ¢asti katalyzovana enzymem CYP3A4 cytochromu P450.

Eliminace

Urcita ¢ast davky je vyloucena nezménéna zluci. VétSina davky je vSak vyloucena ve formé
metabolith moc¢i a zlu¢i v poméru 3 : 7. Rendlni a biliarni exkrece probihé s polocasem 1,9
dne. Metabolity jsou z plazmy vylu¢ovany podobnou rychlosti (polocas 1,7 dne).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Systémova toxicita

Predklinicka data zalozend na konvencnich studiich toxicity po opakovanych déavkach
neodhalila zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Embryotoxicita/teratogenicita

Sledovani embryotoxicity neprokazalo zadny ucinek, ktery by naznacoval obecny teratogenni
potencial u Clovéka béhem fetdlni organogeneze az do obdobi vyvoje zevnich pohlavnich
organl. Podavani vysokych davek cyproteron acetatu béhem hormon-sensitivni diferenciacni
faze pohlavnich organii (zhruba od 45. dne gravidity) vedlo k projeviim feminizace plodu
muzského pohlavi. U sledovanych novorozencii muzského pohlavi, ktefi byli intrauterinné
vystaveni vlivu cyproteron acetatu, vSak zadné znamky feminizace nebyly pozorovany.
Tehotenstvi je vSak kontraindikaci 1é¢by Androcurem-50.

Reprodukéni toxicita

Docasna inhibice fertility pfi dennim peroralnim podédvanim samctim potkanli neznamena, ze
1é¢ba Androcurem-50 vede k poskozeni spermatozoy, které by bylo pfi¢inou malformaci nebo
ovlivnilo fertilitu jejich potomstva.

Genotoxicita a kancerogenicita
Uznéavané testy prvni linie zaméfené na genotoxicitu poskytly po provedeni s cyproteron
acetatem negativni vysledky. Dalsi testy vSak prokézaly, Ze cyproteron acetat je schopny
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tvofit DNA addukty (se zvySenou reparacni aktivitou DNA) v jaternich bunkdach krys, opic a v
cerstvé izolovanych lidskych hepatocytech. Hladina DNA addukta v jaternich buinikach pst
byla extrémné nizka.

Tyto formace DNA addukti se vyskytovaly jiz pfi systémovém vystaveni takovym davkam,
které¢ lze ocekavat pii doporucenych davkovacich rezimech cyproteron acetatu. Jediny
nasledek 1écby cyproteron acetdtem in vivo byl zvySeny vyskyt fokdlnich jaternich 1¢ézi u
samic potkanli - mozna pre-neoplastickych - ve kterych byly alterovany celuldrni enzymy a
zvyseni frekvence mutaci u potkanti nesoucich bakterialni geny jako cil pro mutace.

Dosavadni klinické zkuSenosti a spravné vedené epidemiologické studie nepotvrzuji zvySeny
vyskyt jaternich tumort u lidi. Ani sledovani zaméfena na tumorigenicitu cyproteron acetatu u

hlodavct neodhalila zndmky specifického tumorigenniho potencidlu.

Piesto je vSak tfeba mit stdle na paméti, Ze pohlavni steroidy mohou podporovat rust
nekterych hormon-dependentnich tkéni a tumord.

Celkem lze shrnout, Zze dostupné udaje neposkytuji zadné divody, které by branily pouziti
Androcuru-50 u lidi, je-li 1écba provaddéna v souladu se stanovenymi indikacemi a
doporu¢enym davkovanim.

Experimentalni vySetfeni prokdzala u potkant a psii po vyssich davkéch tc¢inek na nadledviny

podobny ucinku kortikoidd, ktery by mohl znamenat obdobny ucinek i u lidi pfi vyS$im
davkovani (300 mg / den).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Laktosa

Kukufti¢ny Skrob

Koloidni bezvody oxid kifemicity
Magnesium-stearat

Povidon 25

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pti teploté do 25 °C, v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem
a vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

Al/PVC blistr, krabicka
Velikost baleni: 20 nebo 50 tablet.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

Ptipravek je nutné uchovavat mimo dosah a dohled déti.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer Pharma AG

D-13342 Berlin, Némecko
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34/151/73-C
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