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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Androcur 50 mg - Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette Androcur 50 enthalt 50 mg Cyproteronacetat.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
109 mg Lactosemonohydrat pro Tablette (siehe Abschnitt 4.4)
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Weilde bis schwach gelbliche, auf einer Seite gekerbte Tabletten, mit "BV" in einem
regelmafligen Hexagon auf der anderen Seite eingepragt. Die Tablette kann in gleiche Teile
geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1. Anwendungsgebiete

Anwendungsgebiete bei der Frau

Schwere Androgenisierungserscheinungen, wie hochgradiger Hirsutismus, schwere
androgenetische Alopezie, oft verbunden mit schweren Formen von Akne und/oder Seborrhoe,
als second-line-Therapie, wenn Cyproteronacetat in niedriger Dosis (z.B. Diane mite) keinen
Erfolg verspricht.

Cyproteronacetat 50 mg ist fur schwere Androgenisierungserscheinungen, wie hochgradiger
Hirsutismus, schwere androgenetische Alopezie, oft verbunden mit schweren Formen von Akne
und/oder Seborrhoe angezeigt, wenn mit cyproteronhaltigen Produkten mit niedriger Dosis oder
mit anderen Behandlungsoptionen keine zufriedenstellenden Ergebnisse erreicht werden
konnten.

Anwendungsgebiete beim Mann
Triebdampfung bei krankhaft verandertem Geschlechtstrieb, palliative Therapie des inoperablen
Prostatakarzinoms, einschlief3lich der Reduktion von Hitzewallungen unter Therapie mit Gn-RH-
Agonisten oder nach Orchiektomie.

Zur Triebdampfung bei Hypersexualitat und Sexualdeviationen kann Cyproteronacetat 50 mg
angewendet werden, wenn andere Therapien als ungeeignet angesehen werden.



4.2. Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Tabletten sind mit etwas Flissigkeit nach der Mahlzeit einzunehmen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Dosierung bei der Frau

Frauen im gebarfahigen Alter

Androcur darf nicht wahrend der Schwangerschaft eingenommen werden. Deshalb ist eine
Schwangerschaft vor Beginn der Behandlung auszuschlieen. Androcur 50 Tabletten sind bei
Frauen in der Geschlechtsreife stets gemeinsam mit einem gestagen-6strogenhaltigen Praparat
anzuwenden, um den notwendigen Konzeptionsschutz zu erreichen und um unregelmalige
Blutungen zu vermeiden.

Bei Frauen im gebarfahigen Alter wird die Behandlung am 1. Tag des Zyklus (= 1. Tag der
Menstruationsblutung) begonnen. Nur Frauen mit einer Amenorrhoe kénnen die Behandlung
sofort beginnen. In diesem Fall ist der 1. Tag der Behandlung als der 1. Tag des Zyklus
anzusehen und die folgenden Empfehlungen als Regelfall anzunehmen.

Vom 1. bis zum 10. Zyklustag (=Uber 10 Tage) sind taglich zwei Tabletten Androcur 50 (= 100
mgq) einzunehmen. Zusatzlich erhalten diese Frauen ein gestagen-dstrogenhaltiges Praparat,
z.B. vom 1. — 21. Zyklustag taglich 1 Dragee Diane mite um den erforderlichen
Konzeptionsschutz und eine Stabilisierung des Zyklus zu erreichen.

Frauen, die eine zyklische Kombinationsbehandlung erhalten, sollten bei der
Tabletteneinnahme immer eine bestimmte Tageszeit einhalten.

Eine 7-tagige tabletten-freie Pause ist nach 21 Tagen einzuhalten, wahrend der es zu einer
Entzugsblutung kommt. Genau 4 Wochen nach Beginn des ersten Behandlungszyklus, d.h. am
gleichen Wochentag, beginnt der nachste Zyklus der Kombinations-Behandlung, unabhangig
davon, ob die Blutung schon beendet ist oder nicht.

Nach klinischer Besserung kann die tagliche Dosis Androcur 50 wahrend der ersten 10 Tage
der Kombinationsbehandlung mit Diane mite auf 1 oder 72 Tablette reduziert werden. Eventuell
wird dann auch Diane mite allein gentgen.

Der Nutzen und das Risiko der Behandlung mit Androcur 50 muss regelmafRlig neu abgeschatzt
werden.

Die Langzeitanwendung (Jahre) von Androcur 50 sollte vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4
»,Meningeom®).

Ausbleibende Blutung

Wenn wahrend der tabletten-freien Pause keine Blutung eintritt, muss die Behandlung
unterbrochen und eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden, bevor die Tabletteneinnahme
wieder aufgenommen wird.

Vergessene Tabletten

Frauen, die eine zyklische Kombinations-Behandlung erhalten, sollten bei der Tabletten-
Einnahme immer eine bestimmte Tageszeit einhalten. Wenn mehr als 12 Stunden seit dem
Zeitpunkt an dem sie Ublicherweise Diane mite einnehmen, vergangen sind, kann der
Konzeptionsschutz fur diesen Zyklus vermindert sein. Die besonderen Hinweise in der
Fachinformation von Diane mite (vor allem zur kontrazeptiven Verlasslichkeit und zu den
Empfehlungen bei vergessenen Dragees) sind zu beachten. Wenn nach diesem Zyklus keine
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Blutung eintritt, muss eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden, bevor die
Tabletteneinnahme wieder aufgenommen wird.

Vergessene Androcur 50 Tabletten kdnnen die therapeutische Wirksamkeit vermindern und zu
Zwischenblutungen flhren. Die vergessene Androcur Tablette sollte ignoriert werden (keine
doppelte Dosis zum Ausgleich fur die vergessene Tablette) und die Tabletteneinnahme zum
Ublichen Zeitpunkt zusammen mit Diane mite fortgesetzt werden.

Postmenopausale oder hysterektomierte Patientinnen

Postmenopausalen oder hysterektomierten Patientinnen kann Androcur 50 allein verabreicht
werden. Abhangig vom Schweregrad der Beschwerden betrégt die Durchschnittsdosis 1 — 7
Tablette Androcur 50 einmal taglich 21 Tage lang, gefolgt von einem tablettenfreien Intervall
von 7 Tagen.

Dosierung beim Mann
Die maximale Tagesdosis betragt 300 mg.

Die Behandlungsdauer mit Cyproteronacetat sollte individuell festgelegt werden. Wenn ein
zufriedenstellendes Ergebnis erreicht wird, sollte die therapeutische Wirkung mit der
niedrigstmdglichen Dosis aufrechterhalten werden. Eine Anderung der Dosis oder Absetzen von
Cyproteronacetat sollte schrittweise erfolgen.

Triebdampfung bei krankhaft verandertem Geschlechtstrieb

Im Allgemeinen beginnt die Behandlung mit 1 Tablette Androcur 50 zweimal taglich (100 mg).
Es kann notwendig sein, die Dosis auf 2 Tabletten zweimal taglich (200 mg) oder sogar fir eine
kurze Zeit auf 2 Tabletten dreimal taglich (300 mg) zu erhdhen.

Wenn ein befriedigendes Behandlungsergebnis erreicht ist, sollte man versuchen den
therapeutischen Effekt mit der geringst moglichen Dosis zu erhalten. Oft genugt taglich zweimal
eine 2 Tablette (50 mg).

Zur Ermittlung der Erhaltungsdosis oder beim Absetzen des Praparates sollte die Dosis nicht
abrupt sondern stufenweise reduziert werden. Dabei ist die Tagesdosis um 1 Tablette oder
besser um eine %2 Tablette in Abstdnden von einigen Wochen zu reduzieren. Die Wirkung einer
Androcur-Therapie macht sich im Allgemeinen nach 2 — 4 Wochen bemerkbar.

Zur Stabilisierung des therapeutischen Effektes ist es notwendig Androcur Uber einen langeren
Zeitraum einzunehmen, wenn moglich unter gleichzeitiger psychotherapeutischer Behandlung.

Antiandrogen-Behandlung des inoperablen Prostatakarzinoms

2 Tabletten Androcur 50 zwei- bis dreimal taglich (200 — 300 mg).

Nach einer Besserung oder Remissionen, sollte die Behandlung weder unterbrochen noch die
Dosis reduziert werden.

Reduzierung des anfdnglichen Anstieges von ménnlichen Sexualhormonen bei Behandlung mit
GnRH-Aqonisten

Anfanglich 2 Tabletten Androcur 50 zweimal taglich (=200 mg) allein Uber 5 — 7 Tage,
anschlieRend 2 Tabletten Androcur 50 zweimal taglich (=200 mg) uber 3 — 4 Wochen
zusammen mit einem Gn-RH-Agonisten in der vom Zulassungsinhaber empfohlenen Dosis
(siehe Informationen zur Verschreibung des GnRH-Agonisten).

Behandlung von Hitzewallungen bei Patienten unter Gn-RH-Analoga oder nach Orchiektomie
1 — 3 Tabletten Androcur 50 pro Tag (50 — 150 mg), bei Bedarf Steigerung bis zu 2 Tabletten
dreimal taglich (300 mg).

Der Nutzen einer maximalen Androgenblockade konnte bisher nicht Gberzeugend
nachgewiesen werden.
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Zusatzliche Hinweise zu besonderen Patientengruppen

Kinder und Jugendliche bis 18 Jahre
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Androcur bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
nicht nachgewiesen. Es liegen keine Studien vor.

Androcur darf bei mannlichen und weiblichen Patienten nicht vor Beendigung der Pubertat
angewendet werden, da ein unguinstiger Einfluss auf das Langenwachstum und die noch nicht
stabilisierten Achsen der endokrinen Funktion nicht ausgeschlossen werden kann.

Geriatrische Patienten
Es gibt keine Daten, die auf eine Notwendigkeit zur Dosisanpassung bei alteren Patienten
hinweisen.

Patienten mit Leberinsuffizienz
Die Anwendung von Androcur ist kontraindiziert bei Patienten mit Lebererkrankung (d.h.
solange sich die Leberfunktionswerte noch nicht normalisiert haben).

Patienten mit Niereninsuffizienz
Es gibt keine Daten, die auf eine Notwendigkeit zur Dosisanpassung bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion hinweisen.

4.3. Gegenanzeigen

Gegenanzeigen bei der Frau

- Schwangerschaft

- Stillzeit

- Lebererkrankungen

- Dubin-Johnson-Syndrom; Rotor-Syndrom

- lkterus oder persistierender Pruritus wahrend einer vorangegangenen Schwangerschaft
- Herpes wahrend einer vorangegangenen Schwangerschaft

- vorausgegangene oder bestehende Lebertumoren

- Meningeome oder Meningeome in der Vorgeschichte

- zehrende Krankheiten (bekannte oder vermutete maligne Erkrankungen)
- schwere chronische Depression

- vorausgegangene oder bestehende thromboembolische Prozesse

- schwerer Diabetes mit Gefalveranderungen

- Sichelzellanamie

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

- Diagnostisch ungeklarte vaginale Blutungen
Hinsichtlich der zyklischen Kombinationsbehandlung von schweren Androgenisierungszeichen

sind die Angaben zu Gegenanzeigen der Fachinformation von Diane mite zu beachten, dass in
Kombination mit Androcur angewendet wird.

Gegenanzeigen beim Mann
Triebdampfung bei krankhaft verandertem Geschlechtstrieb

- Lebererkrankungen
- Dubin-Johnson-Syndrom; Rotor-Syndrom
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- vorausgegangene oder bestehende Lebertumoren

- Meningeome oder Meningeome in der Vorgeschichte

- zehrende Krankheiten (bekannte oder vermutete maligne Erkrankungen)
- schwere chronische Depression

- vorausgegangene oder bestehende thromboembolische Prozesse

- schwerer Diabetes mit Gefalveranderungen

- Sichelzellanamie

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

Antiandrogen-Behandlung des inoperablen Prostatakarzinoms

- Lebererkrankungen
- Dubin-Johnson-Syndrom; Rotor-Syndrom

- vorausgegangene oder bestehende Lebertumoren (wenn sie nicht durch Metastasen eines
Prostatakarzinoms bedingt sind)

- Meningeome oder Meningeome in der Vorgeschichte

- zehrende Krankheiten (bekannte oder vermutete maligne Erkrankungen mit Ausnahme des
inoperablen Prostatakarzinoms)

- schwere chronische Depression

- bestehende thromboembolische Prozesse

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

4.4. Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fur die Anwendung

Meningeom

In Verbindung mit der Anwendung von Cyproteronacetat wurde Uber das Auftreten von
Meningeomen (einzeln und multipel) hauptsachlich bei Dosen von 25 mg pro Tag und dartiber
berichtet. Das Risiko eines Meningeoms steigt mit zunehmenden kumulativen Dosen von
Cyproteronacetat (siehe Abschnitt 5.1). Hohe kumulative Dosen kdnnen durch langfristige
Anwendung (mehrere Jahre) oder bei kiirzerer Dauer durch hohe Tagesdosen erreicht werden.
Patienten sollten gemaf klinischer Praxis auf Meningeome Ulberwacht werden. Wenn bei einem
mit Androcur behandelten Patienten ein Meningeom diagnostiziert wird, muss die Behandlung
mit Androcur und anderen cyproteronhaltigen Arzneimitteln dauerhaft beendet werden (siehe
Abschnitt ,Gegenanzeigen®).

Einige Belege deuten darauf hin, dass das Risiko fiir ein Meningeom nach Beendigung der
Behandlung mit Cyproteronacetat sinken kdnnte.

Der Nutzen und das Risiko der Behandlung mit Androcur 50 soll zu Beginn der Menopause neu
abgeschatzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Thromboembolische Ereignisse

Uber das Auftreten thromboembolischer Ereignisse bei Patienten, die Androcur einnehmen,
wurde berichtet, obwohl ein Kausalzusammenhang bisher nicht festgestellt wurde. Bei
Patienten mit vorausgegangenen arteriellen oder vendsen thrombotischen/thromboembolischen
Ereignissen (z.B. tiefe Venenthrombose, Lungenembolie, Herzinfarkt) oder mit
zerebrovaskularen Ereignissen in der Anamnese oder mit fortgeschrittenen malignen
Erkrankungen besteht ein erhdhtes Risiko fur weitere thromboembolische Ereignisse.

Diabetes
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Strenge medizinische Uberwachung ist erforderlich, wenn der Patient an Diabetes leidet, da sich
der Bedarf an oralen Antidiabetika oder Insulin wahrend der Behandlung mit Androcur andern
kann (siehe auch Abschnitt 4.5).

Kurzatmigkeit

Unter einer Behandlung mit Androcur kann es bei hoher Dosierung zum Gefiihl der
Kurzatmigkeit kommen. Differentialdiagnostisch muss in solchen Fallen an den fur Progesteron
und synthetische Gestagene bekannten stimulierenden Effekt auf die Atmung gedacht werden,
der mit Hypokapnie und kompensierter respiratorischer Alkalose einhergeht und nicht als
behandlungsbedurftig gilt.

Nebennierenrindenfunktion

Da unter hochdosierter Therapie - aufgrund der kortikoid-ahnlichen Wirkung von Androcur —bei
Patienten im Individualfall eine Verminderung von Kortisol beobachtet wurde, sollte die
Nebennierenrindenfunktion wahrend der Behandlung regelmalig uberpruft werden.

Anamie
Uber das Auftreten von Anamie unter der Behandlung mit Androcur wurde berichtet. Deshalb
soll das rote Blutbild wahrend der Behandlung regelmaRig kontrolliert werden.

Lactose

Dieses Arzneimittel enthalt 109 mg Lactosemonohydrat. Aufgrund des Gehaltes an
Lactosemonohydrat, sollte Androcur bei Patienten mit kongenitaler Galactoseintoleranz, LAPP-
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose Malabsorption nicht angewendet werden.

Besondere Hinweise fiir die Anwendung bei der Frau:

Vor Beginn einer Therapie mit Cyproteronacetat bei Frauen ist eine grindliche
allgemeinmedizinische und gynakologische Untersuchung (einschlie3lich der Mammae und
eines zytologischen Zervixabstriches) durchzufiihren und eine Schwangerschaft
auszuschlieen. Aullerdem ist vor Therapiebeginn eine genaue Differentialdiagnose notwendig,
um z.B. Patientinnen mit androgenproduzierenden Tumoren oder adrenalen Enzymdefekten
einer adaquaten Therapie zuflihren zu kénnen.

Falls unter der Kombinationsbehandlung wahrend der 3-wdchigen Tabletteneinahme
Schmierblutungen auftreten, sollte die Tabletteneinnahme nicht unterbrochen werden. Wenn
jedoch langanhaltende oder wiederkehrende Blutungen in unregelmafigen Abstanden
auftreten, muss eine gynakologische Untersuchung durchgeflihrt werden, um eine organische
Erkrankung auszuschliefRen.

Im Hinblick auf die notwendige zusatzliche Gabe von Diane mite wird auch auf alle fir dieses
Praparat relevanten Daten verwiesen.

Die Ansprechbarkeit von Androgenisierungserscheinungen ist unter anderem abhangig von der
Dauer ihres Bestehens. So lasst sich z.B. Hirsutismus bei alteren Frauen, der sich im Verlauf
von Jahren entwickelt hat, mit Androcur nur schwer oder gar nicht beeinflussen.

Leber

Direkte Lebertoxizitat, einschlieRlich Gelbsucht, Hepatitis und Leberinsuffizienz, wurde bei
Patienten, die mit Androcur behandelt wurden, beobachtet. Bei Dosen von 100 mg und mehr
wurden auch Falle mit tédlichem Verlauf berichtet. Die meisten gemeldeten tddlichen Falle
traten bei Mannern mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom auf. Die Toxizitat ist dosisabhangig
und entwickelt sich Ublicherweise einige Monate nach Behandlungsbeginn. Vor
Behandlungsbeginn, in regelmaligen Abstadnden wahrend der Behandlung sowie bei Auftreten
von Symptomen oder Anzeichen, die eine Lebertoxizitat vermuten lassen, sollen
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Leberfunktionstests durchgefuhrt werden. Bestatigt sich der Verdacht auf Lebertoxizitat, soll
Androcur abgesetzt werden.

Falle von gutartigen und bésartigen Lebertumoren, die zu intraabdominalen Hamorrhagien
fihren kénnen, sind nach Anwendung von Androcur beobachtet worden. Wenn starke
Oberbauchbeschwerden, eine LebervergroRerung oder Anzeichen einer intraabdominalen
Blutung auftreten, sollte ein Lebertumor in die differentialdiagnostischen Uberlegungen
einbezogen werden.

Besondere Hinweise fur die Anwendung beim Mann:

Bei der Indikation ,Triebdampfung bei krankhaft verandertem Geschlechtstrieb” kann die
triebdampfende Wirkung von Androcur unter dem Einfluss von Alkohol vermindert sein (siehe
Abschnitt 4.5).

Bei Patienten mit Prostatakarzinom, die thromboembolische Prozesse in der Anamnese
aufwiesen oder an Sichelzellanamie oder schwerem Diabetes mit Gefallveranderungen leiden,
muss eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Bewertung in jedem einzelnen Fall vor der Verschreibung
von Androcur durchgefihrt werden.

Leber

Direkte Lebertoxizitat, einschliellich Gelbsucht, Hepatitis und Leberinsuffizienz, wurde bei
Patienten, die mit Androcur behandelt wurden, beobachtet. Bei Dosen von 100 mg und mehr
wurden auch Falle mit tédlichem Verlauf berichtet. Die meisten gemeldeten tddlichen Falle
traten bei Mannern mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom auf. Die Toxizitat ist dosisabhangig
und entwickelt sich Ublicherweise einige Monate nach Behandlungsbeginn. Vor
Behandlungsbeginn, in regelmaligen Abstanden wahrend der Behandlung sowie bei Auftreten
von Symptomen oder Anzeichen, die eine Lebertoxizitat vermuten lassen, sollen
Leberfunktionstests durchgefuhrt werden. Bestatigt sich der Verdacht auf Lebertoxizitat, soll
Androcur abgesetzt werden, es sei denn, die Lebertoxizitat ist durch eine andere Ursache, z. B.
Metastasen, erklarbar. In diesem Fall soll die Behandlung mit Androcur nur fortgesetzt werden,
wenn der erwartete Nutzen das Risiko Uberwiegt.

In sehr seltenen Fallen wurden nach Anwendung von Androcur gutartige und bdsartige
Lebertumoren, die in Einzelfallen zu lebensbedrohlichen intraabdominalen Hamorrhagien fithren
kénnen, beobachtet. Wenn starke Oberbauchbeschwerden, eine LebervergroRerung oder
Anzeichen einer intraabdominalen Blutung auftreten, soll ein Lebertumor in die
differentialdiagnostischen Uberlegungen einbezogen werden.

4.5. Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Strenge medizinische Uberwachung ist erforderlich, wenn der Patient an Diabetes leidet, da
sich der Bedarf an oralen Antidiabetika oder Insulin wahrend der Behandlung mit Androcur
andern kann (siehe auch Abschnitt 4.4).

Obwohl klinische Studien zu Wechselwirkungen nicht durchgeflihrt wurden, ist - da dieses
Arzneimittel durch CYP3A4 metabolisiert wird - zu erwarten, dass Ketoconazol, Itraconazol,
Clotrimazol, Ritonavir und andere starke CYP3A4-Inhibitoren den Metabolismus von
Cyproteronacetat hemmen. Andrerseits kénnen CYP3A4-Induktoren wie z.B. Rifampicin,
Phenytoin und Produkte, die Johanneskraut enthalten, den Cyproteronacetat-Spiegel senken.

Basierend auf in vitro Inhibitionsstudien ist eine Hemmung der Zytochrom-P450-Enzyme
CYP2C8, 2C9, 2C19, 3A4 und 2D6 bei hohen therapeutischen Cyproteronacetat-Dosen von
dreimal 100 mg pro Tag, maglich.



-8-

Das Risiko einer Statin-bedingten Myopathie oder Rhabdomyolyse kann erhéht sein, wenn
diese HMGCoA-Inhibitoren (Statine), die primar durch CYP3A4 metabolisiert werden,
zusammen mit hohen therapeutischen Cyproteronacetat-Dosen verabreicht werden, da sie dem
selben Stoffwechselweg unterliegen.

Bei der Indikation ,Triebdampfung bei krankhaft verandertem Geschlechtstrieb* kann die
triebdadmpfende Wirkung von Androcur unter dem Einfluss von Alkohol vermindert sein.

4.6. Fertilitdit, Schwangerschaft und Stillzeit
Androcur 50 ist wahrend der Schwangerschaft und Stillperiode kontraindiziert (siehe 4.3).

In einer Studie an 6 Frauen, die eine einmalige orale Dosis von 50 mg Cyproteronacetat
erhielten, wurden 0,2% der Dosis uber die Muttermilch ausgeschieden.

4.7. Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Patienten, deren Téatigkeit erhdhte Konzentration erfordert (z.B. Teilnahme am Stralzenverkehr,
Bedienen von Maschinen), sollten darauf hingewiesen werden, dass Androcur 50 Tabletten zu
Mdudigkeit und Antriebsminderung fiihren sowie das Konzentrationsvermdgen beeintrachtigen
kdonnen.

4.8. Nebenwirkungen

Die schwerwiegendsten unerwlnschten Wirkungen bei Patienten nach Anwendung von
Androcur sind hepatische Toxizitat, benigne und maligne_Lebertumoren, die zu
lebensbedrohlichen intraabdominalen Hamorrhagien flihren kénnen und
thromboembolische Ereignisse.

Uber das Auftreten von Meningeomen (einzeln und multipel) wurde in Verbindung mit der
Anwendung von Cyproteronacetat berichtet (siehe Abschnitt 4.4)

Nebenwirkungen bei der Frau

Die am haufigsten auftretenden unerwinschten Wirkungen bei Patientinnen nach
Anwendung von Androcur 50 sind Spotting, Gewichtszunahme und depressive
Verstimmung.

Nebenwirkungen mit Androcur 50 sind in nachstehender Tabelle aufgeflhrt. Sie basieren
auf Postmarketing Daten und kumulativen Erfahrungen mit Androcur, wobei die Haufigkeit
nicht abschatzbar war.

Systemorganklasse nach MedDRA Selten Nicht bekannt
Gutartige, bosartige und Meningeom” | Benigne und maligne Lebertumoren*
unspezifische Neubildungen -

Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeitsreaktion
Stoffwechsel- und Ernahrungs- Gewichtszu- oder abnahme

stérungen
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Systemorganklasse nach MedDRA Selten Nicht bekannt

Psychiatrische Erkrankungen depressive Verstimmung, Unruhe
(zeitweise), verminderte Libido, vermehrte
Libido

Gefallerkrankungen Thromboembolische Ereignisse *

Erkrankungen der Atemwege, des Kurzatmigkeit *

Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen des Intraabdominale Hamorrhagien *

Gastrointestinaltrakts

Leber- und Gallenerkrankungen hepatische Toxizitat, Ikterus, Hepatitis,

Leberinsuffizienz*

Erkrankungen der Haut und des Ausschlag
Unterhautzellgewebes

Erkrankungen der Geschlechts- Ovulationshemmung, Spannungsgefiihl in
organe und der Brustdrise der Brust, Spotting*
Allgemeine Erkrankungen und Mudigkeit

Beschwerden am Verabreichungsort

* Flr weitere Informationen siehe Abschnitt 4.4 "Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung"
” siehe Abschnitt 4.3 "Gegenanzeigen"

Bei Frauen wird unter der Kombinationstherapie der Eisprung gehemmt und bewirkt einen
Zustand der Infertilitat.

Im Hinblick auf die notwendige zusatzliche Verabreichung von Diane mite wird auf die
besonderen Hinweise zu unerwinschten Wirkungen in der Fachinformation von Diane
mite verwiesen.

Nebenwirkungen beim Mann

Die am haufigsten auftretenden unerwiinschten Wirkungen bei Patienten nach
Anwendung von Androcur sind verminderte Libido, erektile Dysfunktion und reversible
Hemmung der Spermatogenese.

In der nachfolgenden Tabelle werden die Haufigkeiten der Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit Androcur aufgeflihrt. Die Haufigkeiten sind definiert als sehr haufig
(=1/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (>=1/10.000,
<1/1.000) und sehr selten (<1/10.000). Nebenwirkungen, die postmarketing gemeldet
wurden bzw. deren Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar
war, sind unter "nicht bekannt" aufgelistet.

Es wird der jeweils zutreffendste MedDRA-Term (Version 8.0) aufgelistet um eine
bestimmte Nebenwirkung zu beschreiben. Synonyme oder ahnliche Zustande sind nicht
aufgelistet, sollten jedoch ebenso in Betracht gezogen werden.
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Systemorganklasse

MedDRA Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht
bekannt
Gutartige, bosartige Meningeo |Benigne und
und unspezifische m?.") maligne
Neubildungen Lebertumore
n*
Erkrankungen des Anamie®)
Blutes und des
Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfi
Immunsystems ndlichkeitsr
eaktion
Stoffwechsel- und Gewichtszu-
Erndhrungs-stérungen oder abnahme
Psychiatrische verminderte |depressive
Erkrankungen Libido Verstimmung
Erektile Unruhe
Dysfunktion | (zeitweise)
GefaBerkrankungen Thrombo-
embolische
Ereignisse®
Erkrankungen der Kurzatmigkeit*
Atemwege, des )
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Intraabdomin
Gastrointestinaltrakts ale
Hamorrhagie
n*)
Leber- und hepatische
Gallenerkrankungen Toxizitat,
einschliellich
Ikterus,
Hepatitis,
Leberinsuffizie
nz*
Erkrankungen der Ausschlag
Haut und des
Unterhautzell-gewebes
Skelettmusku-latur-, Osteoporose
Bindegewebs- und
Knochener-
krankungen
Erkrankungen der reversible Gynaekoma-
Geschlechts-organe Hemmung stie
und der Brustdriise der
Spermato-

genese
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Systemorganklasse

MedDRA Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht
bekannt
Allgemeine Mudigkeit
Erkrankungen und
Beschwerden am Hitzewallun-
Verabreichungsort gen
Schweillaus-
briiche

* FUr weitere Informationen siehe Abschnitt 4.4 "Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung"
™ siehe Abschnitt 4.3 "Gegenanzeigen"

Bei mannlichen Patienten unter Behandlung mit Androcur sind Sexualtrieb und Potenz
vermindert und die Gonadenfunktion gehemmt. Diese Veranderungen sind nach Absetzen der
Behandlung reversibel.

Im Laufe einiger Wochen hemmt Androcur aufgrund der antiandrogenen und antigonadotropen
Wirkung die Spermatogenese. Die Spermatogenese erholt sich schrittweise innerhalb weniger
Monate nach Absetzen der Behandlung.

Bei mannlichen Patienten kann Androcur zu Gynakomastie fihren (manchmal zusammen mit
einer Berihrungsempfindlichkeit der Brustwarzen), die sich fir gewohnlich nach Absetzen des
Praparates zurlickbildet.

Wie bei anderen antiandrogenen Behandlungen kann der langfristige Androgenentzug zu

Osteoporose fiihren.

Unter hoheren Dosen Cyproteronacetat wurde gelegentlich eine Tendenz zu leicht erhéhten

Prolaktinspiegeln beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grol3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall

einer Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5

1__200 Wien
Osterreich

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9. Uberdosierung

Akute Toxizitatsstudien nach einmaliger Verabreichung ergaben, dass Cyproteronacetat, der

Wirkstoff von Androcur 50, als praktisch nicht toxisch einzustufen ist. Ebenso wenig ist ein

akutes Intoxikationsrisiko nach einmaliger versehentlicher Einnahme eines Vielfachen der fir
die Therapie erforderlichen Dosis zu erwarten. Ein Antidot ist nicht bekannt.
Falls doch eine sehr hohe Uberdosierung, die behandlungsbediirftig erscheint, auftreten sollte,
ist die Therapie symptomatisch.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1. Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Urogenitalsystem und Sexualhormone, Antiandrogene, rein,
Cyproteron.
ATC Code: GO3HAO1

Androcur ist ein antiandrogenes Hormonpraparat mit zusatzlicher gestagener und
antigonadotroper Wirkung.

Bei der Frau werden androgenabhangige Zustande wie pathologischer Haarwuchs bei
Hirsutismus, androgenetische Alopezie und erhéhte Talgdrisenfunktion bei Akne und
Seborrhoe durch die kompetitive Verdrangung der Androgene an den Zielorganen gunstig
beeinflusst. Die Senkung des Androgenspiegels durch die antiandrogenen Eigenschaften von
Cyproteronacetat ist von zusatzlichem therapeutischen Nutzen. Diese Veranderungen sind
nach Absetzen der Behandlung reversibel.

Wahrend der Kombinationstherapie mit Diane mite ist die Ovarfunktion gehemmt.

Beim Mann sind unter der Behandlung mit Androcur der Sexualtrieb und die Potenz vermindert
und die Gonadenfunktion gehemmt. Diese Veranderungen sind nach Absetzen der Therapie
reversibel.

Cyproteronacetat hemmt kompetitiv die Wirkung von Androgenen an androgenabhangigen
Zielorganen, z.B. schutzt es die Prostata vor Androgenen aus den Gonaden und/oder der
Nebenierenrinde. Cyproteronacetat hat eine zentrale Hemmwirkung. Die antigonadotrope
Wirkung fuhrt zu einer Reduktion der Testosteronsynthese in den Testes und somit zu einer
Verminderung der Serumkonzentration von Testosteron. Die antigonadotrope Wirkung von
Cyproteronacetat wird auch ausgetibt, wenn der Wirkstoff mit Gn-RH-Agonisten kombiniert wird.
Die initial durch diese Wirkstoffgruppe hervorgerufene Erhéhung von Testosteron wird durch
Cyproteronacetat gesenkt.

In einer klinischen Studie konnte gezeigt werden, dass Cyproteronacetat zu einer signifikanten
Reduktion von Hitzewallungen bei mit Gn-RH-Agonisten behandelten oder orchiektomierten
Patienten fuhrt.

Meningeom:

Basierend auf einer franzdsischen epidemiologischen Kohortenstudie wurde eine kumulative,
dosisabhangige Beziehung zwischen Cyproteronacetat und Meningeomen beobachtet. Diese
Studie basierte auf Daten der franzdsischen Krankenkasse (CNAM) und umfasst eine
Population von 253.777 Frauen, die Tabletten mit 50 — 100 mg Cyproteronacetat einnahmen.
Die Inzidenz eines mittels Operation oder Strahlentherapie behandelten Meningeoms wurde
zwischen Frauen, die hochdosiertem Cyproteronacetat (kumulative Dosis = 3 g) und Frauen, die
lediglich einer geringen Exposition gegentiber Cyproteronacetat ausgesetzt waren (kumulative
Dosis < 3 g), verglichen. Es wurde ein Zusammenhang zwischen der kumulativen Dosis und
dem Auftreten gezeigt.

Kumulative Dosis von Inzidenzrate (in HR.q (95% Kl)2
Cyproteronacetat Patientenjahren)

Leicht exponiert (< 3 g) 4,5/100.000 Ref.
Exponiertzu=3g 23,8/100.000 6,6 [4,0—11,1]
12 bis 36 g 26/100.000 6,4 [3,6 —11,5]
36 bis 60 g 54,4/100.000 11,3 [5,8 — 22,2]
Mehr als 60 g 129,1/100.000 21,7 10,8 — 43,5]

a Adjustiert nach Alter als zeitabhangige Variable und Estrogen bei Anwendungsbeginn
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Eine kumulative Dosis von beispielsweise 12 g kann einem Behandlungsjahr mit 50 mg/Tag flr
20 Tage pro Monat entsprechen.

5.2. Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Cyproteronacetat wird nach oraler Anwendung in einem breiten Dosisbereich vollstandig

resorbiert.

Die absolute Bioverfligbarkeit von Cyproteronacetat ist nahezu vollstandig (88% der Dosis).

Verteilung
Die Einnahme von 50 mg Cyproteronacetat bewirkt Serumspitzenspiegel von 140 ng/ml nach

ca. 3 Stunden. Anschlieflend fallen die Serumkonzentrationen des Wirkstoffs typischerweise in
einem Zeitintervall von 24 bis 120 h, mit einer terminalen Halbwertzeit von 43,9 £ 12,8 h. Die
Gesamtclearance von Cyproteronacetat aus dem Serum wurde mit 3,5 + 1,5 ml/min/kg ermittelt.

Cyproteronacetat ist nahezu vollstandig an Serumalbumin gebunden. Ca. 3,5 - 4% der
Gesamtspiegel des Wirkstoffs liegen in ungebundener Form vor. Da die Proteinbindung
unspezifisch ist, beeinflussen Veranderungen der Spiegel des Sexualhormon-bindenden
Globulins (SHBG) die Pharmakokinetik von Cyproteronacetat nicht.

Biotransformation

Cyproteronacetat wird Uber verschiedene Wege, u.a. Hydroxilierungen und Konjugationen,
metabolisiert. Der Hauptmetabolit im humanen Plasma ist das 158-Hydroxyderivat, mit
antiandrogener Wirkung. Der Phase-1-Metabolismus von Cyproteronacetat wird hauptsachlich
durch das Zytochrom-P450-Enzym-CYP3A4 katalysiert.

Elimination

Einige Teile der Dosis werden unverandert mit der Gallenflissigkeit ausgeschieden. Der
Groliteil der Dosis wird in Form von Metaboliten in einem Verhaltnis von 3:7 (Urin: Galle)
eliminiert. FUr die renale und biliare Ausscheidung wurde eine Halbwertzeit von 1,9 Tagen
ermittelt. Aus dem Plasma wurden die Metaboliten mit einer ahnlichen Geschwindigkeit
ausgeschieden (Halbwertzeit von 1,7 Tagen).

Steady-State-Bedingungen

Aufgrund der langen Halbwertzeit der terminalen Dispositionsphase vom Plasma (Serum) und
der taglichen Einnahme, ist bei wiederholter taglicher Einnahme mit einer Kumulation von
Cyproteronacetat um einen Faktor von ca. 3 zu rechnen.

5.3. Praklinische Daten zur Sicherheit

Systemische Toxizitat
Praklinische Daten basierend auf konventionellen Studien zur chronischen Toxizitat zeigen kein
spezifisches Risiko flir den Menschen.

Embryotoxizitat/Teratogenitat

Untersuchungen zur Embryotoxizitat ergaben keine Hinweise auf teratogene Auswirkungen
nach einer Behandlung wahrend der Organogenese vor der Entwicklung der aufderen
Geschlechtsorgane. Die Verabreichung von Cyproteronacetat in héheren Dosen wahrend der
hormonsensiblen Differenzierungsphase der Geschlechtsorgane flhrte zu Anzeichen einer
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Feminisierung bei mannlichen Féten. Die Beobachtung mannlicher Neugeborener nach
Cyproteronacetat-Exposition in utero ergab keine Anzeichen einer Feminiserung. Dennoch ist
Schwangerschaft eine Kontraindikation fur die Anwendung von Androcur.

Reproduktionstoxizitat

Die durch die tagliche orale Behandlung hervorgerufene voriibergehende Hemmung der
Fertilitdt bei mannlichen Ratten ergab keinerlei Anzeichen dafir, dass die Behandlung mit
Androcur eine Schadigung der Spermatozoen hervorruft, die zu Missbildungen oder einer
eingeschrankten Fertilitat der Nachkommen fiihren kénnte.

Genotoxizitdt und Karzinogenitat

Anerkannte Tests zur ersten Abschatzung einer Genotoxizitat erbrachten fir Cyproteronacetat
negative Ergebnisse. Allerdings zeigten weitere Tests, dass Cyproteronacetat Addukte mit der
DNA (sowie eine Erhéhung der DNA-Reparationsaktivitat) in Leberzellen von Ratten und Affen
sowie in frisch isolierten menschlichen Leberzellen bilden kann, der DNA-Addukt-Spiegel war
bei Leberzellen von Hunden extrem niedrig.

Diese Bildung von DNA-Addukten trat bei systemischen Expositionen auf, die moglicherweise
bei den empfohlenen Dosierungsschemata fiir Cyproteronacetat zustande kommen kénnen.
Eine in-vivo-Folge der Behandlung mit Cyproteronacetat war die erhohte Inzidenz von fokalen,
madglicherweise praneoplastischen Leberlasionen, bei denen die zelluldaren Enzyme verandert
waren, bei weiblichen Ratten und eine erhéhte Mutationshaufigkeit bei transgenen Ratten, die
ein bakterielles Gen als Ziel fur die Mutation trugen.

Die klinische Erfahrung und gut durchgefiihrte epidemiologische Studien ergaben bisher keinen
Anhalt fir eine erhéhte Inzidenz von Lebertumoren beim Menschen. Ebensowenig ergaben
Untersuchungen zur Tumorigenitat von Cyproteronacetat bei Nagern irgendeinen Hinweis auf
ein spezielles tumorigenes Potential.

Es ist jedoch zu bedenken, dass Geschlechtshormone das Wachstum von bestimmten
hormonabhéangigen Geweben und Tumoren fordern kénnen.

Insgesamt ergeben sich aus den verfugbaren Daten keine Bedenken gegen die Anwendung
von Androcur beim Menschen, wenn diese gemaR den angegebenen Indikationen und in der
empfohlenen Dosierung erfolgt.

Experimentelle Untersuchungen fuhrten nach hdoheren Dosen bei Ratten und Hunden zu

Kortikoid-ahnlichen Wirkungen auf die Nebennieren, was auf ahnliche Wirkungen beim
Menschen bei der héchsten verabreichten Dosis (300 mg/Tag) hindeuten kénnte.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1. Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat, Povidon 25, Magnesiumstearat, Maisstarke, Siliziumdioxid.

6.2. Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend
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6.3. Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4. Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Keine besonderen Lagerungsbedingungen.

6.5. Art und Inhalt des Behiltnisses
Tabletten in Blisterpackung (PVC/Aluminium)

Packungsgrofie: 50 Tabletten in Blistern zu 10 Stlick

6.6. Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Advanz Pharma Limited

Unit 17, Northwood House
Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

15347

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22. Oktober 1973
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 12. Juli 2012

10. STAND DER INFORMATION

10.2024

REZEPT-/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig
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