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Souhrn udaji o pripravku
1. NAZEV PRiIPRAVKU

Androcur 100 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje: cyproteroni acetas 100 mg
Pomocna latka se znamym Gc¢inkem: 192,0 mg laktosy v 1 tableté

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta — bilé az slab& nazloutlé podlouhlé tablety, ovalného tvaru, na jedné stran¢ ptlici ryha
na obou polovinach vyrazeno ,,LA“, na druhé stran¢ vyrazen Sestithelnik. Tabletu 1ze rozdélit
na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Androgenni 1écba inoperabilniho karcinomu prostaty.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Zpusob poddni

Peroralni podani.

Davkovani

Uziva se 1 tableta Androcuru 100 mg dvakrat azZ tfikrat denné (= 200 - 300 mg). Maximalni
denni davka je 300 mg.

Tablety se uzivaji po jidle a zapijeji trochou tekutiny.

Nedoporucuje se pfi zlepSeni nebo remisi pferuSovat terapii nebo snizovat davku.

- SniZeni pocatecniho vzestupu hladiny androgenii pri kombinované lécbé s Gn-RH agonisty:
V tivodu 1 tableta Androcuru 100 mg dvakrat denné (= 200 mg) samotna po dobu 5 - 7 dn.
Déle 1 tableta Androcuru 100 mg dvakrat denné (= 200 mg) po dobu 3 - 4 tydni spolu s Gn-

RH agonisty v davce doporucené drzitelem rozhodnuti o registraci (viz souhrn udajii o
piipravku Gn-RH agonisty)
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- Lécba navalu horka u pacientit lécenych kombinovanou lécbou s Gn-RH analogy nebo u
pacientit po orchiektomii:

72 az 1 ' tablety Androcuru 100 mg denné (50 — 150 mg) s postupnym zvySovanim v piipadé
potieby az na 1 tabletu tfikrat denné (= 300 mg).

Informace o zvlastnich skupindch pacientii

Pediatricka populace
Podavani ptipravku Androcur se détem a dospivajicim mlad$im 18 let nedoporucuje
vzhledem k chybéjicim udajim o bezpecnosti a ti¢innosti.

Starsi pacienti
Soucasné udaje nenaznacuji nutnost pravy davkovani u starSich pacienti.

Porucha funkce jater
Pouziti Androcuru u pacientii s poruchou funkce jater je kontraindikovano (dokud nedojde
k upravée jaternich funkei k normalnim hodnotam).

Porucha funkce ledvin
Soucasné udaje nenaznacuji nutnost upravy davkovani u pacientii s poruchou ledvin.

4.3 Kontraindikace

e jaterni onemocnéni.

e Dubiniiv-Johnsoniv syndrom, Rotoriv syndrom

tumory jater soucasné nebo zjisténé v minulosti (pouze pokud se nejednd o metastazy
karcinomu prostaty).

kachektizujici onemocnéni (s vyjimkou inoperabilniho karcinomu prostaty)

tézka chronicka deprese

soucasné tromboembolické procesy

hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1

e meningeom soucasny nebo v anamnéze

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Jatra

U pacientd lécenych Androcurem byla pozorovana pfima hepatélni toxicita v€etné Zloutenky,
hepatitidy a jaterniho selhani. Pfi davkach 100 mg a vice byly také hlaSeny ptipady s fatalnim
koncem. VétSina popsanych fatalnich pfipadit byli muZi s pokrocilym karcinomem prostaty.
Toxicita je zavisla na davce a rozviji se obvykle za n€kolik mésicii po zahdjeni 1écby. Jaterni
funkéni testy je tifeba provést pred 1écbou, v pravidelnych intervalech béhem 1écby a déle
v ptipad¢ jakychkoliv zndmek jaterni toxicity. Prokaze-li se hepatotoxicita, Androcur musi
byt vysazen, pokud se neprokaZe jina pfiina projevll hepatotoxicity, napf. metastatické
onemocnéni. V tomto piipadé ma 1é€ba Androcurem pokracovat, pokud pozorovany piinos
1écby prevazuje nad rizikem.
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Ve velmi vzacnych piipadech byly po podani Androcuru popsany benigni a maligni jaterni
zmény, které v ojedinélych ptipadech mohou vést k zivot ohrozujicimu nitrobfiSnimu
krvéaceni. Pokud se objevi silné bolesti v nadbfisku, zvétSeni jater nebo znamky nitrobiisniho
krvaceni, je tfeba zahrnout do diferencialné diagnostickych tivah i tumor jater.

Tromboembolické prihody

U pacientli uzivajicich Androcur byl popsan vyskyt tromboembolickych piihod, 1 kdyz
pfi¢innd souvislost nebyla dokdzana. Pacienti s pfedchozimi arteridlnimi nebo vendznimi
trombotickymi/tromboembolickymi onemocnénimi (napi. hluboka Zilni trombo6za, pulmonalni
embolie, infarkt myokardu), s cerebrovaskuldrni piithodou v anamnéze nebo pacienti
s pokroc¢ilym malignim onemocnénim maji vyssi riziko dalSich tromboembolickych piihod.

U pacientt, ktefi maji tromboembolicky proces v anamnéze, nebo ktefi maji srpkovitou
anemii nebo diabetes mellitus s cévnimi zménami, musi byt peclivé posouzen pomér rizika a
prospéchu dfive, nez je Androcur piedepsan.

Anemie
Byl hlasen vyskyt anemie béhem 1é¢by Androcurem. Proto mé byt po dobu 1é¢by pravidelné
kontrolovéan ¢erveny krevni obraz.

Diabetes mellitus
U pacientt, ktefi maji diabetes, je nutny pfisny 1ékafsky dohled, protoze potieba oralnich
antidiabetik nebo inzulinu se miize béhem 1¢cby Androcurem ménit.

Dusnost

Vysoké davky Androcuru mohou vést k pocitu dusnosti. Diferencidln¢ diagnosticky je tieba
vzit v téchto pifipadech v vahu stimulujici U¢inek na dychani zndmy u progesteronu a
syntetickych gestagent, ktery je doprovazen hypokapnii a kompenzovan respiracni alkalozou.
V téchto piipadech neni 1écba nutna.

Andrenokortikalni funkce

Béhem 1é¢by maji byt pravidelné kontrolovany adrenokortikalni funkce, protoze preklinické
udaje naznaCuji moznou supresi vzhledem ke kortikoidim podobnému uc¢inku vysokych
davek Androcuru.

Meningeom

V souvislosti s pouZivanim cyproteron-acetatu, zejména v davkach 25 mg a vysSich, byl
hlasen vyskyt meningeomu (jednotlivych a viceCetnych). Riziko vzniku meningeomu roste se
zvySujicimi se kumulativnimi davkami cyprotero-acetaitu (viz bod 5.1). Vysokych
kumulativnich ddvek mlze byt dosazeno dlouhodobym pouzivanim (né€kolik let) nebo kratsi
lécbou vysokymi dennimi davkami.

Pacienti se maji sledovat s ohledem na zndmky meningeomu v souladu s klinickou praxi.
Bude-li u pacienta léceného piipravkem Androcur diagnostikovan meningeom, lécbu
piipravkem Androcur a jinymi piipravky obsahujicimi cyproteron je nutné trvale ukoncit (viz
bod ,,Kontraindikace*).

Existuji urcité dukazy o tom, ze riziko vzniku meningeomu se muze po skonceni 1écby
cyproteronem snizit.

Laktosa
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Ptipravek Androcur obsahuje 192,0 mg laktosy v 1 tableté. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galaktdzy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorbei glukdzy a
galaktdzy nemaji tento pripravek uzivat.

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

I kdyz studie klinickych interakci nebyly provedeny, vzhledem ktomu, ze 1€k je
metabolizovan cytochromem CYP3A4, se ocekava, ze ketokonazol, itrakonazol, klotrimazol,
ritonavir a ostatni silné inhibitory CYP3A4 inhibuji metabolismus cyproteron-acetatu.
Naopak induktory CYP3A4 jako napfi. rifampicin, fenytoin a piipravky obsahujici tiezalku
teCkovanou, mohou snizovat hladinu cyproteron-acetatu.

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

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

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni
Lécba pripravkem Androcur (pouziti u muzi) neni indikovana u Zen.
4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Je tfeba upozornit pacienty, jejichz ¢innost vyZzaduje zvySenou pozornost (napi. pii fizeni
motorovych vozidel a obsluze strojii), ze 1é¢ba Androcurem muze vést k unavé a snizeni
bdélosti a mize negativné ovlivnit schopnost koncentrace.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji pozorované nezddouci ucinky u pacientii uzivajicich Androcur jsou snizeni libida,
erektilni dysfunkce a reverzibilni inhibice spermatogeneze.

wevr

a maligni jaterni tumory, které mohou vést k nitrobfiSnimu krvaceni a tromboembolické
ptihody.

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

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

(= 1/10000 a < 1/1000) a velmi vzacné (< 1/10 000). Nezaddouci u€inky hlaSené pouze

v postmarketingovém sledovani, pro které nelze odhadnout frekvenci, jsou uvedeny pod
oznaCenim ,,neni znamo*“.
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Tridy organovych | Velmi casté Casté Méné casté Vzicné Velmi vzacné Neni znamo

systému

(MedDRA)

Novotvary Meningeom?®) | Benigni a maligni
benigni, maligni a *) jaterni tumory *)

bliZe neurcené

Poruchy krve a Anemie*)
lymfatického
systému
Poruchy Hypersenzitiv
imunitniho ni reakce
systému
Poruchy Zvyseni télesné
metabolismu a hmotnosti nebo
vyZivy snizeni télesné

hmotnosti
Psychiatrické Snizeni libida, | Depresivni
poruchy erektilni nalada

dysfunkce Neklid
(pfechodny)
Tromboembolické
Cévni poruchy piihody*)**)
Respiracni, Dechova
hrudni a tisen®)
mediastinalni
poruchy
Nitrobfisni

Gastrointestinalni krvaceni*)
poruchy

Jaterni toxicita
Poruchy jater a véetné
Zlu¢ovych cest zloutenky,

hepatitidy,

jaterniho

selhani*)
Poruchy kiiZe a Vyrazka
podkozZi
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 Navaly horka
aplikace Poceni

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

Béhem 1écby Androcurem je sniZzen sexudlni pud a potence a je potlacena funkce gonad. Tyto
zmeény jsou reverzibilni po ukonceni 1écby.

V dtsledku antiandrogenniho a antigonadotropniho ucinku inhibuje Androcur v pribchu
nékolika tydnl spermatogenezi. Ta se postupné znovu obnovi béhem nékolika mésicti po
ukonceni terapie.
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Lécba Androcurem miize vést ke gynekomastii (nékdy spojenou s dotykovou citlivosti
bradavek), ktera obvykle vymizi po vysazeni ptipravku.

Stejné jako pfi jiné antiandrogenni 1é¢bé, muze dlouhodobd androgenni deprivace
Androcurem vést k osteoporoze.

V souvislosti s pouzivanim cyproteron-acetatu byl hlaSen vyskyt meningeomt (jednotlivych a
vicecetnych) (viz bod 4.4).

Pro vycet nezadoucich ucinka jsou pouzity nejvhodnéjsi terminy podle databaze MedDRA
(Verze 8.0). Synonyma nebo pfidruzené stavy nejsou vyjmenovany, ale je tieba je vzit také

v avahu.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci G€inky po registraci lécivého pripravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezieni na neZadouci U€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobdrova 48
100 41 Praha 10

Weboveé stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Studie zaméfené na akutni toxicitu po jednorazovém podani prokazaly, ze cyproteron-acetat,
ucinnou latku Androcuru, 1ze hodnotit jako prakticky netoxicky. Riziko akutni intoxikace se
neocekava ani pii ndhodném poziti ddvky mnohondsobné vyssi, nez je davka terapeuticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antithormony (antiandrogeny), ATC kod: GO3HAO1

Androcur je hormonalni pfipravek s antiandrogennim ucinkem.

Béhem 1écby Androcurem je sniZzen sexudlni pud a potence a je potlacena funkce gonad. Tyto
zmeény jsou reverzibilni po ukonceni 1écby.

Cyproteron-acetat kompetitivné inhibuje G¢inek androgenti na androgen dependentni cilové
organy. Chrani napftiklad prostatu pted vlivem androgenil z gonad a/nebo z kiiry nadledvin.

Cyproteron-acetat ma centralné inhibi¢ni Uc¢inek. Antigonadotropni ucinek vede ke sniZeni
syntézy testosteronu v testes, a tim ke snizeni koncentrace testosteronu v séru.
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Antigonadotropni G¢inek cyproteron-acetdtu je vyjadien také tehdy, je-li kombinovan s Gn-
RH agonisty. Pocatecni vzestup hladiny testosteronu provokovany latkami ze skupiny Gn-RH
agonistl je snizen cyproteron-acetatem.

Pii 1écbé vyssimi davkami cyproteron-acetatu byla nékdy pozorovana tendence k lehkému
zvyseni hladiny prolaktinu.

Meningeom
Na zakladé vysledki francouzské epidemiologické kohortni studie byla zjisténa souvislost

mezi cyproteron-acetatem a vznikem meningeomu zavisejici na kumulativni davce. Tato
studie vychazi z idaju francouzského Narodniho fondu zdravotniho pojisténi (CNAM)

a zahrnovala populaci 253 777 Zen uzivajicich 50—-100mg tablety cyproteronu. Srovnavana
byla incidence meningeomu lé¢eného chirurgicky nebo radioterapii u Zen vystavenych
vysokym davkam cyproteron-acetatu (kumulativni davka > 3 g) a u Zen, jez byly cyproteron-
acetatu vystaveny jen mirn¢ (kumulativni davka < 3 g). Byl prokazan vztah kumulativni
davka-odpovéd..

Kumulativni davka
cyproteron-acetatu

Incidence (paciento-roky)

HRug (95% CI) ®

Mirna expozice (<3 g) 4,5/100 000 Ref.
Expozice >3 g 23,8/100 000 6,6 [4,0-11,1]
12az36¢g 26/100 000 6,4 [3,6-11,5]
36a7260¢g 54,4/100 000 11,3 [5,8-22,2]

vicenez 60 g

129,1/100 000

21,7 [10,8-43,5]

2 Hodnoceno na zakladé véku jako Casoveé zavislé proménné a uzivani estrogenu pii zafazeni

Kumulativni davka 12 ¢ mtze odpovidat napriklad jednomu roku 1é¢by davkou 50 meg denné
20 dni kazdy mésic.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce
Po perordlnim podani je cyproteron-acetat kompletné¢ absorbovan v Sirokém davkovém

rozmezi. Absolutni biologicka dostupnost cyproteron-acetatu je témét tiplna (88 % davky).

Distribuce

Po poziti 100 mg cyproteron-acetatu je dosazeno maximalni sérové hladiny asi 239,2 +114,2
ng/ml zhruba za 2,8 + 1,1 hodiny. Potom sérova hladina latky klesa béhem ¢asového intervalu
24 a7 120 hodin s kone¢nym polocasem 42,8 + 9,7 hodin. Celkova clearance cyproteron-
acetatu ze séra byla stanovena na 3,8 + 2,2 ml/min/kg.

Cyproteron-acetat je takika vyluén€ vazan na plazmaticky albumin. Asi 3,5 - 4 % z celkové

hladiny je pfitomno ve volné form¢. Protoze vazba na proteiny je nespecifickd, zmény v
hladiné SHBG (sex hormone binding globulin) neovlivni farmakokinetiku cyproteron-acetatu.
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Vzhledem k dlouhému poloc¢asu uplného vylouceni z plazmy (séra) a dennimu podavani, 1ze
ocekavat trojndsobnou akumulaci cyproteron-acetdtu v séru béhem opakovaného denniho
podavani.

Biotransformace

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

Eliminace

Urcita ¢ast davky je vyloucena nezménéna zluci. VétSina davky je vSak vyloucena ve formeé
metabolitl moci a Zlu¢i v poméru 3 : 7. Rendlni a biliarni exkrece probiha s polo¢asem 1,9
dne. Metabolity jsou z plazmy vylu¢ovany podobnou rychlosti (polocas 1,7 dne).

5.3 Predlinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Systémova toxicita
Ptedklinickd data zalozend na konvencnich studiich toxicity po opakovanych déavkéach
neodhalila zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka.

Reprodukéni toxicita

Docasné inhibice fertility pii dennim perordlnim podavanim samciim potkanli neznamena, ze
1écba Androcurem vede k poskozeni spermatozoy, které by bylo pfi¢inou malformaci nebo
ovlivnilo fertilitu jejich potomstva.

Genotoxicita a kancerogenita

Uznavané testy prvni linie zaméfené na genotoxicitu poskytly po provedeni s cyproteron-
acetatem negativni vysledky. Dalsi testy vSak prokazaly, Ze cyproteron-acetat je schopny
tvotit DNA addukty (se zvySenou reparacni aktivitou DNA) v jaternich bunkéach potkand,
opic a v cerstvé izolovanych lidskych hepatocytech. Hladina DNA adduktl v jaternich
bunkach psii byla extrémné nizka.

Tyto formace DNA adduktt se vyskytovaly i pfi systémovém vystaveni takovym davkam,
které 1ze ocekavat pifi doporuc¢enych davkovacich rezimech cyproteron-acetatu. Jediny in vivo
nasledek lécby cyproteron-acetitem byl zvySeny vyskyt fokalnich jaternich 1€zi u samic
potkanli (moZna preneoplastickych), ve kterych byly alterovany celularni enzymy a zvySena
frekvence mutaci u transgennich potkanti nesoucich bakterialni gen jako cil mutace.

Dosavadni klinické zkuSenosti ani podrobné epidemiologické studie nepotvrzuji zvySeny
vyskyt jaternich tumort u lidi. Ani sledovani zaméfena na tumorigenicitu cyproteron-acetatu

u hlodavcti neodhalila znamky specifického tumorigenniho potenciélu.

Pfesto je vSak tfeba mit stdle na paméti, ze pohlavni steroidy mohou podporovat rast
nékterych hormon-dependentnich tkani a tumord.

Lze shrnout, ze dostupné udaje neposkytly Zadné divody proti uziti Androcur u lidi, je-li
pouzit v souladu s uvedenou indikaci a doporu¢enym davkovanim.
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Experimentalni vySetfeni prokéazala u potkanti a psti po vysSich davkach ucinek na adrenalni
zlazy podobny ucinku kortikoidd, ktery by mohl znamenat obdobny t¢inek i u lidi pfi vySSim
davkovani (300 mg / den).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktosy

Kukufti¢ny skrob
Magnesium-stearat

Povidon 25

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/PVC blistr, krabicka
Velikost baleni: 50 tablet

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee 1

51373 Leverkusen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO

34/539/00-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1. 11. 2000
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Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. 8. 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

3.6.2020
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