Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Androcur 50 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 50 mg ciproteronacetata.

Pomoc¢na tvar s poznatim ucinkom: jedna tableta sadrzi 108,75 mg laktoza hidrata (vidjeti dio
4.4).

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Bijele do blijedo Zute tablete s urezom na jednoj strani i oznakom ,,BV* u pravilnom Sesterokutu
na drugoj strani tablete. Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

¢ Indikacije u muskaraca:

Smanjenje nagona kod seksualnih devijacija u muskaraca.
Antiandrogena terapija pri neoperabilnom karcinomu prostate.

Za smanjenje nagona kod seksualnih devijacija u muskaraca, ciproteronacetat od 50 mg moze se
primijeniti kad se druge opcije smatraju neprikladnima.

e Indikacije u Zena:

Teski znakovi androgenizacije, primjerice vrlo teski hirzutizam, teska androgena alopecija, ¢esto
pracena teskim oblikom akni i/ ili seboreje.

Za teske znakove androgenizacije, ciproteronacetat od 50 mg indiciran je kad nisu postignuti
zadovoljavajuéi rezultati primjenom lijekova koji sadrze niZe doze ciproterona ili drugim

opcijama lijeCenja.

4.2. Doziranje i nacin primjene
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Doziranje
e Doziranje u muskaraca:
Najveca dnevna doza moze biti 300 mg.

Smanjenje nagona kod seksualnih devijacija u muskaraca

Opcenito, lijecenje treba zapoceti s 1 tabletom (50 mg) lijeka Androcur dvaput na dan (=100 mg).
Mozda ¢e biti potrebno povecati dozu na 2 tablete jacine 50 mg dvaput na dan (=200 mg), ili ¢ak
2 tablete triput na dan (=300 mg) tijekom kraceg razdoblja.

Trajanje lijeCenja ciproteronacetatom mora se definirati za svakog pojedinacnog bolesnika. Kad
se postigne zadovoljavajudi rezultat, terapijski ucinak treba odrzavati primjenom najnize moguce
doze. Prilikom mijenjanja doze ili kod prekida primjene ciproteronacetata, potrebno je postupno
snizavati dozu. Cesto je dovoljno pola tablete, tj. 25 mg dvaput dnevno (=50 mg). Dnevnu dozu
je potrebno smanjivati za jednu (=50 mg) ili bolje za pola tablete (=25 mg) dnevno, u razdobljima
od nekoliko tjedana.

Da bi se stabilizirao terapijski uéinak, potrebno je uzimati Androcur tijekom duljeg razdoblja te,
ukoliko je mogucée, uz istodobno provodenje psihoterapijskog lijeenja.

Antiandrogena terapija pri neoperabilnom karcinomu prostate
2 tablete jacine 50 mg lijeka Androcur dva do tri puta dnevno (=200 — 300 mg).

Nakon poboljsanja ili remisije ne smije se prekidati lijeCenje niti smanjivati dozu.

e Smanjenje pocetnog povecanja muskih spolnih hormona u kombiniranom [lijecenju s
agonistima hormona koji oslobadaju gonadotropine (GnRH agonisti)

U pocetku 2 tablete ja¢ine 50 mg lijeka Androcur dvaput dnevno (=200 mg) u trajanju od 5 do 7
dana, a nakon toga 2 tablete jacine 50 mg lijeka Androcur dvaput dnevno (=200 mg) zajedno s
LH-RH-agonistom u dozi §to ju je odredio proizvodac¢ u trajanju od 3 do 4 tjedna.

e Terapija navale vrucéine u bolesnika koji se lijece analozima hormona koji oslobadaju
gonadotropine (GnRH analozi) ili koji su imali orhidektomiju

1-3 tablete ja¢ine 50 mg lijeka Androcur dnevno (=50 — 150 mg) s poveéanjem doze sve do 2
tablete jac¢ine 50 mg tri puta dnevno (=300 mg) ukoliko je potrebno.

e Doziranje u Zena

Zene u reproduktivnoj dobi

Trudnice ne smiju uzimati Androcur. Prije podetka terapije, trudno¢a se mora iskljugiti. Zene u
reproduktivnoj dobi zapocinju terapiju prvoga dana ciklusa (prvi dan krvarenja). Samo Zzene s
amenorejom mogu zapoceti terapiju odmah. U tom sluéaju prvi dan lijeCenja treba smatrati prvim
danom ciklusa te slijediti upute kao obicno.

Dnevno treba uzeti 2 tablete lijeka Androcur jacine 50 mg s nesto tekucine nakon jela od prvoga
do desetoga dana ciklusa (10 dana). Dodatno, Zene uzimaju i lijek koji sadrzi progestagen i
estrogen, primjerice od 1. do 21. dana ciklusa po jednu tabletu lijeka iz skupine kombiniranih
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oralnih kontraceptiva koji sadrzi antiandrogen i estrogen, kako bi se osigurala potrebna
kontracepcijska zastita i stabilizirao ciklus.

Zene koje primaju cikli¢ku kombiniranu terapiju moraju uzimati tablete u odredeno doba dana.

Nakon 21 dana uzimanja tableta slijedi stanka od 7 dana, tijekom koje dolazi do krvarenja. To¢no
4 tjedna nakon pocetka lijecenja, istog dana u tjednu, zapocinje sljede¢i ciklus kombiniranog
lije¢enja neovisno o tome da li je krvarenje prestalo ili ne.

Nakon klini¢koga poboljsanja dnevna doza lijeka Androcur tijekom prvih 10 dana kombiniranog
lijeGenja s lijekom iz skupine kombiniranih oralnih kontraceptiva koji sadrzi antiandrogen i
estrogen moze se smanjiti na jednu (50 mg) do pola tablete (25 mg). Moguce je i da lijek iz
skupine kombiniranih oralnih kontraceptiva koji sadrzi antiandrogen i estrogen obloZene tablete
bude dovoljna terapija.

Potrebno je ponovno procijeniti korist i rizik lije¢enja lijekom Androcur na pocetku menopauze.
Dugotrajna primjena (vise godina) lijeka Androcur mora se izbjegavati (vidjeti dio 4.4
Meningeom).

Propusteno krvarenje
Ukoliko ne dode do krvarenja u stanci od 7 dana, potrebno je prekinuti lijecenje te iskljuciti
trudnocu prije nastavka uzimanja tableta.

Propustene tablete

Zene koje uzimaju cikliku kombiniranu terapiju trebaju uzimati tablete u odredeno doba dana.
Ukoliko dode do propusta i prode viSe od 12 sati od uobiCajenoga vremena uzimanja,
kontracepcijska zasStita u tom ciklusu moze biti smanjena. Potrebno je posvetiti posebnu
pozornost specijalnim uputama (posebice o pouzdanosti kontracepcije i uputama u slucaju
propustenih tableta) u SaZetku opisa svojstava lijeka za lijek iz skupine kombiniranih oralnih
kontraceptiva koji sadrzi antiandrogen i estrogen. Ukoliko ne dode do krvarenja nakon toga
ciklusa, prije nastavka uzimanja tableta treba iskljuciti trudnocu.

Propustanje uzimanja Androcur tableta moze smanjiti terapijsku ucinkovitost i dovesti do
intermenstrualnih krvarenja. Propustene tablete treba zanemariti (ne treba uzimati dvostruku dozu
kako bi se nadoknadile propustene tablete) te nastaviti s uzimanjem u redovito vrijeme zajedno s
lijekom iz skupine kombiniranih oralnih kontraceptiva koji sadrzi antiandrogen i estrogen.

Bolesnice u postmenopauzi ili s histerektomijom

U bolesnica u postmenopauzi ili koje su imale histerektomiju, Androcur se moze primjenjivati
sam. Ovisno o tezini bolesti, prosje¢na doza treba biti od jedne do pola tablete (=25-50 mg) lijeka
Androcur jednom dnevno tijekom 21 dana, nakon ¢ega slijedi 7 dana stanke u kojoj se tablete ne
uzimaju.

e Dodatne informacije za posebne grupe bolesnika
Djeca i adolescenti

Podaci iz klini¢kih ispitivanja o sigurnost i u¢inkovitosti lijeka Androcur kod djece i mladih nisu
dostupni.
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Androcur se ne smije upotrebljavati prije zavrSetka puberteta zbog nezeljenog uéinka na rast i jo$
uvijek nezrele endokrine regulacije.

U muske djece i adolescenata ne preporuéuje se upotreba lijeka Androcur u dobi ispod 18 godina
zbog nedostataka podataka o sigurnosti i u¢inkovitosti.

U zenske djece i adolescenata Androcur se smije primjenjivati tek nakon zavrSetka puberteta. Ne
postoje podaci koji bi upucivali na potrebu za prilagodbom doze.

Stariji bolesnici/ bolesnice

Nema podataka koji bi upucivali na potrebu za prilagodbom doze kod starijih bolesnika/
bolesnica.

Bolesnici/ bolesnice s oste¢enjem funkcije jetre

Upotreba lijeka Androcur kontraindicirana je kod bolesnika/ bolesnica s boles¢u jetre (npr. dok se
vrijednosti jetrene funkcije ne vrate u normalu).

Bolesnici/ bolesnice s oste¢enjem funkcije bubrega

Nema podataka koji bi upucivali na potrebu za prilagodbom doze kod bolesnika/ bolesnica s
oste¢enom funkcijom bubrega.

Nacin primjene

Kroz usta. Tablete se moraju uzimati s nesto tekucine nakon jela.
4.3. Kontraindikacije

Kontraindikacije u muskaraca

Kod lijecenja smanjenja nagona kod seksualnih devijacija u muskaraca

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
- bolesti jetre

- Dubin-Johnsonov sindrom, Rotorov sindrom

- postojeci tumori jetre ili tumori jetre u povijesti bolesti

- postojeci meningeom ili meningeom u povijesti bolesti

- teSke iscrpljujuce bolesti

- teska kroni¢na depresija

- prethodni ili postojec¢i tromboembolijski procesi

- teSka Secerna bolest s promjenama na krvozilnom sustavu

- anemija srpastih stanica.

Kod antiandrogene terapije pri neoperabilnom karcinomu prostate

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

- Bolesti jetre

- Dubin-Johnsonov sindrom, Rotorov sindrom

- postojeci tumori jetre ili tumori jetre u povijesti bolesti (osim kada je tumor jetre metastaza
karcinoma prostate)

- postojec¢i meningeom ili meningeom u povijesti bolesti

- teske iscrpljujuce bolesti (uz iznimku neoperabilnog karcinoma prostate)
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- teSka kroni¢na depresija
- prethodni tromboembolijski procesi.

Kontraindikacije u Zena

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
- trudnoca, dojenje

- bolesti jetre

- Dubin-Johnsonov sindrom, Rotorov sindrom

- zutica ili stalan svrbez tijekom prethodne trudnoce, trudnicki herpes u anamnezi
- postojeci tumori jetre ili tumori jetre u povijesti bolesti

- postojec¢i meningeom ili meningeom u povijesti bolesti

- teSke iscrpljujuce bolesti

- teSka kroni¢na depresija

- prethodni ili postoje¢i tromboembolijski procesi

- teSka Secerna bolest s promjenama na krvozilnom sustavu

- anemija srpastih stanica.

U slucaju ciklicke kombinirane terapije teskih znakova androgenizacije, pozornost treba posvetiti
i svim kontraindikacijama navedenim u sazetku opisa svojstava lijeka iz skupine kombiniranih
oralnih kontraceptiva koji sadrzi antiandrogen i estrogen koji se u tom slucaju uzima u
kombinaciji s Androcur 50 mg tabletama.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Kod muskaraca i Zena

Meningeom

ZabiljeZzena je pojava meningeoma (pojedinaénih i multiplih) povezana s primjenom
ciproteronacetata, ponajprije pri dozama od 25 mg i vis§im. Rizik od meningeoma povecava se s
povecanjem kumulativne doze ciproteronacetata (vidjeti dio 5.1). Visoke kumulativne doze mogu
se posti¢i kod dugotrajne upotrebe (nekoliko godina) ili nakon kratkotrajnije primjene visokih
dnevnih doza. Bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave meningeoma u skladu s klini¢kom
praksom. Ako se bolesniku koji uzima lijek Androcur dijagnosticira meningeom, lijeCenje
lijekom Androcur i drugim lijekovima koji sadrze ciproteron mora se trajno prekinuti (vidjeti dio
,Kontraindikacije*).

Neki dokazi upucuju na to da se rizik od meningeoma mozZe smanjiti nakon prekida lijeCenja
ciproteronom.

Potrebno je ponovno procijeniti korist i rizik lije¢enja lijekom Androcur na pocetku menopauze
(vidjeti dio 4.2).

Secerna bolest

Potreban je strogi medicinski nadzor ako bolesnik ima Secernu bolest zato §to se potreba za
oralnim antidijabeticima ili inzulinom moZe promijeniti za vrijeme lijeCenja lijekom Androcur
(vidjeti dio 4.3.).

Adrenokortikalna funkcija

Tijekom lije¢enja je potrebno redovito provjeravati adrenokortikalnu funkciju jer pretklinicki
podaci upuéuju na mogucu supresiju zbog ucinka lijeka Androcur koji je slican uéinku
kortikosteroida (vidjeti dio 5.3.).

HALMED
5 26 - 05 - 2025
ODOBRENO




Nedostatak zraka

Osjecaj nedostatka zraka moze se pojaviti kod lijeCenja visokim dozama lijeka Androcur. U
takovom se slucaju u diferencijalnu dijagnozu treba ukljuciti stimulirajuc¢i u¢inak progesterona i
sintetskog progestagena §to se o€ituje hipokapnijom i kompenziranom respiratornom alkalozom,
a $to ne zahtijeva lijeCenje.

Jetra

Neposredna toksi¢nost za jetru, koja ukljucuje zuticu, hepatitis i zatajenje jetre, Opazena je u
bolesnika koji su lijeceni lijekom Androcur. Pri dozama od 100 mg i viSim, zabiljezeni su takoder
i slucajevi sa smrtnim ishodom. NajviSe zabiljeZenih smrtnih slu¢ajeva bilo je u muskaraca s
uznapredovalim karcinomom prostate. Toksi¢nost je povezana s dozom i obi¢no se javlja
nekoliko mjeseci nakon pocetka lijeCenja. Testove funkcije jetre potrebno je napraviti prije
pocetka lijeCenja, U redovitim intervalima tijekom lijecenja te u slu¢aju kada se jave simptomi ili
znakovi koji ukazuju na razvoj hepatotoksi¢nosti. Ukoliko se hepatotoksi¢nost potvrdi, potrebno
je prekinuti lijecenje lijekom Androcur (muskarci i Zene), osim ako se hepatotoksi¢nost ne moze
objasniti drugim uzrokom, primjerice metastatskom bolesti (muskarci), kada lijecenje lijekom
Androcur moze nastaviti samo ako procijenjena korist nadmasuje rizik.

U vrlo rijetkim slu¢ajevima, nakon primjene lijeka Androcur zapazeni su benigni i maligni tumori
jetre koji mogu dovesti do po Zivot opasnog krvarenja u abdomenu. Ukoliko se jave jaki bolovi u
gornjem dijelu abdomena, dode do povecanja jetre ili se jave znakovi krvarenja u abdomenu, u
diferencijalu dijagnozu treba ukljuciti tumor jetre.

Tromboembolijski dogadaji

Tromboembolijski dogadaji Opazeni su kod bolesnika koji su primjenjivali Androcur, iako
uzrotna veza nije dokazana. Bolesnici s prethodnim trombotickim ili tromboembolijskim
dogadajima (npr. dubokom venskom trombozom, pluénom embolijom, infarktom miokarda), sa
cerebrovaskularnim dogadajima u anamnezi ili s uznapredovalom malignom boles¢u imaju
povecan rizik za ponovne tromboembolijske dogadaje.

Pomocéna tvar s poznatim ucinkom
Bolesnici s rijetkim nasljednim poremeéajem nepodno$enja galaktoze, potpunim nedostatkom
laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Kod muskaraca

Kod bolesnika s neoperabilnim karcinomom prostate koji u anamnezi imaju tromboembolijske
procese ili boluju od anemije srpastih stanica ili teSkog oblika dijabetesa s promjenama na krvnim
zilama, potrebna je pazljiva procjena odnosa rizika i koristi u svakom pojedina¢nom slucaju prije
primjene lijeka Androcur.

Anemija
Prilikom lijecenja lijekom Androcur zapazena je pojava anemije. Stoga je potrebna redovita

kontrola broja crvenih krvnih stanica.

Druge okolnosti
U indikaciji ,,smanjenje nagona kod seksualnih devijacija u muskaraca®, u¢inak na smanjenje

nagona lijeka Androcur moze biti smanjen pod utjecajem alkohola.

Kod Zena
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Kombinirano lijecenje

Ako se za vrijeme kombiniranog lije¢enja pojavi sukrvavi iscjedak iz rodnice u trajanju do 3
tjedna, ne treba prestati s njihovom primjenom. Ipak, ukoliko tijekom kombiniranog lijecenja
dode do pojave stalnog ili periodi¢noga krvarenja u neredovitim intervalima, mora se napraviti
ginekoloski pregled kako bi se iskljucile organske bolesti.

U slucaju potrebe kombiniranog lijecenja s lijekom iz skupine kombiniranih oralnih kontraceptiva
koji sadrzi antiandrogen i estrogen treba posvetiti pozornost svim podacima koji se odnose na taj
lijek.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

lako ispitivanja o klini¢kim interakcijama nisu provedena, budu¢i da se ovaj lijek metabolizira
putem CYP3A4, moZe se ocekivati da ¢e snazni inhibitori CYP3A4, kao Sto su ketokonazol,
itrakonazol, klotrimazol, ritonavir i drugi, inhibirati metabolizam ciproteronacetata. Nasuprot
tome, induktori CYP3A4 , kao Sto su rifampicin, fenitoin i proizvodi koji sadrze gospinu travu,
mogu smanjiti razinu ciproteronacetata.

Na temelju in vitro ispitivanja, inhibicija enzima sustava citokroma P450 CYP2C8, 2C9, 2C19,
3A4 i 2D6 moguca je pri visokim terapeutskim dozama ciproteronacetata od 3 x 100 mg dnevno.

Rizik za pojavu miopatije ili rabdomiolize povezane s primjenom statina, moZze biti povecan kad
se inhibitori HMG-CoA reduktaze (statini), koji se prvenstveno metaboliziraju putem CYP3A4,
primjenjuju istodobno s visokim dozama ciproteronacetata, s obzirom da koriste isti metaboli¢ki
put.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca
Primjena lijeka Androcur tijekom trudnoce je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Dojenje

Primjena lijeka Androcur tijekom dojenja je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

U istrazivanju na 6 dojilja koje su primile jednu oralnu dozu od 50 mg ciproteronacetata, 0,2 %
te doze izluceno je u mlijeku.

Plodnost

Muskareci

Nakon nekoliko tjedana lijeCenja, Androcur inhibira spermatogenezu $to je posljedica
antiandrogenog i antigonadotropnog djelovanja. Spermatogeneza se postupno oporavlja kroz
nekoliko mjeseci po prestanku lijeCenja.

Zene
Pri kombiniranom lijeCenju s lijekovima iz skupine kombiniranih oralnih kontraceptiva (vidjeti
dijelove 4.2 1 4.4), ovulacija je inhibirana te ne moze doci do trudnoce.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Androcur moze izazvati nuspojave kao S$to su umor, iscrpljenost te smanjena sposobnost

koncentracije. Stoga se bolesnike mora upozoriti o mogu¢em utjecaju nuspojava na sposobnost
upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
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4.8.

Kod muskaraca

Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave kod bolesnika koji su uzimali Androcur su smanjen libido,

erekcijska disfunkcija i reverzibilna inhibicija spermatogeneze.

Najozbiljnije nuspojave kod bolesnika koji su uzimali Androcur su hepatotoksi¢nost, benigni i
maligni tumori jetre koji mogu dovesti do krvarenja u abdomen i tromboembolijski dogadaji.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ucestalost prijavljenih nuspojava kod primjene lijeka Androcur prikazana je u donjoj tablici.

Ucestalost je definirana kao: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 1
< 1/100), rijetko (> 1/10000 i < 1/1000) i vrlo rijetko (< 10000). Nuspojave koje su uo¢ene samo
za vrijeme pracenja nakon stavljanja lijeka u promet i one za koje se ucestalost nije mogla utvrditi
navedene su pod ,,nepoznato®.

Organski
sustav

Vrlo ¢esto

Cesto

Manje
Cesto

Rijetko

Vrlo
rijetko

Nepoznato

Dobrocudne,
zlo¢udne i
nespecifi¢ne
novotvorine
(ukljucujuéi
ciste i polipe)

Meningeom®

Benigni
i
maligni
tumori
jetre*

Poremedaji
krvi i limfnog
sustava

Anemija*

Poremedaji
imunoloskog
sustava

Reakcija
preosjetljivosti

Poremecaji
metabolizma i
prehrane

Povecanje ili
smanjenje
tjelesne tezine

Psihijatrijski
poremecaji

Smanjen
libido
Erekcijska
disfunkcija

Depresivno
raspolozenje
Nemir
(privremeno)

Krvozilni
poremecaji

Trombo-
embolijski
dogadaji*,

**

Poremecaji
diSnog sustava,
prsista i

Nedostatak daha*
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sredoprsja

Poremecdaji
probavnog
sustava

Krvarenje u
abdomen*

Poremedaji
jetre i Zuci

Hepatotoksi¢nost,
ukljucujuéi
zuticu, hepatitis,
zatajenje jetre*

Poremecdaji
koze i
potkoZnog
tkiva

Osip

Poremedaji
misiéno-
kostanog
sustava i
vezivnog tkiva

Osteoporoza

Poremecdaji
reproduktivnog
sustava i dojki

Reverzibilna
inhibicija
spermato-
geneze

Ginekomastija

Opéi
poremecaji i
reakcije na
mjestu
primjene

Umor
Valovi vruéine
Znojenje

$Vidjeti dio 4.3., * Za dodatne informacije vidjeti dio 4.4., **Uzro¢no posljedi¢na veza s lijekom
Androcur nije dokazana.

Opis odabranih nuspojava

Kod lije¢enja lijekom Androcur, spolni nagon i mo¢ su smanjeni, te je inhibirana funkcija spolnih

zlijezda.

Nakon nekoliko tjedana lijeCenja, Androcur inhibira spermatogenezu S§to je posljedica
antiandrogenog i antigonadotropnog djelovanja. Spermatogeneza se postupno oporavlja kroz
nekoliko mjeseci po prestanku lijeenja.

Androcur moze dovesti do ginekomastije (ponekad u kombinaciji s osjetljivos¢u bradavice na

dodir) $to se obicno povlaci nakon prestanka uzimanja lijeka.

ZabiljeZena je pojava meningeoma (pojedina¢nih i multiplih) povezana s primjenom
ciproteronacetata (vidjeti dio 4.4).

Kod Zena

Sazetak sigurnosnog profila
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Najcesce prijavljene nuspojave kod bolesnica koje su uzimale Androcur su sukrvavi iscjedak iz
rodnice, povecéanje tjelesne tezine i depresivno raspolozenje.

Najozbiljnije nuspojave kod bolesnica koji su uzimale Androcur su hepatotoksi¢nost, benigni i
maligni tumori jetre koji mogu dovesti do krvarenja u abdomen i tromboembolijski dogadaji.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave prijavljene kod primjene lijeka Androcur prikazane su u donjoj tablici, a temelje se na
podacima prikupljenima nakon stavljanja lijeka u promet i na kumulativnom iskustvu s lijekom
Androcur, a za koje ucestalost pojavljivanja nije mogla biti utvrdena:

Organskih sustav Rijetko Nepoznato

Dobro¢udne, zlocudne i nespecifi¢ne | Meningeomi Benigni i maligni tumori jetre*,

novotvorine (ukljucujudi ciste i polipe)

Poremecaji imunolo$kog sustava Reakcija preosjetljivosti

Poremecaji metabolizma i prehrane PoviSena ili snizena tjelesna tezina

Psihijatrijski poremecaji Depresivno raspolozenje, nemir (prolazno),
smanjen libido, pojacan libido

KrvoZilni poremedéaji Tromboembolijski dogadaji*, **

Poremecaji diSnog sustava, prsiSta i Nedostatak zraka*

sredoprsja

Poremecaji probavnog sustava Krvarenje u abdomen*

Poremecdaji jetre i Zuci Hepatotoksicnost, Zutica, hepatitis,
zatajenje jetre*

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva Osip

Poremecaji reproduktivnog sustava i Inhibicija owvulacije, osjetljivost dojki,

dojki sukrvavi iscjedak iz rodnice

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu Umor

primjene

*Vidjeti dio 4.3., * Za dodatne informacije vidjeti dio 4.4., **Uzro&no posljedi¢na veza s lijekom
Androcur nije dokazana.

Ovulacija je inhibirana kod kombiniranog lijeenja, tako da se javlja stanje neplodnosti.
Ukoliko je kombinirano lijecenje s lijekom iz skupine kombiniranih oralnih kontraceptiva koji
sadrzi antiandrogen i estrogen neophodno, potrebno je obratiti pozornost na nuspojave sadrzane u

sazetku opisa svojstava lijeka za taj lijek.

_Zabiljezena je pojava meningeoma (pojedinacnih i multiplih) povezana s primjenom
ciproteronacetata (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi
da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava:
navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ispitivanja akutne toksi¢nosti nakon primjene jedne doze pokazala su da se ciproteronacetat,
djelatna tvar lijeka Androcur, moze Klasificirati kao prakti¢no netoksi¢an. Rizik za akutnu
intoksikaciju ne ocekuje se niti nakon jednokratnog nehoti¢nog uzimanja vise doza.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Spolni hormoni i ostali pripravci koji djeluju na spolni sustav;
Antiandrogeni, ¢isti, ATK oznaka: GO3HAO1

Muskareci

Tijekom terapije lijekom Androcur, u muskaraca je smanjena potencija i seksualni nagon te je
inhibirana funkcija gonada. Te su promjene reverzibilne nakon prestanka terapije.
Ciproteronacetat kompetitivno inhibira utjecaj androgena na ciljne organe, primjerice Stiti
prostatu od utjecaja androgena koji potjecu iz gonada i/ ili srzi nadbubrezne Zlijezde.
Ciproteronacetat ima centralni inhibitorni u¢inak. Antigonadotropni u¢inak dovodi do smanjenja
stvaranja testosterona u testisima i dodatno, do redukcije serumske koncentracije testosterona.
Antigonadotropni uéinak ciproteronacetata se takoder vr$i u kombinaciji s agonistima hormona
koji oslobadaju gonadotropin. Poéetno povecanje testosterona koju izazove ova grupa tvari,
smanjuje se pod utjecajem ciproteronacetata.

Kod primjene vecih doza ciproteronacetata uocena je povremena sklonost manjem povecanju
razine prolaktina.

Zene

Na stanja ovisna 0 androgenima, kao $to su hirzutizam, ali i alopecija ovisna o androgenima te
povecana funkcija lojnih Zlijezda s aknama i seborejom, povoljan je utjecaj kompetitivnog
istiskivanja androgena na ciljnim organima. Smanjenje koncentracije androgena kao posljedica
antigonadotropnog svojstva ciproteronacetata ima dodatan terapijski u¢inak.

Te su promjene reverzibilne nakon prestanka terapije.

Tijekom istodobnog lijecenja s lijekom iz skupine kombiniranih oralnih kontraceptiva koji sadrzi
antiandrogen i estrogen, funkcija jajnika je inhibirana.

Muskarci i Zene

Meningeom

Na temelju rezultata epidemioloskog kohortnog ispitivanja, provedenog u Francuskoj, opazena je
povezanost izmedu ciproteronacetata i meningeoma ovisna o kumulativnoj dozi. To se ispitivanje
temeljilo na podacima Zavoda za zdravstveno osiguranje Francuske (CNAM) i ukljuéilo je
populaciju od 253 777 Zena koje su uzimale tablete ciproterona u dozama od 50 — 100 mag.
Incidencija kirurski ili radioterapijom lije€enih meningeoma usporedena je izmedu Zena izlozenih
visokim dozama ciproteronacetata (kumulativna doza >3 @) i Zena koje su bile izloZene manjim
dozama ciproteronacetata (kumulativna doza <3 g). Dokazan je odnos kumulativne doze i

odgovora.
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Kumulativna doza
ciproteronacetata

Stopa incidencije (u bolesnik-
godinama)

HRaq (95% CI) ©

Blaga izlozenost (<3 g) 4,5/100 000 Ref.

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

® Omjer hazarda (engl. hazard ratio, HR) prilagoden na temelju godina kao varijable ovisne o
vremenu 1 vrijednosti estrogena pri ukljuéenju.

Kumulativna doza od primjerice 12 g moze odgovarati jednogodi$njem lije¢enju dozom od 50 mg
na dan tijekom 20 dana svakog mjeseca.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon oralne primjene, ciproteronacetat se potpuno apsorbira u $iroku spektru doza.

Apsolutna bioraspoloZivost ciproteronacetata iznosi 88%.

Distribucija
Nakon primjene 50 mg ciproteronacetata maksimum razine u serumu od 140 ng/ml postize se za

otprilike 3 sata. Nakon toga, razine lijeka u serumu smanjuju se obi¢no u vremenskom intervalu
od 24 do 120 sati s kona¢nim poluvremenom eliminacije od 43,9 + 12,8 sati. Potpuni klirens
ciproteronacetata iz seruma iznosi 3,5 + 1,5 ml/min/kg.

Ciproteronacetat je gotovo isklju¢ivo vezan za plazmatski albumin. Otprilike 3,5 - 4 % njegove
ukupne koli¢ine prisutno je u nevezanom stanju. Vezanje na proteine je nespecificno te stoga
promjene razine globulina koji veZe spolne hormone (SHBG) ne utjecu na farmakokinetiku
ciproteronacetata.

Sude¢i prema dugom poluvremenu eliminacije, pri dnevnom unosu se moze ocekivati otprilike
faktor 3 nakupljanja ciproteronacetata u serumu tijekom terapijskoga ciklusa.

Biotransformacija

Ciproteronacetat se metabolizira razli¢itim mehanizmima, ukljucujué¢i hidroksilaciju i
konjugaciju. Glavni metabolit u ljudskoj plazmi je 15-B-hidroksi derivat. U fazi 1 metabolizma,
ciproteronacetat najve¢im je dijelom kataliziran putem citokrom P450 enzima CYP3AA4.

Eliminacija

Dio unesene doze izluCuje se nepromijenjen u Zzuci. Najveéi dio doze izluCuje se u obliku
metabolita putem urina i zu¢i u omjeru 3 : 7. IzluCivanje putem bubrega i Zuci odvija se S
poluvremenom eliminacije od 1,9 dana. Metaboliti iz plazme eliminiraju se u slicnom odnosu
(poluvrijeme eliminacije je 1,7 dana).
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5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Sistemska toksi¢nost

Pretklini¢ki podaci iz standardnih ispitivanja toksi¢nosti hakon ponovljene primjene nisu pokazali
poseban rizik za ljude.

Eksperimentalna ispitivanja dovela su do u¢inaka slicnih kortikoidima u nadbubreznoj Zlijezdi
Stakora i pasa nakon primjene visih doza, §to bi moglo upucivati na sli¢ne u¢inke u ljudi pri

najvis§im dozama (300 mg/dan).

Genotoksi¢nost 1 karcinogenost

Priznati testovi genotoksicnosti prve linije dali su negativne rezultate kada su se provodili s
ciproteronacetatom. Ipak, dodatni testovi pokazali su da je ciproteronacetat sposoban stvarati
kovalentne veze s molekulom DNA (uz povecanje aktivnosti mehanizama popravka DNA
molekule) u stanicama jetre Stakora i majmuna te u svjeze izoliranim humanim hepatocitima, dok
u stanicama jetre psa opisani u¢inak nije otkriven.

Stvaranje navedene kovalentne veze s molekulom DNA pojavilo se pri izlozenostima za koje se
moze ocekivati da odgovaraju preporucenim rezimima doziranja ciproteronacetata u ljudi. In vivo
posljedice terapije ciproteronacetatom bile su povecano pojavljivanje zarisnih, mozda
preneoplasticnih lezija na jetri Zenki Stakora u kojima su stani¢ni enzimi izmijenjeni te povecana
ucestalost mutacija u transgenih Stakora koji nose bakterijski gen kao cilj mutacije. Klinicki
znacaj ovih nalaza trenutno nije jasan.

U dugotrajnim studijama karcinogenosti ciproteronacetata u S$takora nadena je povecana
incidencija karcinoma pri visokim dozama koje su istovremeno uzrokovale i toksic¢nost jetre, a
premasivale su maksimalne doze u ljudi. Daljnja ispitivanjima na glodavcima pri nizim,
nehepatotoksi¢nim dozama pokazala su benigne proliferacije jetre slicne u¢incima koji su opisani
za druge steroidne hormone. Medutim, treba imati na umu da spolni hormoni mogu potaknuti rast
pojedinih hormonski ovisnih tkiva i tumora.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoénih tvari
laktoza hidrat

Skrob, kukuruzni

povidon 25

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat

6.2. Inkompatibilnosti

Nisu poznate

6.3. Rok valjanosti

5 godina
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6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5.  Vrstai sadrzaj spremnika
5 PVC/AI blister pakiranja s po 10 tableta.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Advanz Pharma Limited
Unit 17, Northwood House,
Northwood Crescent,
Dublin 9,

D09 V504,

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-843981106

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

26.06.1984./ 03.02.2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

26. svibnja 2025.
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