PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Androcur 50 mg tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 50 mg cyproteronacetat.

Hjalpamne med kand effekt: Varje tablett innehaller laktos 105,5 mg.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vit till svagt gul tablett. Pa ena sidan en skara, pa den andra sidan bokstaverna "BV” inom en
sexhorning. Tabletterna kan delas i lika stora delar.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Man:

Hamning av konsdriften vid sexuella avvikelser och/eller hypersexualitet hos man.

For hamning av konsdriften vid sexuella avvikelser hos mén kan cyproteronacetat 50 mg
anvandas nar andra behandlingar anses olampliga.

Kvinnor:
Uttalad hirsutism hos kvinnor i fertil alder.

Cyproteronacetat 50 mg &r avsett for uttalad hirsutism hos kvinnor i fertil alder nar inget
tillfredsstéallande resultat har uppnatts med lagre dos av cyproteroninnehéllande lakemedel
eller med andra behandlingsméjligheter.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Man:

Hamning av konsdriften vid sexuella avvikelser och/eller hypersexualitet hos man:
Behandling av detta tillstand bor forbehallas specialister inom detta omrade. Vanligtvis borjar
behandlingen med 1 tablett 2 ganger dagligen (=100 mg). Det kan bli nddvandigt att 6ka
dosen till 2 tabletter 2 ganger dagligen (=200 mg) eller 2 tabletter 3 ganger dagligen (=300
mg) under en Kkortare tid. Hogsta dagliga dos &r 300 mg. Behandlingstiden med



cyproteronacetat bor individanpassas. Nar ett tillfredsstallande resultat har uppnatts, bor
terapeutisk effekt bibehallas med lagsta mojliga dos, i de flesta fall &r Y% tablett 2 ganger
dagligen tillrackligt. Dosjustering eller utsattning av behandling med cyproteronacetat ska ske
gradvis.

Nar behandlingen avslutas ska den dagliga dosen reduceras med ¥ - 1 tablett med nagra
veckors mellanrum.

For att uppna en stabil terapeutisk effekt ar det nédvandigt att behandlingen med Androcur
stracker sig dver en langre tidsperiod, om mgjligt tillsammans med psykoterapeutisk
behandling.

Kvinnor:

Uttalad hirsutism hos kvinnor i fertil alder:

Denna behandling bor forbehallas specialister i gynekologi efter noggrann allman och
gynekologisk undersokning. Gravida kvinnor ska inte behandlas med Androcur. Graviditet
ska darfor uteslutas innan behandling paborjas.

Forsta behandlingscykeln: 2 tabletter (=100 mg) Androcur dagligen fran forsta
blédningsdagen t o m. 10:e dagen av menstruationscykeln. For att stabilisera cykeln och for
att skydda mot graviditet kan Androcur-behandlingen kombineras med ett p-piller fran 1:a
dagen i menstruationscykeln. Kvinnor som far kombinerad cyklisk behandling ska ta
tabletterna vid samma tidpunkt varje dag. | slutet av p-pillercykeln, under de p-pillerfria
dagarna eller da placebotabletter intas, kan en bortfallsblédning upptréada.

Fortsatt behandling: Exakt 4 veckor efter den forsta behandlingscykelns borjan och salunda
pa samma veckodag, pabdrjas nasta cykliska behandling med kombinerad behandling, oavsett
om blddningen fran forra p-pillercykeln har slutat eller inte. Da positivt behandlingsresultat
erhallits kan dosen Androcur reduceras till 1 - % tablett (=50 - 25 mg cyproteronacetat) fran
1:at.0.m. 10:e dagen av behandlingscykeln.

Utebliven blédning:

Om blddning inte uppkommer under den p-pillerfria perioden eller da placebotabletter intas
maste behandlingen med Androcur avbrytas och graviditet uteslutas innan behandlingen kan
aterupptas.

Glomt p-piller:

Kvinnor som far kombinerad cyklisk behandling ska ta tabletterna vid samma tidpunkt varije
dag. Hanvisning till produktinformationen for forskrivet p-piller ska goras nar det géaller
graviditetsskyddets tillforlitlighet och rekommendationer vid glomt p-piller. Om ingen
blodning kommer efter en cykel med glomt p-piller maste graviditet uteslutas innan
behandling kan aterupptas.

Glomd Androcur-tablett:

Gloémd Androcur-tablett kan minska den terapeutiska effekten och kan leda till
mellanblodning. Det ska bortses fran den gldmda Androcur tabletten (ingen dubbel dos ska
tas for att kompensera glomd tablett) och tabletten ska tas vid vanlig tid tillsammans med
forskrivet p-piller.



Ytterligare information for sarskilda populationer

Pediatrisk population
Androcurs sékerhet och effekt har inte studerats i kliniska studier for barn och ungdomar
under 18 ar.

Cyproteronacetat ska inte ges innan puberteten avslutats, da paverkan pa langdtillvaxt och de
annu omogna endokrina funktionerna inte kan uteslutas.

Aldre patienter

Androcur ar indicerat for anvandning hos fertila kvinnor. Behandling av menopausala kvinnor
har inte studerats. Om Androcur anvands till aldre man, saknas data som tyder pa att dosen
behdver justeras.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Anvandningen av Androcur ar kontraindicerat till patienter med leversjukdomar, se avsnitt 4.3
och 4.4.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Det finns inga data som tyder pa att dosen behdver justeras till patienter med nedsatt
njurfunktion.

Administreringssatt
Tabletterna ska svaljas tillsammans med lite vatska efter maltid.

4.3 Kontraindikationer
Kontraindikationer for méan:

Leversjukdomar

Dubin-Johnsons syndrom, Rotors syndrom

Tidigare eller kvarvarande levertumor

Meningiom eller meningiom i anamnesen

Kakektiska tillstand

Allvarlig kronisk depression

Tidigare eller pagaende tromboemboliska sjukdomar

Svar diabetes med karlférandringar

Sicklecellanemi

Overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot ndgot hjalpamne.

Kontraindikationer for kvinnor:

Graviditet

Amning

Leversjukdomar

Dubin-Johnsons syndrom, Rotors syndrom

Tidigare ikterus eller ihallande klada under tidigare graviditet
Tidigare herpes gestationis

Tidigare eller kvarvarande levertumor



Meningiom eller meningiom i anamnesen

Kakektiska tillstand

Svar kronisk depression

Pagaende eller tidigare tromboemboliska sjukdomar

Svar diabetes med karlforandringar

Sicklecellanemi

Overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot nagot hjalpamne.

Vid kombinationsbehandling med kombinerade p-piller pa indikationen uttalad hirsutism hos
kvinnor bor kontraindikationerna for p-pillerbehandling beaktas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Leverpaverkan

Direkt levertoxicitet, inklusive gulsot, hepatit och leversvikt har observerats hos patienter som
behandlats med Androcur. Vid doser pa 100 mg eller mer har aven fall med dadlig utgang
rapporterats. De flesta rapporterade fallen med dodlig utgang var hos man med avancerad
prostatacancer. Toxiciteten ar dosrelaterad och utvecklas vanligen flera manader efter att
behandlingen paborjas. Tester pa leverfunktionen bor utféras fore behandlingsstart, med
regelbundna intervall under behandlingen och varje gang ett symtom pa levertoxicitet uppstar.
Vid konfirmerad levertoxicitet ska behandlingen med Androcur avbrytas. For manlig
indikation galler dock att om levertoxiciteten kan forklaras av annan orsak, t.ex.
metastaserande sjukdom, ska Androcur-behandlingen fortsétta endast om den erhallna nyttan
av behandlingen 6vervéger risken.

I mycket sédllsynta fall har uppkomst av godartade eller maligna levertumorer iakttagits efter
Androcur-behandling, vilket kan leda till livshotande intraabdominella blédningar. Om
allvarliga smartor i 6vre delen av buken, leverforstoring eller tecken pa intraabdominell
blodning forekommer, ska levertumor inkluderas i den differentialdiagnostiska beddmningen.

Meningiom

Foérekomst av meningiom (enstaka och multipla) har rapporterats i samband med anvandning
av cyproteronacetat, primart vid doser fran 25 mg och hogre. Risken for meningiom 6kar med
stigande kumulativa doser av cyproteronacetat (se avsnitt 5.1). Héga kumulativa doser kan
uppnas med langre tids anvandning (flera ar) eller kortare behandlingstid med héga dagliga
doser. Patienter bor undersokas for meningiom enligt klinisk praxis.

Om en patient behandlad med Androcur har fatt diagnosen meningiom, ska behandlingen med
Androcur och andra lakemedel som innehaller cyproteron avslutas permanent (se avsnitt 4.3).
Det finns vissa beldgg for att risken for meningiom kan minska efter avslutad behandling med
cyproteron.

Tromboemboliska handelser

Uppkomst av tromboemboliska reaktioner har rapporterats vid anvandning av Androcur. Ett
orsakssamband &r emellertid tveksamt. Patienter som tidigare haft arteriell eller vends
trombotisk/tromboembolisk sjukdom (t.ex. djup ventrombos, lungemboli, hjartinfarkt) eller
cerebrovaskular sjukdom eller langt framskridna maligna sjukdomar loper hogre risk for att
drabbas av tromboemboliska reaktioner.

Diabetes mellitus



Strikt medicinsk kontroll & nddvéndig i de fall patienten har diabetes mellitus eftersom
behovet av orala diabetesmedel eller insulin kan andras under behandling med Androcur (se
aven avsnitt 4.3).

Andfaddhet
En kansla av andfaddhet kan upptrada under behandling med hogdos Androcur.

Adrenokortikal funktion

Under behandlingen ska binjurebarkens funktion regelbundet kontrolleras eftersom preklinisk
data indikerar pa en mojlig suppression beroende pa att hoga doser av Androcur ger en
kortikoidliknande effekt (se avsnitt 5.3).



Vad som ska beaktas vid behandling av mén:

Anemi (galler endast man)
Anemi har rapporterats under behandling med Androcur. Blodvérdet ska darfér regelbundet
kontrolleras under behandling.

Andra tillstand
Vid indikationen "H&mning av konsdriften vid sexuella avvikelser” kan den h&mmande
effekten av Androcur avta under paverkan av alkohol.

Vad som ska beaktas vid behandling av kvinnor:

Innan behandlingen pabdrijas, ska en allman medicinsk och gynekologisk undersékning
(inklusive brosten och cellprov pa cervix) géras och graviditet maste uteslutas.

Om det, vid kombinerad behandling, uppkommer stankblédning under de 3 veckor som
tabletterna har tagits, ska inte behandlingen avbrytas. Om en bestaende eller aterkommande
blodning kommer i oregelbundna intervall maste en gynekologisk undersokning goras for att
utesluta organisk sjukdom.

Vid kombinationsbehandling med kombinerade p-piller pa indikationen uttalad hirsutism hos
kvinnor bor varningar och forsiktighetsmatt for p-pillerbehandling beaktas.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Kliniska interaktionsstudier har inte utforts, men da detta lakemedel metaboliseras av
CYP3A4 kan man forvénta att ketokonazol, itrakonazol, klotrimazol, ritonavir och andra
kraftiga hammare av CYP3A4 hammar metabolismen av cyproteronacetat.

A andra sidan kan CYP3A4 inducerande substanser, t.ex. rifampicin, fenytoin och produkter
som innehaller Johannesdrt reducera cyproteronacetat-halterna.

Baserat pa resultat fran in vitro studier tycks en hamning av cytokrom P450 enzymerna
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, 3A4 och 2D6 vara mojlig vid hdga terapeutiska
cyproteronacetat-doser med 100 mg 3 ganger dagligen.

Risken for statin-associerad myopati eller rabdomyolys kan vara forhéjd om de HMGCoA-
reduktashdmmare (statiner) som primért metaboliseras av CYP3A4 administreras tillsammans
med hoga terapeutiska cyproteronacetat-doser, eftersom de foljer samma metabola vagar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Administrering av Androcur under graviditet och amning ar kontraindicerat.

I reproduktionstoxikolgiska studier med cyproteronacetat har feminisering av hanfoster
observerats. En liknande effekt pA manniska kan inte uteslutas. Observationer av nyfodda
pojkar som utsatts for cyproteronacetat in utero visade dock inte nagra tecken pa
femininisering.

| en studie dar 6 kvinnor fick en enstaka dos med cyproteronacetat passerade 0,2 % av dosen
over i modersmjolk.



4.7

Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Vid behandling med Androcur kan, hos vissa patienter, reaktionsformagan nedséttas. Detta
bor beaktas da skarpt uppmarksamhet krévs, t ex vid bilkdrning.

4.8

Biverkningar

Behandling av méan:

De oftast observerade biverkningarna hos manliga patienter som behandlas med Androcur ar
sénkt libido, erektil dysfunktion och reversibel hdmning av spermatogenesen.

De allvarligaste biverkningarna hos patienter som behandlas med Androcur ar levertoxicitet,
benigna och maligna levertumarer vilket kan leda till intraabdominella blédningar och
tromboemboliska héndelser.

Frekvensen av rapporterade biverkningar ar sammanstalld i tabellen nedan. Frekvensen &r
definierad som mycket vanlig (>1/10), vanlig (>1/100,<1/10), mindre vanlig
(>1/1000,<1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1000) och mycket sallsynta (<1/10 000).
Biverkningar som endast &r identifierade under undersokningar efter marknadsforing och for
vilka frekvensen inte kunnat beraknas &r listade under ”ingen kand frekvens”.

System- Mycket Vanliga Mindre | Sallsynta Mycket | Ingen kénd
organklass vanliga (>1/100, vanliga | (>1/10 000, séllsynta | frekvens
enligt MedDRA | (>1/10) <1/10) (>1/1000 | <1/1000) (<1/10 (kan inte
,<1/100) 000) beréknas
fran
tillgangliga
data)
Neoplasier; Meningiom®” | Benigna
benigna, ) och
maligna och maligna
ospecificerade lever-
(samt cystor och tumorer*
polyper) )
Blodet och Anemi*)
lymfsystemet
Immunsystemet Over-
kanslighets-
reaktioner
Metabolism och Viktokning,
nutrition viktminsk-
ning
Psykiska Minskad Depressiv
storningar libido forstdmning
Erektil Rastléshet
dysfunktion | (tillféllig)




stallet

administrerings-

System- Mycket Vanliga Mindre | Sallsynta Mycket | Ingen ké&nd
organklass vanliga (>1/100, vanliga | (>1/10 000, séllsynta | frekvens
enligt MedDRA | (>1/10) <1/10) (>1/1000 | <1/1000) (<1/10 (kan inte
,<1/100) 000) beréknas
fran
tillgangliga
data)
Blodkarl Trombo-
emboliska
handelser*)
*%)
Andningsvagar, Andfadd-
brostkorg och het*)
mediastinum
Magtarm- Intra-
kanalen abdominell
blodning™)
Lever och Lever-
gallvagar toxicitet,
inkl. gulsot,
hepatit,
leversvikt*)
Hud och Utslag
subkutan
vavnad
Muskulo- Osteoporos
skeletala
systemet och
bindvév
Reproduktions- | Reversibel | Gyneko-
organ och hdmning av | masti
brostkortel spermato-
genesen
Allméanna Trotthet
symtom Blod-
och/eller vallningar
symtom vi Svettningar

8) Se avsnitt 4.3.

*) For vidare information se avsnitt 4.4.

**) Kausalt samband med Androcur har ej kunnat faststallas.

Hos manliga patienter som behandlas med Androcur reduceras sexualdriften och potensen och

den gonadotropa funktionen blir hdammad. Dessa foérandringar ar reversibla efter avslutad

behandling.

Efter flera veckors behandling hdmmas spermatogenesen som f6ljd av den antiandrogena och
antigonadotropa effekten av Androcur. Spermatogenesen aterhamtar sig gradvis inom nagra
manader efter avslutad behandling.




Hos manliga patienter kan behandling med Androcur orsaka gynekomasti (ibland aven med
kanslighet vid berdring av brostvartan) vilket oftast gar tillbaka efter avslutat behandling.

Som med annan antiandrogen behandling kan langtidsbehandling med Androcur orsaka
osteoporos hos mén genom androgenbrist.

Foérekomst av meningiom (enstaka och multipla) har rapporterats i samband med anvandning
av cyproteronacetat (se avsnitt 4.4).

meningiom

Behandling av kvinnor:
De vanligast rapporterade biverkningarna hos kvinnliga patienter behandlade med Androcur
50 mg &r stankblddning, viktokning och nedstdmdhet.

De allvarligaste biverkningarna hos patienter som behandlas med Androcur &r levertoxicitet,

benigna och maligna levertumarer vilket kan leda till intraabdominella blédningar och
tromboemboliska handelser.

De rapporterade biverkningarna redovisas i tabellen nedan och baseras pa data erhallen efter

marknadsfoéring och kumulativ erfarenhet dér en biverkningsfrekvens inte har kunnat

beréknas.
System- Mycket Vanliga | Mindre | Séllsynta Mycket Ingen kénd
organklass vanliga (>1/100, |vanliga | (>1/10000, | séllsynta | frekvens (kan
enligt MedDRA | (>1/10) <1/10) (>1/1000 | <1/1000) (<1/10 inte berdknas
,<1/100) 000) fran
tillgangliga
data)

Neoplasier; Meningiom$ Benigna och

benigna, ) maligna lever-

maligna och tumaorer*)
ospecificerade

(samt cystor och

polyper)

Immunsystemet Over-
kanslighets-
reaktion

Metabolism och Viktdkning

nutrition Viktminskning

Psykiska Nedstdmdhet

storningar Tillfallig
rastloshet
Okad libido
Sankt libido

Blodkarl Trombo-
emboliska

handelser*)**)




System- Mycket Vanliga | Mindre | Séllsynta Mycket Ingen kénd

organklass vanliga (>1/100, |vanliga | (>1/10000, | séllsynta | frekvens (kan

enligt MedDRA | (>1/10) <1/10) (>1/1000 | <1/1000) (<1/10 inte berdknas

,<1/100) 000) fran

tillgangliga
data)

Andningsvagar, Andfaddhet®

brdstkorg och

mediastinum

Magtarm- Intra-

kanalen abdominell
blodning™)

Lever och Levertoxicitet,

gallvégar inkl. gulsot,
hepatit, lever-
svikt®)

Hud och Utslag

subkutan

vavnad

Reproduktions- Utebliven

organ och agglossning

brostkortel Ommande
brost
Stank-
blodning™)

Allménna Trotthet

symtom

och/eller

symtom vid

administrerings-

stéllet

8 Se avsnitt 4.3.
*) For vidare information se avsnitt 4.4.
**) Kausalt samband med Androcur har ej kunnat faststallas.

Hos kvinnor &r ovulationen hammad under kombinationsbehandling vilket leder till
infertilitet.

Hos kvinnor, som star pa kombinationsbehandling med cyproteronacetat och kombinerade p-
piller, kan i Ovrigt samma typ av biverkningar forekomma som vid p-pillerbehandling.

Forekomst av meningiom (enstaka och multipla) har rapporterats i samband med anvandning
av cyproteronacetat (se avsnitt 4.4).

De mest passande MedDRA-termerna (version 8.0) for att beskriva en specifik biverkning har
anvants. Synonymer eller snarlika tillstand har inte listats men dessa ska ocksa tas med i
berakningen.

Rapportering av misstankta biverkningar



Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns begransad erfarenhet av 6verdosering med cyproteronacetat, men sannolikt har det
lag akut toxicitet. 2,5 g till vuxen gav efter koltillforsel inga symtom. Téankbara symtom é&r att
beskrivna biverkningar kan forekomma och eventuellt forstarkas. Ventrikeltdmning och kol
kan dvervagas vid nyligen massiv dverdos. | regel kravs enbart observation. Symtomatisk
behandling vid behov.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiandrogen, ATC-kod GO3HAO1.

Cyproteronacetat ar ett antiandrogent lakemedel.

Vid behandling av mén:
Androcur hdmmar sexualdriften, potensen reduceras och den gonala funktionen hdmmas.
Dessa foréandringar ar reversibla nér behandlingen avslutas.

Cyproteronacetat hammar kompetitivt den androgena effekten vid androgenberoende
malorgan, dvs den skyddar prostata fran effekter fran androgener som kommer fran kortlar
och/eller adrenal cortex.

Cyproteronacetat har en centralt hAmmande effekt. Den antigonadotropa effekten leder till en
minskning av testosteronsyntesen i testiklarna och darmed en reduktion av testosterons
serumkoncentration.

Den antigonadotropa effekten av cyproteronacetat ar &ven anvéand nér substansen &r
kombinerad med GnRH-agonister. Den initiala 6kningen av testosteron orsakad av denna
substansgrupp sénks av cyproteronacetat.

Vid hoga doser av cyproteronacetat har man, i vissa fall, sett en nagot forhajd prolaktinniva.

Vid behandling av kvinnor:

Androgenberoende tillstand, sdsom patologisk harvéxt vid hirsutism, paverkas positivt av
kompetitiv blockering av androgener vid malorganet. Sankning av den androgena
koncentrationen som ar resultatet fran den antigonadotropa effekten av cyproteronacetat ger
en forstarkt terapeutisk effekt.

Dessa foréandringar ar reversibla efter det att behandlingen avslutas.



Under behandling kombinerad med p-piller &r ovariefunktionen hdmmad.

Meningiom

Baserat pa resultat fran en fransk epidemiologisk kohortstudie har ett samband mellan
kumulativ dos cyproteronacetat och meningiom observerats. Denna studie baserades pa data
fran den franska sjukvardsforsékringen (CNAM) och omfattade en population pa 253 777
kvinnor som anvande tabletter med 50-100 mg cyproteron. Incidensen av meningiom
behandlat med kirurgi eller stralbehandling jamfordes mellan kvinnor exponerade for
cyproteronacetat i hog dos (kumulativ dos > 3 g) och kvinnor med lagre exponering for
cyproteronacetat (kumulativ dos < 3 g). Ett samband mellan kumulativ dos och incidens

uppvisades.

Kumulativ dos av
cyproteronacetat

Incidens (patientar)

HRjus; (95% CI) 2

Lag exponering (<3 g) 4,5/100 000 Ref.

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

a Justerad baserat pa alder som en tidsheroende variabel och dstrogen vid inklusion

Som exempel kan en kumulativ dos pa 12 g motsvara ett ar av behandling med 50 mg/dag

under 20 dagar per manad.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Vid oral tillforsel absorberas cyproteronacetat i stort sett fullstandigt 6ver ett brett

dosintervall.

For cyproteronacetat ar den absoluta biotillgangligheten i det narmaste fullstandig (88% av

dosen).

Distribution

Intag av 50 mg cyproteronacetat ger hogsta serumniva pa ungefar 140 ng/ml efter ungefar 3
timmar. Darefter sjunker serumkoncentrationen under ett tidsintervall pa mellan 24 och 120

timmar, med en halveringstid pa 43,9 + 12,8 timmar.

Cyproteronacetats totala plasma clearance (CL/F) &r 3,5 £ 1,5 ml/min/kg.

Cyproteronacetat ar nastan uteslutande bundet till plasmaalbumin. Ungefar 3,5 — 4% av totala
mangden &ar obunden. Da proteinbindningen &r ospecifik paverkar forandringar i SHBG (sex
hormone binding globulin) inte farmakokinetiken av cyproteronacetat.

Vid behandling av mén: Beroende pa den langa halveringstiden vid den terminala
distributionsfasen fran plasma (serum) och det dagliga intaget, kan det forvantas en
ackumulering av cyproteronacetat i serum med en faktor pa 3, under upprepat dagligt intag.




Metabolism/Biotransformation

Cyproteronacetat metaboliseras genom olika vagar inklusive genom hydroxylering och
konjugering. Huvudmetaboliten i human plasma &r 15 betahydroxycyproteronacetat. Fas |
metabolism av cyproteronacetat ar huvudsakligen katalyserad genom cytokrom P450 enzym
CYP3AA4.

Eliminering

En del av den givna dosen utsdndras oférandrad med gallan. Storre delen utsondras i form av
metaboliter via urin och galla i ett férhallande pa 3:7. Den renala utsondringen och
gallvagsutsondringen fortgar med en halveringstid pa 1,9 dagar. Metaboliter fran plasma
eliminerades i samma utstrdckning (halveringstid 1,7 dagar).

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

I reproduktionstoxikologiska studier har feminisering av hanfoster observerats. En liknande
effekt pa manniska kan inte uteslutas. Observationer av nyfodda pojkar som utsatts for
cyproteronacetat in utero visade dock inte nagra tecken pa feminisering.

Gentoxikologiska studier visade att cyproteronacetat kunde producera addukter med DNA
och en 6kning av DNA reparationsaktiviteten i leverceller fran ratta, apa och manniska. |
leverceller fran hund var DNA-addukt-nivaerna mycket laga.

Adduktformationer hos ratta observerades vid exponering inom det rekommenderade
doseringsintervallet for cyproteronacetat. Vidare har cyproteronacetat visats 6ka
mutationsfrekvensen hos transgena rattor, vilka bar pa en bakteriegen med 6kad pavisbarhet
for mutationer. | cancerstudier pa mus och ratta observerades levertumorer, brostkortel- och
hypofystumarer. Epidemiologiska studier har inte visat pa en 6kad forekomst av levertumarer
hos manniska vid anvandning av cyproteronacetat i terapeutiska doser.

Undersokningar av den tumorframkallande formagan av cyproteronacetat hos gnagare kunde
inte visa nagon specifik tumdrframkallande potential.

Det bor uppmérksammas att konshormoner kan inducera tillvaxten av vissa hormonberoende
vavnader och tumorer. Den kliniska relevansen av observerade brost- och hypofystumaorer ar
oklar.

Sammantaget finns det ingenting i de data som finns som motsager anvandning av Androcur
pa manniska om det anvéands enligt anvisningarna for de givna indikationerna och i
rekommenderade doser.

Experimentella undersokningar visade kortikosteroid-liknande effekter pa binjurekortlarna i
rattor och hundar efter hoga doser som kan tyda pa liknande effekter pa manniskor som
behandlas med de hdgsta angivna doserna (300 mg per dag).

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Laktosmonohydrat, majsstéarkelse, povidon 25 000, vattenfri kolloidal kiseldioxid,
magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Fargad glasburk, glastyp 111, lock av polyeten (lagdensitet)
Forpackningsstorlek: 50 tabletter

PVC/aluminium-blister

Forpackningsstorlek: 50 tabletter

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.
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Advanz Pharma Limited
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