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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Androcur® 10 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthalt 10 mg Cyproteronacetat
(CPA).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Jede Tablette enthalt 59 mg Lac-
tose als Lactose-Monohydrat (siche Ab-
schnitt 4.4.).

Vollstandige  Auflistung  der
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

sonstigen

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

WeiBe bis schwach gelbliche Tabletten mit
einer Bruchkerbe auf einer Seite und mit
der Pragung von ,BW* in einem regelméa-
Bigen Sechseck auf der anderen Seite. Die
Bruchkerbe dient nur zum Teilen der Ta-
blette, um das Schlucken zu erleichtern
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Ausgepragte  Androgenisierungserschei-
nungen bei der Frau, die eine Hormonbe-
handlung erfordern:

— schwerere Formen der Akne, wenn diese
mit Entzindungen und Knotenbildungen
einhergehen (Acne papulopustulosa, Acne
nodulocystica) oder die Gefahr einer
Narbenbildung besteht,

— mittelschwere bis schwere Formen von
Hirsutismus,

— mittelschwere bis schwere Formen der
androgenetischen Alopezie.

Cyproteronacetat 10 mg ist fUr ausgeprag-
te Androgenisierungserscheinungen bei
der Frau, die einer Hormonbehandlung er-
fordern, angezeigt, wenn mit cyproteron-
haltigen Arzneimitteln mit niedriger Dosis
oder mit anderen Behandlungsoptionen
keine zufriedenstellenden Ergebnisse er-
reicht werden konnten. Bei der Behandlung
einer Akne sollte die Hormonbehandlung
gegenUber einer systemischen Antibiotika-
behandlung abgewogen werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Schwangere Frauen diirfen Androcur® nicht
einnehmen. Deshalb muss vor Beginn der
Therapie eine Schwangerschaft ausge-
schlossen werden (sieche Abschnitt 4.4).
Androcur® 10 mg ist in Kombination mit
einem geeigneten Estrogen oder einer ge-
eigneten Gestagen-Estrogen-Kombination
(orales Kontrazeptivum, ,Pille) anzuwen-
den, um den notwendigen Empfangnis-
schutz zu erreichen und um unregelméaBige
Blutungen zu vermeiden.

Diese Kombinationstherapie wird folgen-
dermaBen durchgeflhrt:

Mit der Einnahme beider Praparate muss
am 1. Tag einer Monatsblutung (1. Zyklus-
tag) begonnen werden.

Vom 1. bis 15. Tag der Kombinationsthera-
pie wird taglich 1 Tablette Androcur® 10 mg
eingenommen. Zusatzlich wird vom 1. bis
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21. Tag ein geeignetes Estrogen oder eine
geeignete Gestagen-Estrogen-Kombination
(orales Kontrazeptivum, ,Pille) eingenom-
men.

1. Einnahmetag 15. 21. 1.

7Tage oo
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. 1 Tablette Androcur 10 mg

O 1 iiberzogene Tablette des verwendeten Estrogens
bzw. der verwendeten Gestagen-Estrogen-
Kombination (orales Kontrazeptivam, ,,Pille*)

Mit der Einnahme beider Praparate muss
am 1. Tag einer Monatsblutung (1. Zyklus-
tag) begonnen werden. Nur Frauen, die
amenorrhoisch sind, fangen mit der vom
Arzt verordneten Therapie sofort an; in die-
sem Fall ist der 1. Einnahmetag mit dem
1. Zyklustag gleichzustellen und entspre-
chend den Empfehlungen weiterzurechnen.

Die erste Tablette von Androcur® 10 mg wird
dem Feld der Kalenderpackung entnom-
men, das dem Wochentag des Einnahme-
beginns entspricht. Danach wird taglich in
Pfeilrichtung eine Tablette und zum Schluss
die Tablette aus dem mit ,15“ beschrifteten
Feld enthommen. Fur weitere 6 Tage wird nur
das verwendete Estrogen bzw. die verwen-
dete Gestagen-Estrogen-Kombination (ora-
les Kontrazeptivum, ,Pille”) eingenommen.

In der sich anschlieBenden 7-tagigen Ein-
nahmepause kommt es zur Entzugsblu-
tung. Vier Wochen nach Einnahmebeginn,
d.h. am gleichen Wochentag, fangt man
mit der nachsten kombinierten Behandlung
an, unabhangig davon, ob die Blutung
schon beendet ist oder noch anhélt.

Da Frauen, die Androcur® 10 mg erhalten,
wahrend dieser Zeit nicht schwanger wer-
den durfen, ist das Therapieschema korrekt
einzuhalten.

Vergessene Einnahme der Medikation
Falls die Einnahme von Androcur® 10 mg
zur gewohnten Zeit vergessen wurde, sollte
die Kombinationsbehandlung unter Auslas-
sen der vergessenen Tablette termingerecht
fortgesetzt werden (keine doppelte Tablet-
teneinnahme, um die vergessene Androcur®
10 mg Einnahme auszugleichen). Das Ver-
gessen der Einnahme von Androcur® 10 mg
kann zur Verminderung der Wirksamkeit
und zu Zwischenblutungen flihren.

Wurde die Einnahme des verwendeten
Estrogens oder der verwendeten Gesta-
gen-Estrogen-Kombination (orales Kontra-
zeptivum, ,Pille”) zur gewohnten Zeit ver-
gessen, muss sie spatestens innerhalb von
12 Stunden nach der gewohnten Einnah-
mezeit nachgeholt werden. Bei einem Zeit-
abstand von mehr als 36 Stunden zur letz-
ten Einnahme ist die kontrazeptive Wirkung
in Frage gestellt. Dennoch soll die Kombi-
nationstherapie unter Auslassen der ver-
gessenen  Uberzogenen Tablette vor-
schriftsgeman fortgesetzt werden, um eine
vorzeitige Entzugsblutung zu vermeiden.
Die Hinweise und Empfehlungen in der Ge-
brauchs- und Fachinformation (besonders
hinsichtlich der kontrazeptiven Wirkung bei

einer vergessenen Einnahme) des verwen-
deten Estrogens bzw. der verwendeten
Gestagen-Estrogen-Kombination  (orales
Kontrazeptivum, ,Pille”) sollten beachtet
werden.

Ausbleiben der Entzugsblutung

Wenn am Ende des betreffenden Zyklus
keine Blutung eintritt, muss eine Schwan-
gerschaft ausgeschlossen werden, bevor
die Tabletteneinnahme wieder aufgenom-
men werden kann.

Dauer der Anwendung

Die Behandlungsdauer richtet sich nach
Art, Schweregrad und individueller An-
sprechbarkeit der Androgenisierungser-
scheinungen. Akne spricht in der Regel
schneller auf die Therapie an als Hirsutis-
mus oder Alopezie.

Lé&sst sich bei

— schwerer Akne mit mindestens 6-mona-
tiger oder

— Alopezie und Hirsutismus mit wenigs-
tens 12-monatiger Therapie

kein bzw. kein ausreichender Erfolg erzie-

len, so kann eine Erhéhung der Dosis von

Cyproteronacetat in Kombination mit einem

Estrogen bzw. einer geeigneten Gestagen-

Estrogen-Kombination in Erwé&gung gezo-

gen werden.

Wenn ein ausreichender Therapieerfolg er-
reicht ist, kann die Behandlung mit einer
niedrig dosierten Cyproteronacetat-Estro-
gen-Kombination oder einem antiandroge-
nen Sexualsteroid fortgeflhrt werden.

Erganzende Information Uber spezielle
Gruppen von Patientinnen

Kinder und Jugendliche

Androcur® 10 mg darf nur bei Patientinnen
nach Abschluss der Pubertdt angewendet
werden. Vor Abschluss der Pubertat kann
eine nachteilige Auswirkung von Androcur®
10 mg auf das Langenwachstum nicht voll-
standig ausgeschlossen werden. Es liegen
keine Daten vor, die eine Dosisanpassung
erforderlich machen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Andro-
cur® bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren sind in klinischen Studien nicht
erwiesen.

Geriatrische Patientinnen
Androcur® 10 mg ist nur bei Frauen im ge-
barfahigen Alter indiziert.

Patientinnen mit Lebererkrankungen
Die Anwendung von Androcur® 10 mg ist
bei Patientinnen mit Lebererkrankungen
kontraindiziert, solange sich die Leberla-
borwerte noch nicht wieder normalisiert
haben.

Patientinnen mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Untersuchungen zur Pharmakokinetik von
Cyproteronacetat bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz wurden nicht durchgeflihrt.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

4.3 Gegenanzeigen

Androcur® 10 mg darf nicht angewendet
werden
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- bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile,

— bei Leberkrankheiten (auch Ausschei-
dungsstérungen wie Dubin-Johnson-
und Rotor-Syndrom),

— bei vorausgegangenen oder bestehen-
den Lebertumoren,

— bei bekannten oder vermuteten malig-
nen Erkrankungen,

— bei Patienten mit Meningeomen oder
Meningeomen in der Vorgeschichte,

— bei schweren chronischen Depressio-
nen,

— bei vorausgegangenen oder bestehen-
den thromboembolischen Prozessen,

— bei schwerem Diabetes mellitus mit Ge-
faBveranderungen,

— bei Sichelzellenanéamie,

— wahrend der Schwangerschaft,

— in der Stillzeit,

— bei diagnostisch ungeklarten vaginalen
Blutungen,

— bei idiopathischem Schwangerschafts-
ikterus oder schwerem Schwanger-
schaftspruritus bzw. Herpes gestationis
in der Anamnese.

AuBerdem sind die Angaben Uber Gegen-
anzeigen und Grunde flUr das sofortige Ab-
setzen in der Gebrauchs- und Fachinfor-
mation des verwendeten Estrogens oder
der verwendeten Gestagen-Estrogen-Kom-
bination (orales Kontrazeptivum, ,Pille®) zu
beachten.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein

Vor Beginn der Therapie sollte zur differen-
tialdiagnostischen Abklarung der Andro-
genisierungserscheinungen sowie zur Er-
kennung von Risikozustdnden eine grind-
liche allgemeine (u.a. Untersuchung des
Harns auf Zucker) und gynakologische Un-
tersuchung (inkl. Brustuntersuchung und
Zervixabstrich) durchgefuhrt werden. Eine
Schwangerschaft ist auszuschlieBen, da
die Gefahr der Feminisierung mannlicher
Feten besteht.

Die Behandlung muss mit einem geeigne-
ten Estrogen oder einer geeigneten Gesta-
gen-Estrogen-Kombination (orales Kontra-
zeptivum, ,Pille”, welches den therapeuti-
schen Effekt von Androcur® 10 mg unter-
stUtzt) kombiniert werden, um den notwen-
digen kontrazeptiven Schutz und eine gute
Zykluskontrolle zu erreichen. Obwohl Cy-
proteronacetat in Kombination mit einem
Estrogen bzw. mit einer geeigneten Cypro-
teronacetat-Estrogen-Kombination  auch
empfangnisverhttend wirkt, soll es nicht
ausschlieBlich zur Empfangnisverhitung
angewendet werden, sondern nur bei Frau-
en zum Einsatz kommen, die aufgrund der
androgenabhéngigen  Hauterkrankungen
behandelt werden mussen (sieche Ab-
schnitt 4.1). Frauen, die mit CPA in Kombi-
nation mit einem Estrogen bzw. mit einer
geeigneten Estrogen-Gestagen-Kombina-
tion behandelt werden, sollten wéahrend
dieser Behandlung kein weiteres orales
Kontrazeptivum einnehmen. Die regelmaBi-
ge Einnahme ist zu beachten, um einen
Empfangnisschutz zu erreichen. Alle fur
das verwendete Estrogen oder die verwen-

dete Gestagen-Estrogen-Kombination gel-
tenden Hinweise sind dabei zu beachten.

Ausbleiben der Entzugsblutung

Das Ausbleiben der Entzugsblutung inner-
halb der 7-tdgigen Einnahmepause kann
ein Zeichen flr eine eingetretene Graviditat
sein. Deshalb darf in einem solchen Fall die
Kombinationsbehandlung erst dann wieder
aufgenommen werden, wenn eine Schwan-
gerschaft sicher ausgeschlossen ist.

Leber

Wéhrend der Behandlung sollte die Leber-
funktion regelmaBig Uberpriift werden. Vor
Behandlungsbeginn, in regelmaBigen Ab-
stdnden wahrend der Behandlung sowie
beim Auftreten von Symptomen oder An-
zeichen, die eine Lebertoxizitdt vermuten
lassen, sollte die Leberfunktion Uberprift
werden. Bestatigt sich der Verdacht auf
Lebertoxizitat, sollte Androcur® abgesetzt
werden. Infolge der Anwendung von An-
drocur® wurden gutartige und bosartige
Lebertumore beobachtet, die zu lebens-
geféhrlichen Blutungen in die Bauchhohle
fUhren kénnen. Wenn schwere Oberbauch-
beschwerden, eine LebervergroBerung oder
Anzeichen einer intraabdominalen Blutung
auftreten, sollte ein Lebertumor in die diffe-
rentialdiagnostischen Uberlegungen einbe-
zogen werden.

Meningeom

In Verbindung mit der Anwendung von Cy-
proteronacetat wurde Uber das Auftreten
von Meningeomen (einzeln und multipel)
hauptséachlich bei Dosen von 25 mg pro
Tag und darUber berichtet. Das Risiko eines
Meningeoms steigt mit zunehmenden ku-
mulativen Dosen von Cyproteronacetat
(siehe Abschnitt 5.1). Hohe kumulative Do-
sen koénnen durch langfristige Anwendung
(mehrere Jahre) oder bei kirzerer Dauer
durch hohe Tagesdosen erreicht werden.
Patienten sollten gemaB klinischer Praxis
auf Meningeome Uberwacht werden. Wenn
bei einem mit Androcur® 10 mg Tabletten
behandelten Patienten ein Meningeom dia-
gnostiziert wird, muss die Behandlung mit
Androcur® 10 mg Tabletten und anderen cy-
proteronacetathaltigen Arzneimitteln dauer-
haft beendet werden (siehe Abschnitt ,Ge-
genanzeigen®).

Einige Belege deuten darauf hin, dass das
Risiko fur ein Meningeom nach Beendigung
der Behandlung mit Cyproteronacetat sin-
ken konnte.

Kohlenhydratstoffwechsel

Bei Diabetikern sind unter Androcur®-Gabe
Blutzuckeranstiege beobachtet worden. Es
ist ratsam, bei Frauen mit Diabetes mellitus
den Kohlenhydratstoffwechsel besonders
sorgféltig zu Uberwachen, da sich wahrend
der Behandlung mit Androcur® die erforder-
liche Dosis flr orale Antidiabetika oder In-
sulin verandern kann (sieche Abschnitt 4.3.).

Kombinationstherapie: Verhalten bei
Zwischenblutungen

Beim Auftreten von Blutungen wéahrend der
Einnahmewochen soll die Behandlung
nicht unterbrochen werden. Schmierblu-
tungen sistieren oft von selbst. Bei starke-
ren oder sich wiederholenden leichten Blu-
tungen ist eine gynékologische Kontrolle
zum Ausschluss eines organischen Leidens
erforderlich.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Androcur® 10 mg nicht einnehmen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Obwohl keine klinischen Studien zu Wech-
selwirkungen durchgeflhrt wurden, ist zu
erwarten, dass Ketoconazol, Itraconazol,
Clotrimazol, Ritonavir und andere starke
CYP3A4-Hemmer den Metabolismus von
Cyproteronacetat hemmen, da dieses Arz-
neimittel durch CYP3A4 metabolisiert wird.
Andererseits kénnen CYP3A4-Induktoren
wie Rifampicin, Phenytoin und Produkte,
die Johanniskraut enthalten, den Cyprote-
ronacetat-Spiegel senken.

Androcur® 10 mg ist wahrend der Schwan-
gerschaft und in der Stillzeit kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Schwangerschaft

In tierexperimentellen Untersuchungen ver-
ursachte die Gabe von CPA wahrend der
hormonsensiblen Differenzierungsphase
der Genitalorgane in hohen Dosierungen
Feminisierungserscheinungen bei mannli-
chen Feten. In tierexperimentellen Unter-
suchungen zur Embryotoxizitdt ergaben
sich keine Hinweise auf eine teratogene
Wirkung.

Bezogen auf 100.000 Frauenjahre CPA-Ex-
position wurden 0,2 Falle berichtet, in de-
nen mannliche Feten intrauterin gegentber
CPA exponiert waren. In der Mehrzahl die-
ser Falle hatten die betroffenen Frauen
2 mg CPA pro Tag wahrend des 1. Trimes-
ters der Schwangerschaft eingenommen.
In Einzelféllen kam es zu Einnahmen von
100 mg CPA pro Tag bis ins 2. Trimester
bzw. von 2 mg CPA pro Tag bis ins 3. Tri-
mester der Schwangerschaft. In keinem
dieser Falle wiesen mannliche Neugebore-
ne Feminisierungserscheinungen auf.

Dennoch ist die Graviditat eine Kontraindi-
kation fUr die Anwendung von Androcur®.

Stillzeit

CPA geht in die Muttermilch Uber. Etwa
0,2 % der maternalen Dosis kann auf den
gestillten Saugling Ubertragen werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt.

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen (Adverse Drug Reactions, ADRs)
von Patientinnen, die Androcur® 10 mg ein-
nahmen, sind Zwischenblutungen, Ge-
wichtszunahme und depressive Verstim-
mungen.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen
betrafen gutartige und bosartige Lebertu-
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In der nebenstehenden Tabelle sind Neben-
wirkungen aufgeflihrt, die im Zusammen-
hang mit Androcur® 10 mg berichtet wur-
den. Sie basieren auf Post-Marketing-
Daten und den gesammelten Erfahrungen
mit Androcur®, fir die eine Haufigkeit nicht
abgeschétzt werden kann.

Der am besten geeignete MedDRA-Begriff
wurde verwendet, um eine bestimmte Re-
aktion und ihre Synonyme und in Zusam-
menhang stehende Erkrankungen zu be-
schreiben.

Uber das Auftreten von Meningeomen (ein-
zeln und multipel) wurde in Verbindung mit
der Anwendung von Cyproteronacetat be-
richtet (siehe Abschnitt 4.4).

Im Zusammenhang mit Arzneimitteln, die
Cyproteronacetat als Wirkstoff enthalten,
wurde haufig Uber Magenbeschwerden
und Ubelkeit berichtet.

Wegen der gleichzeitigen Gabe eines ge-
eigneten Estrogens oder einer geeigneten
Gestagen-Estrogen-Kombination  (orales
Kontrazeptivum, ,Pille”) sind zusétzlich die
Angaben im Kapitel ,Nebenwirkungen® der
entsprechenden Fach- und Gebrauchsin-
formation zu beachten.

Obwohl Cyproteronacetat in Kombination
mit einem Estrogen bzw. mit einer geeig-
neten Cyproteronacetat-Estrogen-Kombi-
nation auch empfangnisverhitend wirkt,
soll es nicht ausschlieBlich zur Empfangnis-
verhidtung angewendet werden, sondern
nur bei Frauen zum Einsatz kommen, die
aufgrund der androgenabhangigen Haut-
erkrankungen behandelt werden mussen
(siehe Abschnitt 4.1). Frauen, die mit CPA
in Kombination mit einem Estrogen bzw.
mit einer geeigneten Estrogen-Gestagen-
Kombination behandelt werden, sollten
wahrend dieser Behandlung kein weiteres
orales Kontrazeptivum einnehmen. Die re-
gelmaBige Einnahme ist zu beachten, um
einen Empfangnisschutz zu erreichen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3,  D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Studien zur akuten Toxizitdt nach Einzel-
dosen haben ergeben, dass Cyproteron-
acetat, der wirksame Bestandteil von An-
drocur® 10 mg, als praktisch nicht toxisch
einzustufen ist. Ebenso wenig ist eine akute
Intoxikation nach einmaliger versehentli-
cher Einnahme eines Vielfachen der fur die
Therapie erforderlichen Dosis zu erwarten.
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MedDRA

(Haufigkeit auf Grundlage der verflg-
baren Daten nicht abschétzbar)

sche Neubildungen (einschl. Zysten
und Polypen)

Gutartige, bdsartige und unspezifi- | Meningeom

Gutartige und bosartige Lebertumore*

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Gewichtszunahme
Gewichtsabnahme
Blutzuckeranstiege bei Diabetikern

Leber- und Gallenerkrankungen

Abnormale Leberfunktion*
Gelbsucht*
Hepatitis*

Psychiatrische Erkrankungen

Depressive Verstimmungen
Abnahme der Libido
Zunahme der Libido

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Intraabdominale Blutungen*

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautreaktionen

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrise

Schmerzen, Spannungsgefthl in den
Bristen oder VergroBerung der Briste
insbesondere zu Beginn der Behandlung
UnregelméBige oder ausbleibende
Menstruationsblutung

Schmierblutung*®

* FUr weitere Informationen siehe Abschnitt 4.4.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antian-
drogen, rein, ATC-Code: GO3 HA

Die antiandrogene Eigenschaft von CPA,
dem Wirkstoff von Androcur® 10 mg, er-
moglicht eine spezifische Therapie von
Androgenisierungserscheinungen bei der
Frau. Durch kompetitive Verdrangung der
Androgene an den Erfolgsorganen werden
androgenabhangige pathologische Zustan-
de wie Hirsutismus, androgenetische Alo-
pezie sowie gesteigerte Talgdrisenfunktion
bei Akne und Seborrhoe gunstig beein-
flusst. Es kommt zu einer Rickbildung der
Symptome unabhangig davon, ob erhéhte
Androgenwerte oder erhdhte periphere
Empfindlichkeit Ursache der Stérung sind.
Die Senkung der Androgenkonzentration
infolge antigonadotroper Eigenschaft von
CPA hat einen zusatzlichen Therapieeffekt.
CPA, das auch ein starkes Gestagen ist,
wlrde bei alleiniger und kontinuierlicher
Gabe zu Zyklusstérungen fuhren. Durch die
Kombination mit einem Estrogen oder
einem geeigneten Gestagen-Estrogen-Préa-

parat (orales Kontrazeptivum) kénnen diese
vermindert bzw. vermieden werden.

Meningeom

Basierend auf einer franzdsischen epidemio-
logischen Kohortenstudie wurde eine kumu-
lative, dosisabhangige Beziehung zwischen
Cyproteronacetat und Meningeomen beob-
achtet. Diese Studie basierte auf Daten der
franzésischen Krankenkasse (CNAM) und
umfasste eine Population von 253.777 Frau-
en, die Tabletten mit 50—100 mg Cyprote-
ronacetat einnahmen. Die Inzidenz eines
mittels Operation oder Strahlentherapie be-
handelten Meningeoms wurde zwischen
Frauen, die hochdosiertem Cyproteronace-
tat (kumulative Dosis = 3 g) und Frauen, die
lediglich einer geringen Exposition gegen-
Uber Cyproteronacetat ausgesetzt waren
(kumulative Dosis < 3 @), verglichen. Es
wurde ein Zusammenhang zwischen der
kumulativen Dosis und dem Auftreten ge-
zeigt.

Siehe Tabelle unten

Eine kumulative Dosis von beispielsweise
12 g kann einem Behandlungsjahr mit
50 mg/Tag fur 20 Tage pro Monat entspre-
chen.

Kumulative Dosis von Inzidenzrate (in Patienten-Jahren) HR,q (95 % Ki)2

Cyproteronacetat

Leicht exponiert (< 3 g) 4,5/100.000 Ref.

Exponiert zu > 3 g 283,8/100.000 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 zeitabhéangige Variable und Estrogen bei Anwendungsbeginn
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

CPA wird rasch und vollstéandig Uber einen
weiten Dosisbereich resorbiert. Die absolu-
te Bioverflgbarkeit von CPA betragt 88 %.

Verteilung

Nach oraler Einnahme von 10 mg CPA
kénnen etwa 1,5 Stunden spéater maximale
Wirkstoffspiegel von etwa 75 ng/ml erwar-
tet werden. Nachfolgend sinken die Serum-
konzentrationen biphasisch mit Halbwerts-
zeiten von etwa 0,8 Stunden und 2,3 Ta-
gen. Die totale Clearance von CPA aus
Serum betragt 3,6 ml/min/kg.

CPA liegt im Serum nahezu ausschlieBlich
in  proteingebundener Form vor. Etwa
3,5-4 % des CPA liegen in freier Form vor,
der verbleibende Rest wird an Albumin ge-
bunden. Eine Bindung des CPA an sexual-
hormonbindendes Globulin  (SHBG) ist
nicht nachweisbar, daher nehmen Verande-
rungen in der SHBG-Konzentration auch
keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von CPA.

Metabolisierung

CPA wird Uber verschiedene Abbauwege
metabolisiert, unter anderem Uber Hydro-
xylierungs- und Konjugationsschritte. Der
Hauptmetabolit im Serum ist das 15B-Hy-
droxy-CPA.

Elimination

Ein Teil der verabreichten Dosis an CPA
wird unverandert Uber die Galle ausge-
schieden. Der Uberwiegende Dosisanteil
wird jedoch in Form von Metaboliten Uber
Urin und Faeces in einem Verhéltnis von
3:7 und einer Halbwertszeit von 1,9 Tagen
ausgeschieden. Die Elimination der Meta-
bolite aus dem Plasma erfolgt mit einer ver-
gleichbaren Geschwindigkeit (Halbwerts-
zeit von 1,7 Tagen).

Steady-State-Bedingungen

Aufgrund der langen terminalen Halbwerts-
zeit des CPA ist bei taglicher Verabreichung
innerhalb eines Behandlungszyklus eine
Kumulation des Wirkstoffes im Serum etwa
um den Faktor 2-2,5 zu erwarten.
Rauchen hatte keinen Einfluss auf die Phar-
makokinetik von CPA.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Systemische Toxizitat

Basierend auf den konventionellen Studien
zur chronischen Toxizitat lassen die prakli-
nischen Daten keine besonderen Gefahren
flr den Menschen erkennen.

Reproduktionstoxizitdt, Teratogenitat
Tierexperimentelle  Untersuchungen  zur
embryofetalen  Entwicklungstoxizitat und
zur Entwicklung der Geschlechtsorgane
ergaben keine Hinweise auf ein teratoge-
nes Potenzial, das Uber die bekannte Be-
einflussung der Differenzierung des mann-
lichen Genitaltraktes hinausginge.

Genotoxizitat, Karzinogenitat

Die Prifung von CPA in einer anerkannten
Standard-Testbatterie ergab keinen Hin-
weis auf eine mutagene Wirkung. In weite-
ren Untersuchungen fuhrte CPA jedoch zu
DNA-Adduktbildung (und Anstieg der Re-
paratursynthese) in Leberzellen von Ratten,
Affen und Menschen. In kaninen Leberzel-

len war die DNA-Adduktkonzentration ex-
trem niedrig.

Diese DNA-Adduktbildung wurde unter Ex-
positionsbedingungen beobachtet, die bei
empfohlener therapeutischer Dosierung
auftreten konnten. Eine Folge der in-vivo-
Behandlung war eine erhdéhte Inzidenz
fokaler, mdglicherweise praneoplastischer
Leberzellherde mit veranderter Enzymex-
pression in weiblichen Ratten und eine er-
héhte Mutationshaufigkeit in transgenen
Ratten, die ein Bakteriengen als Mutations-
marker trugen.

Die klinische Bedeutung dieser Befunde ist
derzeit ungewiss. Die bisherige klinische
Erfahrung weist nicht auf eine erhéhte Inzi-
denz von Lebertumoren beim Menschen
hin.

Untersuchungen zur Tumorigenitat an Na-
gern ergaben flir CPA keine im Vergleich zu
anderen Steroidhormonen prinzipiell ab-
weichenden Befunde. Dennoch muss da-
ran gedacht werden, dass Sexualsteroide
das Wachstum bestimmter hormonabhan-
giger Gewebe und Tumoren férdern kon-
nen.

Die verfligbaren Ergebnisse belegen, dass
keine Bedenken bestehen, Androcur®
10 mg vorschriftsmaBig im Anwendungs-
gebiet und mit der empfohlenen Dosis ein-
zunehmen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat
Maisstarke

Povidon K25

hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackungen aus Polyvinylchlorid und
gehartetem Aluminium

PackungsgréBen
15 Tabletten
3 x 15 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

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)
2956.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG

DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung
der Zulassung

der Zulassung

10. STAND DER INFORMATION

09.2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

07. Februar 1983
Datum der letzten Verlangerung
11. November 2009

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

000128-35207-102
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