RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Androcur 10 mg comprimidos.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 10 mg de acetato de ciproterona.

Excipiente com efeito conhecido: 63,4 mg de lactose mono-hidratada por comprimido (ver
seccao 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimidos brancos a ligeiramente amarelados, com ranhura num lado e "BW" gravado em
relevo num hexagono regular no outro lado. A ranhura destina-se apenas a facilitar a diviséao,
para ajudar a degluticdo, e ndo a divisdo em doses iguais.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicacGes terapéuticas

Sintomas moderadamente graves e graves de androgenizacao na mulher, tais como:

- hirsutismo moderadamente grave

- alopecia androgenética moderadamente grave ou grave

- formas graves e moderadamente graves de acne e seborreia

Se o quadro clinico ndo responder a outras terapéuticas nem se consiga um resultado satisfatorio
administrando, unicamente, uma associacdo de 2 mg de acetato de ciproterona com 0,035 mg de
etinilestradiol.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Modo de administragédo

Via oral.
Posologia



Androcur esta absolutamente contraindicado em gravidas. Antes do inicio do tratamento deve
excluir-se a existéncia de uma gravidez.

Os comprimidos de Androcur 10 mg devem ser tomados conjuntamente com uma associacao de
2 mg de acetato de ciproterona e 0,035 mg de etinilestradiol, a fim de se alcancar a necessaria
contracecao e de se evitarem hemorragias irregulares.

Deve iniciar-se a toma dos dois medicamentos no 1° dia do ciclo (= 1° dia da hemorragia).

Geralmente, a toma de Androcur 10 mg deve ser feita a razdo de 1 comprimido por dia e desde o
1° a0 15° dia (=15 dias) conjuntamente com a associacdo de 2 mg de acetato de ciproterona com
0,035 mg de etinilestradiol do 1° ao 21° dia (= 21 dias).

Depois de finalizada a toma dos 21 comprimidos revestidos da embalagem da associagéo de 2
mg de acetato de ciproterona com 0,035 mg de etinilestradiol intercala-se uma pausa de 7 dias,
durante a qual se produz uma hemorragia.

Ap0s a pausa de 7 dias retoma-se o tratamento combinado de Androcur com a associagao de 2
mg de acetato de ciproterona e 0,035 mg de etinilestradiol, independentemente da hemorragia ter
cessado ou ainda persistir.

A duracédo do tratamento depende da gravidade dos sintomas patoldgicos de androgenizacao e da
sua resposta ao tratamento. O tratamento deve ser feito durante varios meses. A acne e a
seborreia respondem com maior rapidez que o hirsutismo ou a alopecia.

Uma vez obtida a melhoria clinica, deve tentar manter-se o efeito terapéutico, exclusivamente,
com a associacdo de 2 mg de acetato ciproterona com 0,035 mg de etinilestradiol.

Auséncia de hemorragia

Se, excecionalmente, a hemorragia ndo surgir durante a semana de pausa, deve interromper-se 0
tratamento e excluir uma gravidez antes de se reiniciar a toma da medicag&o.

Falha na toma

Se a doente esquecer a toma, a hora habitual, dos comprimidos revestidos da associagéo de 2 mg
de acetato de ciproterona com 0,035 mg de etinilestradiol, deve tomar o comprimido revestido, o
mais tardar, nas 12 horas seguintes. Se 0 esquecimento ultrapassar as 12 horas da toma habitual,
a seguranca contracetiva, durante o ciclo em questdo, pode estar comprometida. Devera ser
tomado em consideracéo o folheto informativo dos comprimidos revestidos da associacao de 2
mg de acetato de ciproterona com 0,035 mg de etinilestradiol (especialmente as indicagdes
especiais sobre como atuar no caso de falha de toma e seguranga contracetiva). Se, apds este
ciclo de tratamento, ndo aparecer uma hemorragia deve excluir-se uma gravidez antes de se
reiniciar a toma da medicacéo.



A falha da toma de comprimidos de Androcur pode diminuir a eficacia terapéutica e originar
hemorragias intermenstruais. O comprimido de Androcur esquecido deve ser desconsiderado
(ndo devem ser ingeridas duas doses para compensar a falha) e deve ser retomada a medicacéao a
hora habitual, conjuntamente com o comprimido revestido.

Informacdes adicionais em populacdes especiais
Criangas e adolescentes

Androcur esta apenas indicado para a utilizacdo em doentes mulheres apds a conclusdo da
puberdade. N&o existem dados que sugiram a necessidade de ajustamento de dosagem.

Doentes geriatricos
Androcur 10 esta apenas indicado em mulheres de idade fertil.
Doentes com compromisso hepatico

A utilizacdo de Androcur esta contraindicada em mulheres com doencas de figado (i.e. desde que
os valores da funcéo do figado ndo tenham retornado ao normal).

Doentes com compromisso renal

Né&o existem dados que sugiram a necessidade para um ajustamento de dosagem em doentes com
compromisso renal.

4.3 Contraindicacbes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢édo
6.1.

- Gravidez.

- Aleitamento.

- Doencas hepaticas.

- Sindromes de Dubin-Johnson e de Rotor.

- Ictericia ou prurido persistente durante uma gravidez anterior.

- Antecedentes de herpes durante a gravidez.

- Tumores hepaticos, atuais ou anteriores.

- Doengas consumptivas.

- Depressdo cronica grave.

- Processos tromboembdlicos existentes ou anteriores.

- Diabetes grave com alteracGes vasculares.

- Anemia falciforme.

- Devem também observar-se as contraindica¢fes mencionadas no folheto informativo da
associacgdo estroprogestagénica (2 mg de acetato de ciproterona e 0,035 mg de etinilestradiol)
gue se administra em simultaneo com Androcur.



Androcur ndo deve ser utilizado em doentes com meningioma ou com antecedentes de
meningioma.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Antes de iniciar o tratamento, deve efetuar-se um rigoroso exame geral e ginecoldgico (incluindo
0 da mama e o teste de Papanicolaou) e excluir-se uma gravidez.

Tém sido notificados casos de meningiomas e meningiomas multiplos em associa¢do com a
utilizacdo prolongada (anos) de acetato de ciproterona a 25 mg/dia e em dosagens superiores. Se
a um doente tratado com Androcur for diagnosticado meningioma, o tratamento com Androcur
deve ser interrompido (ver seccéo 4.3).

Figado

Durante o tratamento, a funcéo hepatica deve ser controlada periodicamente. Os testes da fungédo
hepatica devem ser realizados antes do tratamento, durante o tratamento em intervalos regulares
e sempre que ocorram sinais e sintomas sugestivos. Se for confirmada hepatotoxicidade, o
tratamento com Androcur deve ser interrompido.

Apos a utilizacdo de Androcur, foram observados casos de tumores de figado benignos e
malignos, os quais poderdo levar a ocorréncia de hemorragia intra-abdominal com risco de vida.
Se surgirem dores abdominais superiores intensas, hepatomegalia ou indicios de uma hemorragia
intra-abdominal ha que incluir no diagnostico diferencial um tumor hepatico.

Diabetes

E necessaria uma rigorosa vigilancia médica no caso da doente sofrer de diabetes porque a
exigéncia em antidiabéticos orais ou em insulina pode variar durante o tratamento com Androcur
(ver 4.3 Contraindicaces).

Tratamento combinado

Se durante o tratamento combinado ocorrer spotting durante as 3 semanas de toma dos
comprimidos, o tratamento ndo deve ser interrompido. No entanto, se ocorrer uma hemorragia
persistente ou recorrente, em intervalos regulares, deve efetuar-se um exame ginecoldgico no
sentido de excluir uma doencga organica.

Em relacdo a toma adicional da associacéo estroprogestagénica (2 mg de acetato de ciproterona e
0,035 mg de etinilestradiol), devem também observar-se as instrugdes contidas no respetivo
folheto informativo.

Este medicamento contém 63,4 mg de lactose mono-hidratada por comprimido. Doentes com
problemas hereditarios raros de intoleréncia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorcao
de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 InteragOes medicamentosas e outras formas de interacéo



Embora ndo tenham sido efetuados estudos de interacéo clinica, uma vez que este medicamento
é metabolizado pela CYP3A4, é esperado que o cetoconazol, o itraconazol, o clotrimazol, o
ritonavir e outros fortes inibidores da CYP3A4 inibam o metabolismo do acetato de ciproterona.
Por outro lado, os indutores da CYP3A4, tais como, por ex., a rifampicina, a fenitoina e produtos
contendo erva de S. Jodo poderdo reduzir os niveis de acetato de ciproterona.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Androcur esta contraindicado durante a gravidez e aleitamento.

Num estudo com 6 mulheres que tomaram uma dose Unica oral de 50 mg de acetato de
ciproterona, 0.2% da dose foi excretada no leite materno.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Néo foram efetuados estudos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

As reacOes adversas medicamentosas (RAMSs) mais frequentemente notificadas em doentes
tomando Androcur 10 séo spotting, aumento de peso e humor deprimido.

As RAMs mais graves em doentes tomando Androcur 10 sdo tumores de figado benignos e
malignos, os quais poderéo levar a hemorragia intra-abdominal.

Tem sido notificados casos de meningiomas e meningiomas multiplos em associa¢do com a
utilizacdo prolongada (anos) de acetato de ciproterona a 25 mg/dia e em dosagens superiores.

As RAMs notificadas com Androcur 10 estdo descritas na tabela abaixo com base em dados de
pos-comercializacdo e na experiéncia cumulativa com Androcur para as quais ndo poderéa ser
estimada uma frequéncia.



* Para informacao adicional, ver 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Classes de sistemas de 6rgdos Frequéncia ndo conhecida
MedDRA

Neoplasias benignas e malignas | Tumores de figado benignos e malignos*

Doencas do sistema imunitario Reaccdo de hipersensibilidade

Doencas do metabolismo e da Aumento de peso, Diminuigdo de peso

nutricao

Perturbacdes hepato-biliares Funcdo hepética anormal, ictericia, hepatite
Perturbacdes do foro Humor deprimido, Libido diminuida, Libido aumentada
psiquiatrico

Doencas gastrointestinais Hemorragia intra-abdominal*

Afecbes dos tecidos cuténeos e Erupgdo cutanea

subcuténeos

Doencas dos 6rgaos genitais e da | Tensdo mamaria, Ovulacdo inibida, Spotting
mama

A ovulagéo encontra-se inibida pelo tratamento combinado, existindo, por isso, uma situacéo de
infertilidade.

Em relacdo a toma adicional da associacao estroprogestagénica (2 mg de acetato de ciproterona e
0,035 mg de etinilestradiol) devem também observar-se os efeitos secundarios contidos no
respetivo folheto informativo.

E listado o termo MedDRA (versdo 8.0) mais apropriado para descrever uma determinada reacio
adversa. Ndo estdo listados sindnimos ou situacGes relacionadas, mas deverdo ser igualmente
considerados.

4.9 Sobredosagem

Ensaios de toxicidade aguda, apds administracdo Unica, mostraram que o acetato de ciproterona,
a substancia ativa do Androcur, pode ser classificado como praticamente ndo toxico. N&o é de
esperar qualquer risco de intoxicacdo aguda, apds uma Unica e inadvertida toma multipla da dose
terapéutica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 16.2.2.2 Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores.
Hormonas e anti-hormonas. Anti-hormonas. Antiandrogénios

Cadigo ATC: GO3HAO1

Androcur é um medicamento hormonal antiandrogeénico.



As patologias androgenodependentes como o crescimento de cabelo patolégico no hirsutismo, a
alopecia androgenética e 0 aumento da funcdo da glandula sebécea na acne e seborreia sao
favoravelmente influenciadas pela deslocacdo competitiva dos androgénios nos 6rgéos alvo. A
reducdo da concentracdo de androgenios, que resulta da propriedade antigonadotréfica do acetato
de ciproterona, tem um efeito terapéutico adicional.

Estas alteracOes sao reversiveis apos a interrup¢do da terapéutica.

Durante o tratamento combinado com a associacao estroprogestagénica de 2 mg de acetato de
ciproterona e 0,035 mg de etinilestradiol, a fun¢éo ovérica encontra-se inibida.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorcao

Ap0s a administracdo oral, o acetato de ciproterona é completamente absorvido numa ampla
escala de dosagens.

A biodisponibilidade absoluta do acetato de ciproterona € quase completa (88% da dose).
Distribuicéo

A ingestdo de 10 mg de acetato de ciproterona origina um nivel plasméatico maximo de
aproximadamente 75 ng/ml apds cerca de 1,5 horas. Seguidamente, os niveis plasmaticos
descem, em duas fases, com semividas de 0,8 horas e 2,3 dias, respetivamente. A depuracéo total
do acetato de ciproterona no plasma foi de 3,6 ml/min/kg.

O acetato de ciproterona encontra-se quase exclusivamente ligado a albumina plasmatica. Cerca

de 3,5%-4% dos niveis totais do farmaco estao livres. Devido ao facto da ligacdo as proteinas ser
inespecifica, as alteracdes dos niveis da SHBG ("Sex Hormone Binding Globulin™) ndo afetam a
farmacocinética do acetato de ciproterona.

Metabolismo/Biotransformacéo

O acetato de ciproterona € metabolizado atraves de varias vias que envolvem reagdes como
hidroxilagdes e conjugacgdes. O metabolito principal no plasma humano é o 15p-hidroxi
derivado.

Eliminacgéo

Algumas fracc¢des da dose séo eliminadas inalteradas com a bilis. A maior parte da dose é
eliminada sob a forma de metabolitos, por via urinéria e biliar numa relagéo de 3:7. A eliminagéo
renal e biliar € realizada com uma semi-vida de 1,9 dias. Os metabolitos plasmaticos foram
eliminados a uma taxa similar (semi-vida de 1,7 dias).



A longa semi-vida da fase terminal de eliminagdo do farmaco do plasma (soro) e o regime de
toma diaria, podem condicionar uma acumulacdo do acetato de ciproterona no soro, cerca de 2 a
2,5 vezes durante um ciclo de tratamento.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os ensaios efectuados em animais de laboratoério para avaliacdo da toxicidade associada a
administracao oral repetida revelaram efeitos predominantemente relacionados com as ac¢oes
antiandrogenicas e progestagénicas do farmaco. Para além disso, o acetato de ciproterona
provocou inducdo de enzimas hepaticas e hipertrofia hepatica em ratinhos e ratos.

Né&o foram realizadas investigacGes experimentais sobre um possivel efeito sensibilizante do
acetato de ciproterona.

Os estudos de toxicidade reprodutiva nao revelaram efeito teratogénico geral quando a exposi¢do
ao farmaco ocorreu durante a organogénese fetal, antes do desenvolvimento dos érgédos genitais
externos. No entanto, a administracdo de doses elevadas de acetato de ciproterona durante a fase
hormonodependente de diferenciacdo dos 6rgdos genitais provocou feminizacdo em fetos
masculinos.

Os testes de genotoxicidade de primeira linha, internacionalmente reconhecidos, forneceram
resultados negativos quando realizados com o acetato de ciproterona. Contudo, outros testes,
revelaram que o acetato de ciproterona induzia a formacao de aductos com o ADN (e um
aumento da actividade reparadora do ADN) nas células hepaticas de ratos e macacos e em
hepatdcitos humanos isolados a fresco, enquanto que nao foram detectados aductos ADN nas
células hepaticas de cdes. O acetato de ciproterona apresentou actividade mutagénica sobre
bactérias geneticamente modificadas com expressdo de sulfotransferase hidroxiesterdide humana
ou de rato e "in vivo", em ratos transgénicos com um gene bacteriano como alvo de mutacdo. A
relevancia destes achados para a utilizacdo clinica ndo esté esclarecida.

A formacdo de aductos de ADN ocorreu com exposicdes semelhantes as que ocorreriam nos
regimes posoldgicos recomendados para o acetato de ciproterona

Os estudos de carcinogenicidade realizados em ratinhos e ratos revelaram aumento na incidéncia
de tumores da hipdfise, figado e/ou glandula mamaria. Nos roedores, as especificidades dos
mecanismos de "feedback" proprios de cada espécie demonstraram estar envolvidos na indugéo
de tumores da hipdfise e mamarios.

A experiéncia clinica e ensaios epidemioldgicos até a data ndo indiciam um aumento da
incidéncia de tumores hepaticos no homem. Porém, é conhecido que o0s esterdides sexuais podem
promover o crescimento de certos tecidos hormonodependentes e de tumores.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes



Lactose mono-hidratada

Amido de milho

Povidona 25000

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 PrecaucOes especiais de conservacao
Conservar a temperatura inferior a 25°C.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters em tiras de pelicula de cloreto de polivinilo com fecho por folha de aluminio com
revestimento seldvel a quente.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6 PrecaucOes especiais de eliminagdo e manuseamento

Armazenar em local apropriado e fora do alcance e da vista das criancas.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer Portugal, Lda.

Rua Quinta do Pinheiro, n.°5

2794-003 Carnaxide

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 5000203 - embalagem de 15 comprimidos a 10 mg, blister de PVC/Alu
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DA
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 17 setembro 1982
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Androcur 100 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 100 mg de acetato de ciproterona.

Excipiente: 194 mg de lactose mono-hidratada por comprimido (ver secgéo 4.4
"Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo").

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimidos brancos a ligeiramente amarelados, com ranhura num lado e "LA"
gravado em relevo em ambos os lados da ranhura e um hexagono regular no outro lado.
O comprimido pode ser dividido em duas metades iguais.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Tratamento antiandrogénico no carcinoma inoperavel da préstata.

4.2 Posologia e modo de administracdo

Modo de administragéo

Via oral.

Posologia

1 comprimido de Androcur 100 mg duas a trés vezes por dia (= 200 - 300 mg). A dose
diaria méaxima é de 300 mg.

Os comprimidos devem ser tomados apos as refeigdes, com um pouco de liquido.



Caso se tenha produzido melhoria ou remisséo, néo se deve alterar a posologia, nem
suspender o tratamento.

Para diminuir o aumento inicial de androgenios em terapia combinada com agonistas da
GnRH:

Inicialmente, durante 5-7 dias, apenas 1 comprimido de Androcur 100 mg duas vezes
por dia (= 200 mg); seguidamente, durante 3 a 4 semanas, 1 comprimido de Androcur
100 mg duas vezes por dia (= 200 mg) juntamente com um agonista da GnRH na
dosagem recomendada pelo titular da autorizacao de introdugdo no mercado (ver
informacdo de prescri¢do do agonista GnRH).

Para tratar afrontamentos em doentes sob terapia combinada com analogos da GnRH ou
que tenham tido orquiectomia:

Y a 1% comprimidos de Androcur 100 mg por dia (= 50 - 150 mg), com escalonamento
da dose até 1 comprimido trés vezes por dia (300 mg), se necessario.

Informacdes adicionais em populagdes especiais

Criangas e adolescentes

Androcur ndo esta indicado para a utilizagdo em criancas e adolescentes do sexo
masculino com menos de 18 anos de idade devido a falta de dados sobre seguranca e
eficacia.

Doentes geriatricos

Né&o existem dados que sugiram a necessidade para um ajustamento de dose em doentes
idosos.

Doentes com compromisso hepatico

A utilizacdo de Androcur esta contra-indicada em doentes com doencas hepaticas (i.e.
desde que os valores da fungédo hepética ndo tenham retornado ao normal).

Doentes com compromisso renal

Né&o existem dados que sugiram a necessidade para um ajustamento de dose em doentes
com compromisso renal.

4.3 Contra-indicagdes

- Doengas hepéticas.
- Sindromes de Dubin-Johnson e de Rotor.



- Tumores hepéticos, actuais ou anteriores (apenas se nao forem devidos a metéstases
de carcinoma da prostata).

- Presenca ou antecedentes de meningioma.

- Doencas consumptivas (excepto o carcinoma inoperavel da préstata).

- Depresséo crénica grave.

- Processos tromboembolicos existentes.

- Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacéo
Figado

Em doentes tratados com Androcur, foi observada toxicidade hepética directa, incluindo
ictericia, hepatite e insuficiéncia hepatica. Com doses de 100 mg e superiores foram
também notificados casos com desfecho fatal. Os casos fatais mais notificados foram de
homens com carcinoma da prostata avancado. A toxicidade € dose dependente e surge,
geralmente, varios meses ap0s o inicio do tratamento. Deverdo ser realizadas provas de
funcdo hepatica antes de iniciar o tratamento, em intervalos regulares durante o
tratamento e sempre que surjam sintomas ou sinais sugestivos de hepatotoxicidade.
Caso a hepatotoxicidade se confirme, deve suspender-se a terapéutica com Androcur, a
n&o ser que a hepatotoxicidade possa ser explicada por outra causa, como, por exemplo,
doenca metastatica. Neste caso, Androcur devera ser mantido desde que os beneficios
sejam superiores aos riscos.

Apos a utilizacdo de Androcur, foram observados casos muito raros de tumores de
figado benignos e malignos, os quais poderdo levar a ocorréncia de hemorragia
intra-abdominal com risco de vida. Se surgirem dores abdominais superiores intensas,
hepatomegalia ou indicios de uma hemorragia intra-abdominal ha que incluir no
diagnostico diferencial um tumor hepatico.

Meningioma

Tém sido notificados casos de meningiomas e meningiomas multiplos em associacao
com a utilizacdo prolongada (anos) de acetato de ciproterona a 25 mg/dia e em
dosagens superiores. Se a um doente tratado com Androcur for diagnosticado
meningioma, o tratamento com Androcur deve ser interrompido (ver seccdo 4.3).

Eventos tromboembdlicos

A ocorréncia de eventos tromboembolicos foi notificada em doentes medicados com
Androcur, embora ndo tenha sido estabelecida uma relacéo causal. Os doentes com
eventos anteriores arteriais ou venosos tromboticos/tromboembélicos (por ex., trombose
das veias profundas, embolia pulmonar, enfarte do miocardio) ou com antecedentes de
acidentes vasculares cerebrais ou com malignidades avangadas tém um risco acrescido
de eventos tromboembolicos.



Nos doentes com antecedentes de processos tromboembdlicos ou sofrendo de diabetes
grave com alteracOes vasculares ou de anemia falciforme, deve decidir-se, individual e
cuidadosamente, sobre a relacéo risco/beneficio antes da prescricdo de Androcur.

Anemia

Foi notificada anemia durante o tratamento com Androcur. Deste modo, a contagem de
glébulos vermelhos devera ser verificada regularmente durante o tratamento.

Diabetes mellitus

E necessaria uma rigorosa vigilancia médica no caso do doente sofrer de diabetes
porque a exigéncia em antidiabéticos orais ou em insulina pode variar durante o
tratamento com Androcur (ver também a sec¢do 4.3 "Contra-indicacdes").

Dispneia

Podera ocorrer uma sensacao de dispneia com a administracdo de doses elevadas de
Androcur. Nestes casos, ha que considerar no diagndstico diferencial o efeito
estimulante da respiracdo atribuivel a progesterona e aos progestagénios sintéticos que
se acompanha de hipocapnia e de alcalose respiratoria compensada. Estas situagdes ndo
requerem tratamento.

Funcéo do cortex supra-renal

Durante o tratamento, a funcéo do cortex da supra-renal deveréa ser verificada
regularmente, uma vez que os dados pré-clinicos sugerem uma possivel supressao
devida ao efeito tipo corticoide de Androcur com doses elevadas (ver seccdo 5.3
"Dados de seguranca pré-clinica™).

Lactose

Este medicamento contém 194 mg de lactose mono-hidratada por comprimido. Doentes
com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou
malabsorcéo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interac¢Oes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Apesar de ndo terem sido realizados estudos de interaccdo clinica, uma vez que este
farmaco é metabolizado pelo CYP3A4, é expectavel que o cetoconazol, itraconazol,
clotrimazol, ritonavir e outros inibidores potentes do CYP3A4 inibam o metabolismo
do acetato de ciproterona. Por outro lado, os indutores do CYP3A4 tais como a
rifampicina, fenitoina e produtos que contenham erva de S. Jodo podem reduzir 0s
niveis de acetato de ciproterona.



Com base em estudos de inibicdo "in vitro", é possivel uma inibicdo das enzimas
CYP2C8, 2C9, 2C19, 3A4 e 2D6 do citocromo P450 com doses terapéuticas elevadas
de acetato de ciproterona de 100 mg, 3 vezes por dia.

O risco de miopatia ou rabdomidlise associadas as estatinas pode estar aumentado
quando os inibidores HMGCOoA (estatinas), que sdo primariamente metabolizados pelo
CYP3A4, sdo co-administrados com doses terapéuticas elevadas de acetato de
ciproterona, uma vez que partilham a mesma via de metabolizacéo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

O tratamento com Androcur 100 mg (para utilizacdo em homens) ndo esta indicado em
mulheres.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os doentes cuja profisséo requeira elevada concentracdo (por ex., participagdo na
circulacdo rodoviaria ou operadores de maquinas) devem ser avisados de que Androcur
100 mg pode provocar cansago e adinamia e influenciar a capacidade de concentragéo.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reaccdes adversas medicamentosas (RAMSs) mais frequentemente observadas em
doentes tomando Androcur sao libido diminuida, disfuncdo eréctil e inibicdo reversivel
da espermatogénese.

As RAMs mais graves em doentes tomando Androcur sdo toxicidade hepatica, tumores
de figado benignos e malignos, os quais poderao levar a hemorragia intra-abdominal, e
eventos tromboembolicos.

A frequéncia das RAMs notificadas com Androcur estdo sumariadas na tabela abaixo.
As frequéncias sdo definidas como muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 e <
1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 e < 1/100), raras (> 1/10.000 e < 1/1.000) e muito
raras (< 1/10.000). As RAMs identificadas apenas durante a vigilancia
pos-comercializacdo, e para as quais ndo pdde ser estimada uma frequéncia, estdo
listadas em "Nd&o conhecida”.
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8 Ver seccdo 4.3 "Contra-indicacfes"

* Para informacdo adicional, ver seccdo 4.4 "Adverténcias e precaucdes especiais de
utilizagéo".

** Ndo foi estabelecida uma relacdo causal com Androcur.

O tratamento com Androcur reduz o impulso sexual e a poténcia e inibe a fungéo das
gonadas. Estas alteracdes sdo reversiveis apds a descontinuacao da terapéutica.

Devido ao seu efeito antiandrogénico e antigonadotréfico, Androcur inibe a
espermatogénese no decurso de varias semanas. A espermatogénese € recuperada
gradualmente dentro de poucos meses ap6s a descontinuacdo da terapéutica.

Androcur podera originar ginecomastia (por vezes associada a uma hipersensibilidade
mamilar ao tacto), que habitualmente regride ap6s a descontinuacdo da terapéutica.

A caréncia androgeénica prolongada devido a Androcur pode, tal como acontece com
outros tratamentos antiandrogénicos, originar osteoporose.

Tém sido notificados casos de meningiomas e meningiomas multiplos em associacédo
com a utilizacdo prolongada (anos) de acetato de ciproterona a 25 mg/dia e em
dosagens superiores (ver sec¢oes 4.3 "Contra-indicacdes"” e 4.4 "Adverténcias e
precaucOes especiais de utilizacdo™).

E listado o termo MedDRA (vers3o 8.0) mais apropriado para descrever uma
determinada reacgdo adversa. Nao estdo listados sinGnimos ou situacdes relacionadas,
mas deverdo ser igualmente considerados.

4.9 Sobredosagem

Ensaios de toxicidade aguda, ap6s administracdo Unica, mostraram que o acetato de
ciproterona, a substancia activa de Androcur, pode ser classificado como praticamente
ndo toxico. Igualmente, ndo é de esperar qualquer risco de intoxicacdo aguda apos uma
Unica e inadvertida toma multipla da dose terapéutica.




5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 16.2.2.2 Medicamentos antineoplasicos e
imunomoduladores. Hormonas e anti-hormonas. Anti-hormonas. Antiandrogénios
Cadigo ATC: GO3HAO01

Androcur é um medicamento hormonal antiandrogenico.

O tratamento com Androcur reduz o impulso sexual e a poténcia e inibe a fungéo das
gonadas. Estas alteracdes sdo reversiveis apds a descontinuacao da terapéutica.

O acetato de ciproterona inibe competitivamente o efeito dos androgénios nos 6rgaos
alvo androgenodependentes, por ex., protege a préstata do efeito dos androgénios
originarios das génadas e/ou do cortex supra-renal.

O acetato de ciproterona possui um efeito de inibicdo central. O efeito
antigonadotrofico provoca uma redugdo na sintese de testosterona nos testiculos e,
consequentemente, uma reducdo da concentracdo sérica de testosterona.

O efeito antigonadotrofico do acetato de ciproterona surge também quando a substancia
é combinada com agonistas GnRH. O aumento inicial de testosterona provocado por
este grupo de substancias diminui com o acetato de ciproterona.

Com doses elevadas de acetato de ciproterona observou-se uma tendéncia ocasional
para um ligeiro aumento dos niveis da prolactina.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorcao

Apos administracdo oral, o acetato de ciproterona € completamente absorvido numa
ampla escala de dosagens.

A biodisponibilidade absoluta do acetato de ciproterona é quase completa (88% da
dose).
Distribuicéo

A ingestdo de 100 mg de acetato de ciproterona origina concentracfes séricas maximas
de cerca de 239,2 + 114,2 ng/ml depois de 2,8 £ 1,1 h. A partir dai, 0s niveis séricos
diminuem durante um intervalo de tempo tipicamente de 24 a 120 h, com uma



semi-vida terminal de 42,8 + 9,7 h. A depuragéo total do acetato de ciproterona a partir
do soro foi de 3,8 + 2,2 ml/min/kg.

O acetato de ciproterona encontra-se quase exclusivamente ligado a albumina
plasmatica. Cerca de 3,5% - 4% dos niveis totais do fArmaco estéo livres. Devido ao
facto da ligacdo as proteinas ser inespecifica, as alteracfes dos niveis da SHBG ("Sex
Hormone Binding Globulin") ndo afectam a farmacocinética do acetato de ciproterona.

A longa semi-vida da fase terminal de eliminacdo do farmaco do plasma (soro) e o
regime de toma diaria podem condicionar uma acumulacdo do acetato de ciproterona no
soro, cerca de 3 vezes, durante a administracdo diaria repetida.

Metabolismo/Biotransformacao

O acetato de ciproterona é metabolizado atraves de vérias vias que envolvem reaccdes
como hidroxilagdes e conjugacées. O principal metabolito no plasma humano é o
15B-hidroxi derivado. A fase 1 do metabolismo do acetato de ciproterona é
maioritariamente catalizada pela enzima CYP3A4 do citocromo P450.

Eliminagéo

Algumas fraccBes da dose sdo eliminadas, inalteradas, com a bilis. A maior parte da
dose é eliminada sob a forma de metabolitos, com uma relacao entre a eliminacéo
urinria e biliar de 3:7. A eliminacéo renal e biliar prossegue com uma semi-vida de 1,9
dias. Os metabolitos plasmaticos foram eliminados a uma taxa similar (semi-vida de 1,7
dias).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade sistémica
Os dados pré-clinicos ndo revelaram risco especifico para 0s humanos com base em
estudos convencionais de toxicidade de dose repetida.

Toxicidade reprodutiva

A inibigdo transitdria da fertilidade nos ratos macho, originada pelo tratamento oral
diario, ndo mostrou que o tratamento com Androcur pudesse danificar 0s
espermatozdides e, nesse sentido, causar malformacdes ou perturbac6es da fertilidade
na descendéncia.

Genotoxicidade e carcinogenicidade

Os testes de genotoxicidade de primeira linha, internacionalmente reconhecidos,
forneceram resultados negativos quando realizados com o acetato de ciproterona.
Contudo, outros testes revelaram que o acetato de ciproterona induzia a formagao de
aductos com 0 ADN (e um aumento da actividade reparadora do ADN) nas células
hepéticas de ratos e macacos e em hepatdcitos humanos isolados a fresco, enquanto que
os niveis de aductos ADN nas celulas hepaticas dos caes foi extremamente baixo.



Esta formacdo de aductos de ADN ocorreu com exposicoes sistémicas semelhantes as
que ocorreriam nos regimes posologicos recomendados para o acetato de ciproterona.
As consequéncias "in vivo" do tratamento com acetato de ciproterona foram o aumento
da incidéncia de lesdes hepaticas focalizadas, possivelmente pré-neoplésicas, nas quais
as enzimas celulares foram alteradas em ratos fémea, e um aumento da frequéncia de
mutacdes em ratos transgénicos portadores de um gene bacteriano como alvo de
mutacoes.

Até a data, a experiéncia clinica, bem como ensaios epidemioldgicos, ndo indiciaram
um aumento da incidéncia de tumores hepaticos no homem. Investigacdes sobre a
tumorigenicidade do acetato de ciproterona em roedores também nao revelaram
qualquer indicagdo de um potencial tumorigénico especifico.

Porém, deve ser tido em consideragdo que os esterdides sexuais podem promover o
crescimento de certos tecidos hormono-dependentes e de tumores.

Em suma, os dados disponiveis ndo levantam qualquer objecc¢éo a utilizacéo de
Androcur em humanos se usado de acordo com as instrugdes preconizadas para a
indicacdo em causa e na posologia recomendada.

Investigacdes experimentais com doses mais elevadas produziram efeitos do tipo
corticoide nas glandulas supra-renais de ratos e caes, 0 que pode ser indicativo de
efeitos semelhantes em humanos, se administrada a dose mais elevada (300 mg/dia).
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada

Amido de milho

Povidona 25000

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 PrecaucOes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucoes especiais de conservacéo.



6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Embalagens de 30 e 60 comprimidos em blisters constituidos por folha de cloreto de
polivinilo e folha de aluminio com selagem a quente.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.
6.6 PrecaucOes especiais de elimina¢do e manuseamento

Armazenar em local apropriado e fora do alcance e da vista das criangas.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer Portugal, Lda.

Rua Quinta do Pinheiro, n.°5

2794-003 Carnaxide

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

N.° de registo: 3341781 - Embalagem de 30 comprimidos, 100 mg, blister de PVC/Alu
N.° de registo: 5731484 - Embalagem de 60 comprimidos, 100 mg, blister de PVC/Alu
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DA INTRODUCAO NO MERCADO

Data de primeira autorizacdo: 21 Maio 1994

Data da Gltima renovacdo: 30 Setembro 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

05/2016



RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Androcur Depot 300 mg/3 ml solucéo injectavel

2. COMPOSIC,‘AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ampola de 3 ml contém 300 mg de acetato de ciproterona em solugéo oleosa.
Excipiente: 353,4 mg de 6leo de ricino por ml.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injectavel.

Solucéo limpida, isenta de particulas.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Diminuicao do impulso sexual nos casos de desvios sexuais nos homens.
Tratamento antiandrogénico no carcinoma inoperavel da prostata.

4.2 Posologia e modo de administragédo

Modo de administragéo

As injecgOes tém que ser administradas muito lentamente. Androcur Depot é apenas
para injeccdo intramuscular. Teré que haver precaucdo especial para evitar injec¢do
intravasal.

Posologia

Diminuicdo do impulso sexual nos casos de desvios sexuais nos homens

Geralmente, administra-se 1 ampola de Androcur Depot em cada 10 a 14 dias, por via
intramuscular profunda. Se, em casos isolados, o efeito ndo for suficiente, podem ser



administradas 2 ampolas, em cada 10 a 14 dias e, de preferéncia, uma na nadega direita
e outra na esquerda.

Uma vez conseguido um resultado satisfatorio, deve tentar-se reduzir a dose,
aumentando, progressivamente, os intervalos entre as injecgdes.

Para se conseguir um efeito terapéutico estavel, torna-se necesséria a administracdo de
Androcur Depot durante um longo periodo de tempo e, se possivel, com o
acompanhamento simultaneo de psicoterapia.

Tratamento antiandrogénico no carcinoma inoperavel da prostata

1 ampola por semana, por via intramuscular profunda.

Quando se verificar uma melhoria ou uma remisséo da sintomatologia, ndo se devera
interromper o tratamento nem reduzir a dose.

Informacdes adicionais em populacdes especiais

Criancas e adolescentes

Androcur ndo esta indicado para a utilizacdo em criancas e adolescentes do sexo
masculino com menos de 18 anos de idade devido a falta de dados sobre seguranca e
eficacia.

Androcur Depot ndo deve ser administrado antes da concluséo da puberdade, uma vez
que ndo pode ser excluida uma influéncia desfavoravel no crescimento longitudinal e os
eixos ainda nao estabilizados da funcdo enddcrina.

Doentes geriatricos

Né&o existem dados que sugiram a necessidade para um ajustamento de dose em doentes
1dosos.

Doentes com compromisso hepatico

A utilizacdo de Androcur Depot esta contra-indicada em doentes com doencas hepaticas
(i.e. desde que os valores da funcdo hepatica ndo tenham retornado ao normal).

Doentes com compromisso renal
N&o existem dados que sugiram a necessidade para um ajustamento de dose em doentes
com compromisso renal.

4.3 Contra-indicagdes

Diminuicdo do impulso sexual nos casos de desvios sexuais nos homens



- Doencas hepéticas.

- Sindromes de Dubin-Johnson e de Rotor.

- Tumores hepaticos, actuais ou anteriores.

- Presenca ou antecedentes de meningioma.

- Doencas consumptivas.

- Depresséo crénica grave.

- Processos tromboembolicos existentes ou anteriores.

- Diabetes grave com alterag¢fes vasculares.

- Anemia falciforme.

- Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.

Tratamento antiandrogénico no carcinoma inoperavel da prostata

- Doencas hepaticas.

- Sindromes de Dubin-Johnson e de Rotor.

- Tumores hepéticos, actuais ou anteriores (apenas se nao forem devidos a metastases
de carcinoma da prostata).

- Presenca ou antecedentes de meningioma.

- Doencas consumptivas (excepto o carcinoma inoperavel da préstata).

- Depresséo cronica grave.

- Processos tromboembolicos existentes.

- Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo
Figado

Em doentes tratados com Androcur, foi observada toxicidade hepética directa, incluindo
ictericia, hepatite e insuficiéncia hepéatica. Com doses de 100 mg e superiores foram
também notificados casos com desfecho fatal. Os casos fatais mais notificados foram de
homens com carcinoma da prostata avancado. A toxicidade € dose dependente e surge,
geralmente, varios meses apés o inicio do tratamento. Deverao ser realizadas provas de
funcdo hepatica antes de iniciar o tratamento, em intervalos regulares durante o
tratamento e sempre que surjam sintomas ou sinais sugestivos de hepatotoxicidade.
Caso a hepatotoxicidade se confirme, deve suspender-se a terapéutica com Androcur, a
ndo ser que a hepatotoxicidade possa ser explicada por outra causa, como, por exemplo,
doenca metastatica. Neste caso, Androcur devera ser mantido desde que os beneficios
sejam superiores aos riscos.

Apobs a utilizacdo de Androcur, foram observados casos muito raros de tumores de
figado benignos e malignos, os quais poderdo levar a ocorréncia de hemorragia
intra-abdominal com risco de vida. Se surgirem dores abdominais superiores intensas,
hepatomegalia ou indicios de uma hemorragia intra-abdominal ha que incluir no
diagndstico diferencial um tumor hepatico.



Meningioma

Tém sido notificados casos de meningiomas e meningiomas multiplos em associacao
com a utilizacdo prolongada (anos) de acetato de ciproterona a 25 mg/dia e em
dosagens superiores. Se a um doente tratado com Androcur for diagnosticado
meningioma, o tratamento com Androcur deve ser interrompido (ver seccédo 4.3).

Eventos tromboembdlicos

A ocorréncia de eventos tromboembolicos foi notificada em doentes medicados com
Androcur, embora ndo tenha sido estabelecida uma relacdo causal. Os doentes com
eventos anteriores arteriais ou venosos tromboticos/tromboembdlicos (por ex., trombose
das veias profundas, embolia pulmonar, enfarte do miocardio) ou com antecedentes de
acidentes vasculares cerebrais ou com malignidades avancadas tém um risco acrescido
de eventos tromboembdlicos.

Nos doentes com carcinoma inoperavel da prdstata com antecedentes de processos
tromboembdlicos ou sofrendo de anemia falciforme ou de diabetes grave com
alteragOes vasculares, deve decidir-se, individual e cuidadosamente, sobre a relagdo
risco/beneficio antes da prescricao de Androcur.

Anemia

Foi notificada anemia durante o tratamento com Androcur. Deste modo, a contagem de
glébulos vermelhos devera ser verificada regularmente durante o tratamento.

Diabetes mellitus

E necessaria uma rigorosa vigilancia médica no caso do doente sofrer de diabetes
porque a exigéncia em antidiabéticos orais ou em insulina pode variar durante o
tratamento com Androcur (ver também a sec¢do 4.3 "Contra-indicagdes").

Dispneia

Podera ocorrer uma sensacao de dispneia com a administracdo de doses elevadas de
Androcur. Nestes casos, ha que considerar no diagnéstico diferencial o efeito
estimulante da respiracdo atribuivel a progesterona e aos progestagénios sintéticos que
se acompanha de hipocapnia e de alcalose respiratoria compensada. Estas situagdes ndo
requerem tratamento.

Funcéo do cortex supra-renal

Durante o tratamento, a funcéo do cortex da supra-renal deveréa ser verificada
regularmente, uma vez que os dados pré-clinicos sugerem uma possivel supressdo
devida ao efeito tipo corticoide de Androcur com doses elevadas (ver seccdo 5.3
"Dados de seguranca pré-clinica™).



Outras situacgoes

Tal como com todas as solugdes oleosas, Androcur Depot tem de ser injectado
exclusivamente por via intramuscular e muito lentamente. A microembolia pulmonar de
solugdes oleosas pode, em alguns casos, conduzir a sinais e sintomas tais como tosse,
dispneia e dor tordcica. Podem ocorrer outros sinais e sintomas incluindo reaccoes
vasovagais tais como mal-estar, hiper-hidrose, tonturas, parestesia ou sincope. Estas
reacgdes podem ocorrer durante ou imediatamente ap0s a injeccao e sdo reversiveis.
Normalmente, o tratamento é de suporte, como por exemplo, pela administracdo de
oxigenio.

Na indicagado “diminui¢do do impulso sexual nos casos de desvios sexuais”, 0 consumo
simultaneo de bebidas alcodlicas pode diminuir o efeito depressor de Androcur Depot
sobre o impulso sexual.

Este medicamento contém 0leo de ricino. Pode causar reaccOes alérgicas graves.
4.5 InteracgOes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Apesar de ndo terem sido realizados estudos de interac¢do clinica, uma vez que este
farmaco € metabolizado pelo CYP3A4, é expectavel que o cetoconazol, itraconazol,
clotrimazol, ritonavir e outros inibidores potentes do CYP3A4 inibam o metabolismo
do acetato de ciproterona. Por outro lado, os indutores do CYP3A4 tais como a
rifampicina, fenitoina e produtos que contenham erva de S. Jodo podem reduzir os
niveis de acetato de ciproterona.

Com base em estudos de inibi¢do "in vitro", é possivel uma inibicdo das enzimas
CYP2C8, 2C9, 2C19, 3A4 e 2D6 do citocromo P450 com doses terapéuticas elevadas
de acetato de ciproterona de 100 mg, 3 vezes por dia.

O risco de miopatia ou rabdomiolise associadas as estatinas pode estar aumentado
quando os inibidores HMGCOoA (estatinas), que sdo primariamente metabolizados pelo
CYP3A4, sdo co-administrados com doses terapéuticas elevadas de acetato de
ciproterona, uma vez que partilham a mesma via de metabolizacéo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

O tratamento com Androcur Depot (para utilizacdo em homens) ndo esta indicado em
mulheres.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os doentes cuja profisséo requeira elevada concentragéo (por ex., participacdo na

circulacdo rodoviaria ou operadores de maquinas) devem ser avisados de que Androcur
Depot pode provocar cansago e adinamia e influenciar a capacidade de concentragéo.



4.8 Efeitos indesejaveis

As reaccoes adversas medicamentosas (RAMSs) mais frequentemente observadas em
doentes tomando Androcur s&o libido diminuida, disfuncéo eréctil e inibi¢éo reversivel
da espermatogénese.

As RAMs mais graves em doentes tomando Androcur sdo toxicidade hepatica, tumores
de figado benignos e malignos, os quais poderdo levar a hemorragia intra-abdominal, e
eventos tromboembolicos.

A frequéncia das RAMs notificadas com Androcur estdo sumariadas na tabela abaixo.
As frequéncias séo definidas como muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 e <
1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 e < 1/100), raras (> 1/10.000 e < 1/1.000) e muito

raras (< 1/10.000). As RAMs identificadas apenas durante a vigilancia

pos-comercializacdo, e para as quais nao pdde ser estimada uma frequéncia, estao

listadas em "Nao conhecida".

Classes de Muito Frequentes Pouco Raras Muito raras | Néo
sistemas de frequentes frequentes conhecida
orgaos MedDRA
Neoplasias Tumores de | Meningioma
benignas, figado s§*
malignas e benignos e
inespecificadas malignos™
Doengas do Anemia*
sangue e do
sistema linfatico
Doencas do Reaccdo
sistema de
imunitario hipersensi
bilidade
Doengas do Aumento de
metabolismo e peso ou
da nutricdo Diminuicao
de peso

Perturbacfes do | Libido Humor
foro psiquiatrico | diminuida, | deprimido,

Disfuncdo | Inquietacéo

eréctil (temporaéria)




Vasculopatias Microemboli
a pulmonar
oleosa*
Reacc¢oOes
vasovagais*
Eventos
tromboemb6
licos* **

Doencas Dispneia*

respiratorias,

toracicas e do

mediastino

Doencas Hemorragia

gastrointestinais intra-
abdominal*

Afeccoes Toxicidade

hepatobiliares hepatica,

incluindo
ictericia,
hepatite,
faléncia
hepatica*

Afeccdes dos Erupcao

tecidos cutaneos cutanea

e subcutaneos

Afeccdes Osteoporose

musculosqueléti

cas e dos tecidos

conjuntivos

Doengas dos Inibicdo Ginecomasti

Orgdos genitais e | reversivel | a

da mama da

espermato
génese

PerturbagOes Fadiga

gerais e Afrontament

alteracdes no 0S

local de Sudagao

administracdo

8 Ver seccdo 4.3 "Contra-indicacfes”

* Para informac&o adicional, ver seccdo 4.4 "Adverténcias e precaucdes especiais de
utilizacéo".

** Nao foi estabelecida uma relagdo causal com Androcur.

O tratamento com Androcur reduz o impulso sexual e a poténcia e inibe a fungdo das
gonadas. Estas alteracdes sdo reversiveis apos a descontinuacao da terapéutica.




Devido ao seu efeito antiandrogénico e antigonadotréfico, Androcur Depot inibe a
espermatogénese no decurso de varias semanas. A espermatogénese € recuperada
gradualmente dentro de poucos meses apés a descontinuacao da terapéutica.

Androcur Depot podera originar ginecomastia (por vezes associada a uma
hipersensibilidade mamilar ao tacto), que habitualmente regride apds a descontinuacdo
da terapéutica.

A caréncia androgénica prolongada devido a Androcur Depot pode, tal como acontece
com outros tratamentos antiandrogénicos, originar osteoporose.

Tém sido notificados casos de meningiomas e meningiomas multiplos em associacao
com a utilizacdo prolongada (anos) de acetato de ciproterona a 25 mg/dia e em
dosagens superiores (ver sec¢cdes 4.3 "Contra-indicagdes” e 4.4 "Adverténcias e
precaucOes especiais de utilizacdo™).

E listado o termo MedDRA (vers3o 8.0) mais apropriado para descrever uma
determinada reac¢do adversa. Nao estdo listados sinbnimos ou situagdes relacionadas,
mas deverdo ser igualmente considerados.

4.9 Sobredosagem

Ensaios de toxicidade aguda, ap6s administracdo Unica, mostraram que o acetato de
ciproterona, a substancia activa de Androcur Depot, pode ser classificado como
praticamente ndo toxico. Igualmente, ndo é de esperar qualquer risco de intoxicacéo
aguda apo6s administracdo inadvertida de um mdltiplo da dose terapéutica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 16.2.2.2 Medicamentos antineoplasicos e
imunomoduladores. Hormonas e anti-hormonas. Anti-hormonas. Antiandrogénios
Cddigo ATC: GO3HAO01

Androcur Depot é um medicamento hormonal antiandrogénico.

O tratamento com Androcur reduz o impulso sexual e a poténcia e inibe a fungdo das
gonadas. Estas alteracdes sdo reversiveis apds a descontinuacao da terapéutica.

O acetato de ciproterona inibe competitivamente o efeito dos androgenios nos 6rgaos
alvo androgenodependentes, por ex., protege a préstata do efeito dos androgénios
originarios das génadas e/ou do cortex supra-renal.



O acetato de ciproterona possui um efeito de inibigéo central. O efeito
antigonadotrofico provoca uma reducdo na sintese de testosterona nos testiculos e,
consequentemente, uma reducdo da concentracdo sérica de testosterona.

Com doses elevadas de acetato de ciproterona observou-se uma tendéncia ocasional
para um ligeiro aumento dos niveis de prolactina.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorcao

A libertacéo do acetato de ciproterona, ap0s injeccao intramuscular da solucéo oleosa,
realizou-se lenta e completamente.

A biodisponibilidade absoluta do acetato de ciproterona ap6s injec¢do i.m. pode ser
assumida como completa.

Distribuicéo

O nivel maximo do farmaco no soro (180 + 54 ng/ml) foi alcancado depois de
aproximadamente 2 a 3 dias. A partir dai, os niveis séricos do farmaco diminuiram,
sendo a semi-vida terminal de 4 £+ 1,1 dias. A depuracdo total do acetato de ciproterona
a partir do soro foi de 2,8 + 1,4 ml/min/kg.

O acetato de ciproterona encontra-se quase exclusivamente ligado a albumina
plasmatica. Cerca de 3,5% - 4% dos niveis totais do farmaco estdo livres. Devido ao
facto da ligacdo as proteinas ser inespecifica, as alteragdes dos niveis da SHBG ("Sex
Hormone Binding Globulin™) ndo afectam a farmacocinética do acetato de ciproterona.

A longa semi-vida da fase terminal de eliminacdo do plasma (soro) e o intervalo de 7
dias entre as doses, podem condicionar uma acumulacdo do acetato de ciproterona no
soro durante uma administracdo repetida. O equilibrio entre a libertacdo do farmaco do
depdsito (depot) e a eliminacdo deve ser atingido por volta das 5 semanas.

Metabolismo/Biotransformacao

O acetato de ciproterona € metabolizado através de varias vias que envolvem reacgdes
como hidroxilagdes e conjugagdes. O principal metabolito no plasma humano é o 15
B-hidroxi derivado. A fase 1 do metabolismo do acetato de ciproterona é
maioritariamente catalizada pela enzima CYP3A4 do citocromo P450.

Eliminagéo

Algumas fracgdes da dose séo eliminadas inalteradas com a bilis. A maior parte da dose
é eliminada, sob a forma de metabolitos, na urina e nas fezes.



5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade sistémica
Os dados pré-clinicos ndo revelaram risco especifico para 0os humanos com base em
estudos convencionais de toxicidade de dose repetida.

Toxicidade reprodutiva

A inibicdo transitoria da fertilidade nos ratos macho, originada pelo tratamento oral
diério, ndo mostrou que o tratamento com Androcur Depot pudesse danificar os
espermatozdides e, nesse sentido, causar malformacdes ou perturbacdes da fertilidade
na descendéncia.

Genotoxicidade e carcinogenicidade

Os testes de genotoxicidade de primeira linha, internacionalmente reconhecidos,
forneceram resultados negativos quando realizados com o acetato de ciproterona.
Contudo, outros testes revelaram que o acetato de ciproterona induzia a formacéo de
aductos com o ADN (e um aumento da actividade reparadora do ADN) nas células
hepéticas de ratos e macacos e em hepatdcitos humanos isolados a fresco, enquanto que
os niveis de aductos ADN nas células hepéticas dos cdes foi extremamente baixo.

Esta formacdo de aductos de ADN ocorreu com exposic¢des sistémicas semelhantes as
gue ocorreriam nos regimes posolédgicos recomendados para o acetato de ciproterona.
As consequéncias "in vivo" do tratamento com acetato de ciproterona foram o aumento
da incidéncia de lesBes hepaticas focalizadas, possivelmente pré-neoplasicas, nas quais
as enzimas celulares foram alteradas em ratos fémea, e um aumento da frequéncia de
mutagdes em ratos transgénicos portadores de um gene bacteriano como alvo de
mutacoes.

Ateé a data, a experiéncia clinica, bem como ensaios epidemioldgicos, ndo indiciaram
um aumento da incidéncia de tumores hepaticos no homem. InvestigacGes sobre a
tumorigenicidade do acetato de ciproterona em roedores também néo revelaram
qualquer indicacdo de um potencial tumorigénico especifico.

Porém, deve ser tido em consideracdo que os esterdides sexuais podem promover o
crescimento de certos tecidos hormono-dependentes e de tumores.

Em suma, os dados disponiveis ndo levantam qualquer objecc¢éo a utilizacéo de
Androcur Depot em humanos se usado de acordo com as instru¢des preconizadas para a
indicacdo em causa e na posologia recomendada.

Investigagdes experimentais com doses mais elevadas produziram efeitos do tipo
corticéide nas glandulas supra-renais de ratos e cées, o que pode ser indicativo de
efeitos semelhantes em humanos, se administrada a dose mais elevada (300 mg/dia).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS



6.1 Lista dos excipientes

Oleo de ricino para injectaveis
Benzoato de benzilo

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado
com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 PrecaucOes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Ampolas em vidro castanho Tipo | de 3 ml.

6.6 PrecaucOes especiais de elimina¢do e manuseamento

Armazenar em local apropriado e fora do alcance e da vista das criancgas.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer Portugal, Lda.

Rua Quinta do Pinheiro, n.°5

2794-003 Carnaxide

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 8705004 - Solucdo injectavel — embalagem de 3 ampolas x 3 ml, vidro
castanho Tipo |

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO
DA INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 6 Margo 1989
Data da ultima renovacao: 30 Setembro 2010



10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
05/2016
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