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Souhrn udaju o pripravku
1. NAZEV PRiIPRAVKU
Androcur Depot 300 mg injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna ampule o obsahu 3 ml obsahuje cyproteroni acetas 300 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok — ¢ird nazloutla, olejovita tekutina bez ¢astic

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Potlaceni pudu u sexudlnich deviaci u muzi.

Antiandrogenni 1écba inoperabilniho karcinomu prostaty.

Cyproteron-acetat 300 mg/3 ml je mozné pouzit u muzi k potlaceni pohlavniho pudu u
sexualnich deviaci, pokud se jiné zptsoby intervence pokladaji za nevhodné.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Zpusob podani

Injekce musi byt podana velmi pomalu. Androcur Depot je pouze pro intramuskularni injekci.
Zvlastni pozornost je tieba vénovat tomu, aby nedoslo k intravazalni aplikaci.

Davkovani

Potlaceni pudu u sexudlnich deviaci u muzi

Obvykle se podava 1 ampule Androcuru Depot hluboko intramuskularné kazdych 10 - 14 dni.
Jestlize je ve vyjimec¢nych ptipadech efekt 1é¢by nedostate¢ny, mohou byt podany 2 ampule
kazdych 10 - 14 dni, nejlépe po jedné ampuli do pravého a levého glutealniho svalu.

Délku 1é€by cyproteron-acetaitem je tfeba stanovit individualné. Po dosazeni uspokojivého

vvr

Pii zméné davky nebo ukonceni 1écby cyproteron-acetitem se doporucuje ménit davky
postupné.

Pro stabilizovani terapeutické¢ho efektu je tfeba poddvat Androcur Depot delsi dobu, pokud
mozno soucasné spolu s psychoterapeutickym dohledem.

Antiandrogenni léc¢ba inoperabilniho karcinomu prostaty

Jedenkrat tydn¢ aplikovat 1 ampuli hluboko intramuskularné.
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Dojde-li ke zlepseni nebo k remisi, nesmi byt pferuSena terapie ani snizovana davka.
Informace o zvlastnich skupindch pacientii

Pediatricka populace
Podavani ptipravku Androcur Depot détem a dospivajicim mladsim 18 let se nedoporucuje
vzhledem k chybéjicim udajim o bezpecnosti a i€innosti.

Androcur Depot nesmi byt podavan pred ukoncenim puberty, nebot’ nelze vyloucit nepiiznivy
vliv na télesny rist a dosud nestabilizované endokrinni funkce.

Starsi pacienti
Soucasné tdaje nenaznacuji nutnost Gpravy ddvkovani u starSich pacientd.

Porucha funkce jater
Pouziti Androcuru Depot u pacienti s poruchou funkce jater je kontraindikovano (dokud
nedojde k tprav¢ jaternich funkci k normalnim hodnotam).

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

4.3 Kontraindikace
Potlaceni pudu u sexudlnich deviaci u muZi

e jaterni onemocnéni

e Dubinuv-Johnsoniv syndrom, Rotorav syndrom

e tumory jater soucasné nebo zjisténé v minulosti

e kachektizujici onemocnéni

e tézka chronickd deprese

e tromboembolické procesy soucasné nebo diive prodélané

e tézky diabetes s cévnimi zménami

e srpkovita anemie

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

e meningeom soucasny nebo zjistény v anamnéze

Antiandrogenni lécba inoperabilniho karcinomu prostaty

e jaterni onemocnéni.

e Dubinuv-Johnsontv syndrom, Rotorav syndrom

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

e kachektizujici onemocnéni (s vyjimkou inoperabilniho karcinomu prostaty)

e tézka chronicka deprese

e soucasné tromboembolické procesy

e hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1
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e meningeom soucasny nebo zjistény v anamnéze

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Jatra

U pacientii 1é¢enych Androcurem Depot byla pozorovana piima hepatotoxicita zahrnujici
zloutenku, hepatitidu a jaterni selhani. Pfi davkach 100 mg a vice byly také hlaSeny piipady
s fatalnim koncem. VétSina popsanych fatalnich ptipadi byli muzi s pokroc¢ilym karcinomem
prostaty. Toxicita je zavisla na davce a rozviji se obvykle nékolik mésicti po zahdjeni 1éCby.
Pied zahajenim 1écby, v pravidelnych intervalech béhem 1é¢by a kdykoliv by se objevily
znamky jaterni toxicity, je tfeba provést jaterni funk¢ni testy. Prokaze-li se hepatotoxicita,
Androcur Depot musi byt vysazen, pokud se neprokaze jina pfi¢ina projevi hepatotoxicity,
napf. metastatické onemocnéni. V tomto piipadé¢ by lécba Androcurem Depot méla
pokracovat, pouze pokud pozorovany piinos lé¢by pievazuje riziko.

Ve velmi vzacnych piipadech byly po podani Androcuru Depot popsany benigni 1 maligni
jaterni zmény, které v ojedinélych piipadech mohou vést k zivot ohrozujicimu nitrobfiSnimu
krvaceni. Pokud se objevi silné bolesti v nadbiiSku, zvétSeni jater nebo znamky nitrobfiSniho
krvaceni, je tfeba zahrnout do diferencialné diagnostickych uvah i tumor jater.

Tromboembolické prihody

U pacienti uzivajicich Androcur Depot byl popsan vyskyt tromboembolickych piihod, i kdyz
pri¢innd souvislost nebyla dokédzéna. Pacienti s predchozimi arterialnimi nebo vendznimi
trombotickymi/tromboembolickymi onemocnénimi (napf. hluboka Zilni tromboza, pulmonalni
embolie, infarkt myokardu), s cerebrovaskularni piithodou v anamnéze nebo pacienti
S pokro¢ilym malignim onemocnénim maji vyssi riziko dalSich tromboembolickych ptihod.

U pacientll s inoperabilnim karcinomem prostaty, ktefi maji tromboembolicky proces
Vv anamnéze, nebo ktefi maji srpkovitou anemii nebo diabetes mellitus s cévnimi zmé&nami,
musi byt peclivé posouzen pomeér rizika a prospéchu dfive, nez je Androcur Depot piedepsan.

Anemie
Byl hlasen vyskyt anemie béhem 1écby Androcurem depot. Proto mé byt po dobu 1écby
pravidelné kontrolovan ¢erveny krevni obraz.

Diabetes mellitus

U pacienttl, ktefi maji diabetes, je nutny ptisny lékatsky dohled, protoze potieba peroralnich
antidiabetik nebo inzulinu se mtze béhem lécby Androcurem Depot ménit (viz také
,Kontraindikace*).

Dusnost

Vysoké davky Androcuru Depot mohou vést k pocitu dusnosti. Diferencidlné diagnosticky je
tieba vzit v téchto pfipadech v tivahu stimulujici u¢inek na dychdni zndmy u progesteronu a
syntetickych gestagend, ktery je doprovazen hypokapnii a kompenzovan respiracni alkalozou.
V téchto piipadech neni lé¢ba nutna.

Andrenokortikalni funkce
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Béhem lécby maji byt pravidelné kontrolovany adrenokortikédlni funkce, protoZe preklinické
udaje naznacuji moznou supresi vzhledem ke kortikoidiim podobnému uc¢inku vysokych
davek Androcuru Depot (viz také ,,Pfedklinické tidaje vztahujici se k bezpecnosti®).

Meningeom

V souvislosti s pouZivanim cyproteron-acetatu, zejména v davkach 25 mg a vyssich, byl
hlasen vyskyt meningeomi (jednotlivych a vicecetnych). Riziko vzniku meningeomu roste se
zvySujicimi se kumulativnimi davkami cyproteron-acetatu (viz bod 5.1). Vysokych
kumulativnich ddvek mlzZe byt dosazeno dlouhodobym pouzivanim (nékolik let) nebo kratsi
1écbou vysokymi dennimi davkami.

Pacienti se maji sledovat s ohledem na znamky meningeomu v souladu s klinickou praxi.
Bude-li u pacienta lé¢eného ptipravkem Androcur Depot diagnostikovan meningeom, 1é¢bu
piipravkem Androcur Depot a jinymi pfipravky obsahujicimi cyproteron je nutné trvale
ukoncit (viz bod ,,Kontraindikace*).

Existuji urcité dikazy o tom, ze riziko vzniku meningeomu se mitize po skonceni 1écby
cyproteronem sniZit.

Dalsi upozornéni

Androcur Depot musi byt jako vSechny olejové roztoky aplikovan vyhradné intramuskularné
a velmi pomalu. Pulmonalni mikroembolie olejovych roztokii mtze v nékterych piipadech
vést ke znamkam a piiznakim jako je kasel, dyspnoe a bolest na hrudi. Mohou byt i dalsi
znamky a ptiznaky zahrnujici vasovagalni reakce jako je pocit neklidu, hyperhidroza, zavraté,
parestezie nebo synkopa. Tyto reakce se mohou vyskytnout béhem nebo ihned po injekci a
jsou reverzibilni. Lécba je obvykle podptrnd, naptiklad podéani kysliku.

U indikace ,,snizeni pudu u sexualni deviace®, pii souasném poziti alkoholu mtize dojit
vzhledem k jeho desinhibujicimu vlivu ke snizeni G¢inku Androcuru Depot tlumiciho sexualni

pud.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Miize se zménit potieba peroralnich antidiabetik a inzulinu.

| kdyz studie klinickych interakci nebyly provedeny, vzhledem k tomu, ze piipravek je
metabolizovan cytochromem CYP3A4, se ocekava, ze ketokonazol, itrakonazol, klotrimazol,
ritonavir a ostatni silné inhibitory CYP3A4 inhibuji metabolismus cyproteron-acetatu.
Naopak induktory CYP3A4 jako napi. rifampicin, fenytoin a ptipravky obsahujici tiezalku
teCkovanou, mohou snizovat hladinu cyproteron-acetatu.

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

Riziko myopatie nebo rhabdomyolyzy spojené s uzivanim statintt mize byt zvySeno, kdyz se
tyto HMG-CoA inhibitory (statiny), které se primarné metabolizuji enzymem CYP3A4,
podavaji souCasné s vysokymi terapeutickymi davkami cyproteron-acetitu, protoze se

metabolizuji stejnou metabolickou cestou.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
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Lécba ptipravkem Androcur Depot (pouziti u muzi) neni indikovéana u Zen.
4.7 U¢inky na schopnost Fidit obsluhovat stroje

Je tfeba upozornit pacienty, jejichz Cinnost vyzaduje zvySenou pozornost (napf. pii fizeni
motorovych vozidel a obsluze strojli), ze Androcur Depot miize zpisobovat unavu a sniZeni
bdélosti a miize negativné ovlivnit schopnost koncentrace.

4.8 Nezadouci ucinky

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

wvewvr

a maligni jaterni tumory, které mohou vést k nitrobfisSnimu krvaceni a tromboembolické
piihody.

Frekvence nezadoucich ucinkti hlasenych pii uzivani Androcuru jsou souhrnné uvedeny
V nasledujici tabulce. Frekvence vyskytu jsou definovany takto:

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

(= 1/10000 a < 1/1000) a velmi vzacné (< 1/10 000). Nezadouci G¢inky hlaSené pouze

Vv postmarketingovém sledovani, pro které nelze odhadnout frekvenci, jsou uvedeny pod
oznac¢enim ,,neni znamo*.
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Tridy organovych
systému
(MedDRA)

Velmi Casté

Casté

Méné Casté

Vzacné

Velmi vzacné

Neni znamo

Novotvary
benigni, maligni a
bliZe neurcené

Meningeom?)

*)

Benigni a
maligni jaterni
tumory *)

Meningiom$)*)

Poruchy krve a
lymfatického
systému

Anemie*)

Poruchy
imunitniho
systému

Hypersenzitiv
ni reakce

Poruchy
metabolismu a
VyZivy

Zvyseni télesné
hmotnosti nebo
snizeni télesné

hmotnosti
Psychiatrické Snizeni libida, | Depresivni
poruchy erektilni nalada
dysfunkce Neklid
(ptechodny)
Pulmonalni olejova
Cévni poruchy mikroembolie*)
Vasovagalni
reakce*)
Tromboembolické
ptihody*)**)
Respiracni, Dechova
hrudni a tisen*)
mediastinalni
poruchy
Nitrobfisni
Gastrointestinalni krvaceni*)
poruchy
Jaterni toxicita
Poruchy jater a véetné
Zlucovych cest Zloutenky,
hepatitidy,
jaterniho
selhani*)
Poruchy kuZe a Vyrazka
podkozZni tkané
Poruchy svalové a Osteoporoza
kosterni soustavy
a pojivové tkané
Poruchy Reverzibilni Gynekomastie
reprodukéniho inhibice
systému a prsu spermatogeneze

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

Unava
Névaly horka
Poceni

%) Viz bod ,,Kontraindikace*
*) Dalsi informace naleznete v bodu ,,ZvIastni upozornéni a opatfeni pro pouziti‘.

**) Kauzalni spojitost s Androcurem nebyla stanovena.

Béhem lécby Androcurem Depot je snizen sexudlni pud a potence a je potlacena funkce

gonad. Tyto zmény jsou reverzibilni po ukonceni 1éCby.
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Androcur Depot v disledku antiandrogenniho a antigonadotropniho ucinku postupné v
prubéhu nékolika tydnli inhibuje spermatogenezi. Ta se postupné znovu obnovi béhem
nékolika mésicti po ukonceni terapie.

Lécba Androcurem Depot mize vést ke gynekomastii (n€kdy spojené s dotykovou citlivosti
bradavek), ktera obvykle vymizi po vysazeni pfipravku.

Stejn¢ jako pifi1 jiné antiandrogenni 1é¢bé, muze dlouhodobd androgenni deprivace
Androcurem Depot vést k osteoporoze.

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

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

V uvahu.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru prinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci U€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Studie zamétené na akutni toxicitu po jednorazovém podéni prokazaly, Zze cyproteron-acetat,
lé¢ivou latku Androcuru Depot, lze hodnotit jako prakticky netoxicky. Riziko akutni
intoxikace se neocekava ani tehdy, dojde-li omylem k podani davky mnohonasobné vyssi, nez
je davka terapeuticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: aantiandrogeny, cyproteron
ATC kod: GO3HAO01

Androcur Depot je hormonalni pfipravek s antiandrogennim tG¢inkem.

Béhem lécby Androcurem Depot je sniZzen sexualni pud a potence a je potlatena funkce
gonad. Tyto zmény jsou reverzibilni po ukonceni 1éCby.
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Cyproteron-acetat kompetitivné inhibuje ucinek androgent na androgen dependentni cilové
organy. Chrani naptiklad prostatu pied vlivem androgeni z gonad a/nebo z kiiry nadledvin.

Cyproteron-acetat ma centraln€ inhibi¢ni UCinek. Antigonadotropni Uc¢inek vede ke snizeni
syntézy testosteronu v testes a tim ke snizeni koncentrace testosteronu v séru.

Béhem [é¢by vysSimi ddvkami cyproteron-acetatu bylo pfilezitostné pozorovadno mirné
zvySeni hladiny prolaktinu.

Meningeom
Na zdkladg vysledka francouzské epidemiologické kohortni studie byla zjiSté€na souvislost

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

a zahrnovala populaci 253 777 zen uzivajicich 50-100mg tablety cyproteronu. Srovnavéna
byla incidence meningeomu 1é¢eného chirurgicky nebo radioterapii u Zen vystavenych
vysokym davkam cyproteron-acetdtu (kumulativni ddvka > 3 g) a u Zen, jez byly cyproteron-
acetatu vystaveny jen mirné (kumulativni davka < 3 g). Byl prokazan vztah kumulativni
davka-odpovéd'.

Kumulativni davka
cyproteron-acetatu

Incidence (paciento-roky)

HRag; (95% Cl) @

Mirna expozice (<3 g) 4,5/100 000 Ref.

Expozice >3 g 23,8/100 000 6,6 [4,0-11,1]
12az36 g 26/100 000 6,4 [3,6-11,5]
36az60¢ 54,4/100 000 11,3 [5,8-22,2]

vicenez 60 g

129,1/100 000

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

& Hodnoceno na zakladé véku jako Casové zavislé proménné a uzivani estrogenu pii zafazeni

Kumulativni davka 12 g muze odpovidat napiiklad jednomu roku 1é¢by davkou 50 mg denné
20 dni kazdy mésic.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po intramuskularni injekci olejového roztoku se cyproteron-acetat pomalu a zcela uvolnil z
intramuskularniho depotu. Absolutni biologicka dostupnost cyproteron-acetatu po i.m. injekci
muze byt oznacena jako Uplna.

Distribuce

Maximalni hladina 1€ku v séru 180 £ 54 ng/ml byla dosaZena asi po 2 - 3 dnech. Potom sérova
hladina 1éku klesala s konecnym polo¢asem 4 + 1,1 dne. Celkova clearance cyproteron-
acetatu ze séra byla stanovena 2,8 + 1,4 ml/min/kg.

Cyproteron-acetat je takika vyluén€ vazan na plazmaticky albumin. Asi 3,5 - 4 % z celkové
hladiny v plazmé je pfitomno ve volné formé&. Protoze vazba na proteiny je nespecificka,
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zmény v hladiné SHBG (sex hormon binding globulin) neovlivni farmakokinetiku
cyproteron-acetatu.

Vzhledem k dlouhému poloc¢asu uplného vylouceni z plazmy (séra) a davkovacimu intervalu
7 dnt, lze ocekavat akumulaci cyproteron-acetitu v séru béhem opakovaného podavani.
Rovnovéhu mezi uvoliiovanim 1éku z depotniho loziska a jeho vylucovanim lze ocekéavat asi
po 5 tydnech.

Biotransformace

Cyproteron-acetat je metabolizovan riznymi cestami véetné hydroxylace a konjugace. Hlavni
metabolit v lidské plazmé je 15B-hydroxy derivat. Faze 1 metabolismu cyproteron-acetatu je
z velké casti katalyzovana enzymem CYP3A4 cytochromu P450.

Eliminace
Urcita ¢ast davky je vyloucena nezménéna zluc¢i. VétSina davky je vSak vyloucena ve formé
metabolitd moci a stolici.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Systémova toxicita
Ptedklinickd data zaloZzend na konvencnich studiich toxicity po opakovanych davkach
neodhalila Zzadné zv1astni riziko pro ¢lovéka

Reprodukcni toxicita

Docasna inhibice fertility po denni peroralni l1écbé samct potkani v zadném piipadé
neznamend, zZe Androcur Depot vede k poSkozeni spermatozoy, které by bylo pficinou
malformaci nebo poskozeni fertility u jejich potomstva.

Genotoxicita a kancerogenita

Uznavané testy prvni linie zaméfené na genotoxicitu poskytly po provedeni s cyproteron-
acetatem negativni vysledky. Piesto vSak dals$i testy prokazaly, Zze cyproteron-acetat je
schopny tvofit DNA addukty (se zvySenou reparacni aktivitou DNA) v jaternich buiikach
potkanli, opic a v cerstvé izolovanych lidskych hepatocytech. Hladina DNA addukti
Vv jaternich bunkach pst byla extrémné nizka.

Tyto formace DNA addukti se vyskytovaly pii systémovém vystaveni takovym davkam,
které 1ze ocCekavat pii doporucenych davkovacich rezimech cyproteron-acetatu. Nasledek
1écby cyproteron-acetatem in vivo byl zvySeny vyskyt fokalnich jaternich 1ézi u samic
potkanli - mozna preneoplastickych - ve kterych byly alterovany celularni enzymy a zvySena
mutacni frekvence u transgennich potkant nesoucich bakterialni gen jako cil pro mutaci.

Klinicka zkuSenost a dobie provedené epidemiologické studie az dosud neprokazaly zvysSeny
vyskyt hepatalnich tumori u lidi. Specificky tumorigenni potencidl neprokéazala ani sledovani

tumorigenity cyproteron-acetatu u hlodavcu.

Ptesto je vSak tfeba mit stdle na paméti, ze pohlavni steroidy mohou podporovat rlst
nékterych hormon-dependentnich tkani a tumort.

Dostupné udaje neposkytuji Zadné ditvody proti uziti Androcuru Depot u lidi, je-li 1écba
provadéna v souladu se stanovenymi indikacemi a doporuc¢enym davkovanim.
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Experimentalni vySetfeni prokazala u potkand a pst po vyssich davkach ucinek na adrenalni
zlazy podobny ucinku kortikoidi, ktery by mohl znamenat obdobny ucinek i u lidi pfi vys$Sim
davkovani (300 mg/den).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Ricinovy olej na injekci
Benzyl-benzoat

6.2 Inkompatibility
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s
zadnymi dal§imi 1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti
5 let

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Odlamovaci sklenéné ampulky, pfifez, krabicka
Velikost baleni: 3 ampule o objemu 3 ml

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee 1

51373 Leverkusen

Neémecko

8. REGISTRACNI CiSLO

34/393/91-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. 12. 1991

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. 9. 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

3.6.2020
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