KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ANDROCUR® 100 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde: Her bir tablet 100 mg siproteron asetat igerir.

Yardimer maddeler: Her bir tablet 194.0 mg laktoz monohidrat (184,3 mg laktoz)
icermektedir.

Tiim yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet.

Bir yiizli ¢entikli, ¢centigin her iki yliziinde “LA” kabartis1 ve diger ylizde diizgiin bir altigen
olan beyaz ila hafif sarimsi tablet. Tablet iki esit par¢aya boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Ameliyat edilemeyen prostat karsinomunda antiandrojen tedavisi.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi :

Giinde 2-3 kez, 1 tablet ANDROCUR® 100 mg (= 200 - 300 mg). Giinliik maksimum doz 300
mg.

Iyilesme ya da remisyon goriildiikten sonra tedaviye ara verilmemeli ya da doz
azaltilmamalidir.

GnRH-agonistleri ile kombine tedavide, baslangicta yiikselen androjen diizeylerine karst:
Onerilen doz sudur: Baslangicta 5-7 giin siire ile giinde 2 kez tek basina 1 tablet (= 200 mg)
ANDROCUR® 100 mg, daha sonra 3-4 hafta siire ile giinde 2 kez 1 tablet ANDROCUR® 100
mg (=200 mg) ruhsat sahibi tarafindan 6nerilen dozda bir GnRH-agonisti ile birlikte (GnRH
agonisti Uirlin bilgilerine bakiniz).

Orsiektomi geciren veya GnRH agonistleri ile kombine tedavi uygulanan hastalarda sicak
basmalarini tedavi etmek i¢in:

Giinde ¥ - 1 % tablet ANDROCUR®™ 100 mg (50-150 mg), sayet gerekli ise doz tedricen
giinde 3 defa 1 tablet’e kadar (300 mg) arttirilabilir.

Uygulama sekli :
Tabletler yemeklerden sonra yeterli miktarda sivi ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda, doz ayarlamasina gerek oldugunu
destekleyen veri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi: ANDROCUR"’un, karaciger yetmezligi bulunan hastalarda kullanimu
karaciger fonksiyon degerleri normale donmedik¢e kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon: Giivenlilik ve etkililigine dair yeterli veri bulunmadig icin, erkek
cocuklarda ve 18 yas altindaki adolesanlarda kullanimi 6nerilmez.



Geriyatrik popiilasyon: Yaglilarda, doz ayarlamasi gerektigini destekleyen veri
bulunmamaktadir.

4.3  Kontrendikasyonlar

e Karaciger hastaliklari,

e Dubin-Johnson Sendromu ve Rotor Sendromu,

e Gegirilmis veya mevcut karaciger tiimorleri (yalnizca bu tiimorler prostat karsinomu
metastazlarina bagli degilse),

e Meninjiyom varlig1 veya 6ykiisi,

¢ Kilo kaybina neden olan hastaliklar (ameliyat edilemeyen prostat kanseri haricinde),

e Agir kronik depresyon,

e Mevcut tromboembolik siiregler,

e ANDROCUR®’un formiiliindeki maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

Karaciger

ANDROCUR" ile tedavi edilen hastalarda, sarilik, hepatit ve karaciger yetmezligini igeren
direkt karaciger toksisitesi gozlemlenmistir. 100 mg ve iizeri dozlarda 6liimle sonuglanan
vakalar da bildirilmistir. Bildirilen 6liimciil olgularin ¢ogu ilerlemis prostat karsinomu olan
erkeklerdir.Toksisite doza baglhidir ve genellikle tedaviye basladiktan aylar sonra gelisir.
Karaciger fonksiyon testleri tedaviye baglamadan 6nce, tedavi sirasinda diizenli araliklarla ve
hepatotoksisiteyi diisliindiiren semptom ve isaretler ortaya c¢iktiginda yapilmalidir.
Hepatotoksisite dogrulandiginda veya metastatik hastalik gibi baska bir nedenle
agiklanamadiginda, ANDROCUR" tedavisi kesilir; bagka bir nedenin varhginda ise sadece
beklenen fayda riskten fazla ise ANDROCUR® tedavisine devam edilmelidir.

ANDROCUR® kullanimindan sonra, yasami tehdit edebilecek intraabdominal kanamalara yol
acabilen benign ve malign karaciger timorleri gozlenmistir. Siddetli iist batin sikayetleri,
karaciger biiylimesi veya intraabdominal kanama belirtileri goriildiigiinde, ayirici tanida
karaciger tiimorii de diistintilmelidir.

Meninjiyom

Siproteron asetatin giinde 25 mg ve lizeri dozlarda uzun siireli kullanimiyla (yillarca) iliskili
meninjiyom olusumu (tek ve birden fazla) bildirilmistir. ANDROCUR® ile tedavi edilen bir
hastada meninjiyom teshis edilirse ANDROCUR™ tedavisi kesilmelidir (bkz. béliim
‘Kontrendikasyonlar’).

Tromboembolik olaylar

ANDROCUR® kullanan hastalarda tromboembolik olaylar gozlenmistir, ancak nedensel bir
iligki ortaya konamamistir. Arteryel veya vendz trombotik/tromboembolik olay (derin ven
trombozu, pulmoner emboli, miyokard enfarktiisii gibi) veya serebrovaskiiler olay Oykiisii
veya ilerlemis maligniteleri olan hastalarda tromboembolik olay riski daha yiiksektir.

Tromboembolik siire¢ Oykiisii veya orak hiicreli anemi veya damar degisikliklerinin eslik
ettigi agir diyabeti olan ameliyat edilemeyen prostat karsinomlu hastalarda ANDROCUR®

tedavisinin yarar ve riski bireysel olarak 6zenle degerlendirilmelidir.

Anemi
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ANDROCUR® tedavisi sirasinda anemi bildirilmistir. Dolayisiyla tedavi sirasinda kirmizi kan
hiicresi sayisi diizenli olarak kontrol edilmelidir.

Diyabet
Hastada diyabet varsa yakin medikal takip gerekir ¢iinkii oral antidiyabetik ya da insiilin
ihtiyact ANDROCUR® tedavisi sirasinda degisebilir (bkz 4.3 Kontrendikasyonlar).

Nefes darlig1

Yiiksek doz ANDROCUR"™ tedavisi altinda bazi hastalarda nefes darligi hissi olusabilir. Bu
gibi vakalarda ayirici tanida progesteron ve sentetik progestagenlerin, hipokapni ve kompanse
respiratuar alkalozun eslik ettigi ve tedavisine gerek olmadig: diisiiniilen, solunumu uyarici
etkileri de diistintilmelidir.

Adrenokortikal fonksiyon

Preklinik calismalar ANDROCUR ™ un kortikoid benzeri etkisine bagl olasi bir siipresyona
isaret ettiginden tedavi sirasinda adrenokortikal fonksiyon diizenli olarak kontrol edilmelidir
(bkz 5.3 Preklinik giivenlilik verileri).

Laktoz:

ANDROCUR® 100, tablet bagina 184,3 mg laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamas1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klinik etkilesim ¢alismalart yapilmamis olmasina karsin, siproteron asetat CYP3A4
tarafindan metabolize edildigi i¢in ketokonazol, itrakonazol, klotrimazol, ritonavir ve diger
giicli. CYP3A4 inhibitorlerinin siproteron asetatin metabolizmasini inhibe etmesi
beklenmektedir. Diger taraftan CYP3A4’y1 indiikleyen Orn. rifampisin, fenitoin ve sari
kantoron (St.Johns) otu igeren {iirlinler siproteron asetat diizeylerini azaltabilirler.

In vitro inhibisyon calismalari, giinde 3 kez 100 mg diizeyinde uygulanan yiiksek terapotik
siproteron asetat dozlarinin sitokrom P450 enzimleri CYP2CS8, 2C9, 2C19, 3A4 ve 2D6’y1
inhibe etmesinin miimkiin olabilecegini géstermistir.

Ayn1 metabolik yolu paylastiklari i¢in, primer olarak CYP 3A4 tarafindan metabolize edilen
HMGCoA inhibitorleri (statinler) siproteron asetatin yiiksek terapdtik dozlari ile birlikte
kullanildiginda statinlere bagli miyopati veya rabdomiyoliz riski artabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyonda ila¢ etkilesimine dair ¢alisma
yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:

ANDROCUR® 100 kadinlarda endike degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
ANDROCUR® 100 kadinlarda endike degildir.
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Gebelik donemi:
ANDROCUR® 100 kadinlarda endike degildir.

Laktasyon donemi:
ANDROCUR® 100 kadinlarda endike degildir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
ANDROCUR® 100 kadinlarda endike degildir.

4.7 Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

Isi fazla konsantrasyon gerektiren (makine operatérleri, kamyon siirticiileri gibi) hastalara;
ANDROCUR® yorgunluga neden olabilir, zindeligi azaltabilir ve konsantrasyon yetenegini
bozabilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

ANDROCUR® kullanan hastalarda en yaygin gdzlemlenen advers ilag reaksiyonlar1 (ADR)
libidoda azalma, erektil fonksiyon bozuklugu ve spermatogenezin geri doniisiimlii
inhibisyonudur.

ANDROCUR® kullanan hastalardaki en ciddi advers ilag reaksiyonlari (ADR) hepatik
toksisite, intraabdominal hemorajiye yol agabilen benign ve malign karaciger tlimorleri ve
tromboembolik olaylardir.

ANDROCUR" ile bildirilen ADR’lerin sikliklart asagidaki listede 6zetlenmistir
Advers reaksiyonlar, asagida sistem-organ sinifi (MedDRA) ve siklik derecesine gore
listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir; ¢ok yaygin (>1/10), yaygin
(>1/100, <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), cok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Klinik aragtirmalardan ya da ANDROCUR® ile tedavi goren hastalardan elde edilen
pazarlama sonrasi deneyim sirasinda raporlanan advers ilag reaksiyonlar1 (ADR):

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar
Cok seyrek: Benign ve malign karaciger tiimorleri*
Bilinmiyor: menenjiyom§*

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Bilinmiyor: Anemi*

Bagisikhik sistemi hastalhiklar:
Seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonu

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Kilo artist ya da kilo azalmasi

Psikiyatrik hastahiklar

Cok yaygin: Libido azalmasi, erektil disfonksiyon
Yaygin: Depresif duygu durum, huzursuzluk (gegici)
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Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor: Tromboembolik olaylar*)**)

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Nefes darligr*

Gastrointestinal hastahklar
Bilinmiyor: Intraabdominal kanama*

Hepato-bilier hastahiklar
Yaygin: Sarilik, hepatit, hepatik yetmezlik dahil olmak iizere hepatik toksisite *

Deri ve derialti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Dokiintii

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastalhiklar:
Bilinmiyor: Osteoporoz

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Cok yaygin: Spermatogenezin geri doniigiimlii inhibisyonu
Yaygin: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Bitkinlik, ates basmasi, terleme

§ bkz. ““ 4.3 Kontrendikasyonlar”
* Daha fazla bilgi i¢in “4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemler” baslikli kisma bakiniz.
** ANDROCUR" ile bir neden-sonug iliskisi belirlenmemistir.

ANDROCUR® tedavisi sirasinda seksiiel istek ve potens zayiflar, gonad fonksiyonu inhibe
olur. Bu degisiklikler tedavi kesildikten sonra diizelir.

Birkac¢ hafta i¢cinde ANDROCUR®, antiandrojenik ve antigonadotropik etkinin bir sonucu
olarak, spermatogenezi inhibe eder. Spermatogenez tedavinin sonlandirilmasini takiben birkag
ay i¢inde agsamali olarak eski halini alir.

ANDROCURY®, tedavinin sonlanmasiyla genellikle gerileyen jinekomastiye (kimi zaman
meme ucunda agrili duyarliligin eslik ettigi) neden olabilir.

Diger antiandrojenik tedavilerde oldugu gibi erkek hastalarda ANDROCUR® ile uzun siire
androjen baskilanmasi osteoporoza neden olabilir.

Uzun siireli olarak (bir ¢ok yil) 25 mg ve daha yiiksek dozlarda ANDROCUR® kullaniminin
menenjiyomlar ile iligkili oldugu bildirilmistir (bkz Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.4.
Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Belli bir advers reaksiyonu tanimlamak adina en uygun MedDRA terimi (versiyon 8.0)

siralanmistir.  Esanlamlilar ya da iliskili durumlar siralanmamistir ancak g6z Oniinde
bulundurulmalidir.
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4.9 Doz asim

Tek bir uygulamay: takiben yiiriitillen akut toksisite ¢alismalari, ANDROCUR® un aktif
bileseni siproteron asetatin pratikte nontoksik olarak siniflandirilabilecegini gostermistir.
Terapi i¢in gerekli goriilen dozun yanlislikla birkag katinin bir kerede alinmasinin da herhangi
bir akut intoksikasyon riski yoktur.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antiandrojenler
ATC kodu: GO3HAO1

ANDROCUR® antiandrojen bir hormon preparatidir.

ANDROCUR®™ tedavisi sirasinda cinsel arzu ve potens azalir, gonadal fonksiyonlar inhibe
olur. Bu degisiklikler tedavinin kesilmesini takiben geri doniisiimliidiir.

Siproteron asetat androjenlerin androjen bagimli hedef organlardaki etkilerini yarigmali olarak
inhibe eder, 6rnek olarak prostat1 gonadlardan ve/veya adrenal korteksten kaynaklanan
androjenlerin etkilerinden korur.

Siproteron asetat merkezi inhibe edici etkiye sahiptir. Antigonadotropik etki testislerde
testosteron sentezinin azalmasina, dolayisiyla serum testosteron konsantrasyonunda diisiise
neden olur.

Siproteron asetatin antigonadotropik etkisi GnRH analoglar1 ile kombine edildiginde de
ortaya ¢ikar. Siproteron asetat, tedavinin basinda GnRH analoglarinin neden oldugu
testosteron artisini diisiirtr.

Yiiksek doz siproteron asetat tedavisi sirasinda prolaktin seviyelerinin kimi zaman hafif bir
artig egilimi sergiledikleri gdzlemlenmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Siproteron asetat oral uygulamay: takiben genis bir doz araliginda tamamen absorbe olur.

Dagilim:
100 mg siproteron asetat alimi ile maksimum serum diizeyi, 2.8 *1.1 saatte, 239.2+114.2

ng/ml’ye ulagir. Daha sonra, ila¢ serum diizeyleri 24-120 saat aralifinda 42.8 + 9.7 saat
terminal yarilanma Omriiyle azalir. Siproteron asetat’in serumdan toplam klirensi 3.8 + 2.2 ml
/ dak./kg olarak belirlenmistir.

Siproteron asetat hemen tiimiiyle plazma albuminine baglanir. Toplam ila¢ diizeyinin yaklasik
%3.5-4’1 serbest olarak bulunur. Proteine baglanma spesifik olmadigindan SHBG (seks
hormonu  baglayict  globulin)  diizeylerindeki  degisiklikler — siproteron  asetat’in
farmakokinetigini etkilemez.

Plazma (serum) ve giinliik alim terminal dispozisyon evresindeki uzun yarilanma Omri
nedeniyle, tekrarlanan giinlilk uygulamalarda, yaklasik 3 diizeyinde bir faktorle, serumda
siproteron asetat birikimi beklenebilir.
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Biyotransformasyon:

Siproteron asetat hidroksilasyon ve konjugasyonlari da igeren ¢esitli yollarla metabolize olur.
Insan plazmasindaki ana metaboliti 15B- hidroksi tiirevidir. Siproteron asetatin Faz 1
metabolizmasi esas olarak sitokrom P450 enzimi CYP3 A4 tarafindan katalize edilir.

Eliminasyon:
Siproteron asetat kismen safra yoluyla, degisiklige ugramadan, biiyiik oranda ise metabolitleri

seklinde bobrek yolu ve safra ile ( 3:7 oraninda) elimine edilir.
Bobrekten ve safrayla atilimi, 1.9 giinliik yarilanma 6mrii ile devam eder. Plazma
metabolitleri de benzer bir oranda (1.7 giinliik yar1 6miirle) elimine edilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sistemik toksisite

Tekrarlayan doz toksisitesine yonelik konvansiyonel ¢aligmalarda ilacin insanlarda
kullanimina bagli spesifik riskler olusabilecegine dair hi¢bir veri elde edilmemistir.

Ureme toksisitesi

Erkek sicanlarda giinlik oral tedavi ile ortaya c¢ikan gecici fertilite inhibisyonu,
ANDROCUR® tedavisinin, fetusta malformasyona veya iireme bozukluguna yol acabilecek
spermatozoa hasarina neden olabilecegine isaret etmemektedir.

Genotoksisite ve karsinogenisite

Genotoksisiteye iligskin siproteron asetatla yiiriitiilen ilk deneylerde negatif sonuglar elde
edilmistir. Yine de, daha ileri testler, siproteron asetatin, fare ve maymun karaciger hiicreleri
ile yeni izole edilmis insan hepatositlerinde DNA’da (adduct) katim {iriini olusturma (ve
DNA'nin onarim aktivitesinde artig) kapasitesine sahip oldugunu gdstermektedir. Kopek
karaciger hiicrelerinde DNA’da (adduct) katim iirlinii olusturma diizeyi ¢ok diisiiktiir.

Onerilen siproteron asetat doz rejiminde ortaya c¢ikmasi beklenebilecek —sistemik
maruziyetlerde DNA’da (adduct) katim iiriinii formasyonu gozlenmistir. Siproteron asetat
tedavisinin in vivo sonuglari, disi siganlarda hiicresel enzimlerin degismis oldugu, olasilikla
pre-neoplastik, fokal karaciger lezyon insidansindaki artis ve mutasyonlar agisindan hedef
olusturan bakteriyel bir geni tagiyan transgenik sicanlardaki artan mutasyon sikligidir.

Bugiine kadarki klinik deneyler ve uygun yliriitiilmiis epidemiyolojik ¢alismalar insanlarda
hepatik tiimor insidansinda bir artis1 desteklememektedir. Siproteron asetatin tiimorijenligine
iliskin kemirgenlerde yiiriitiilen arastirmalarda da spesifik tiimorijenik potansiyeline ait higbir
gosterge gozlenmemistir.

Yine de, seksiiel steroidlerin hormona bagli doku ve tiimorlerin biiylimesini arttirdigi akla
getirilmelidir.

Genel olarak, mevcut bulgular belirtilen endikasyonlar ve Onerilen dozlarda
ANDROCUR®“un insanlarda kullanilmasi i¢in higbir itiraz olusturmamaktadir.

Deneysel arastirmalarda gorece yiiksek dozlari takiben fare ve kopeklerde bobrekiistii
bezlerde kortikoid benzeri etkiler olustugu gézlenmistir. Bu durum en yiiksek dozlarda (300

mg/glin) insanlarda da benzer etkilerin ortaya ¢ikabilecegine isaret etmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
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6.1 Yardimeci1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Misir nisastasi

Povidon 25

Magnezyum stearat

6.2  Gecimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3 Raf omrii
60 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Yoktur.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC blister

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller, “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.
(Cakmak Mah. Balkan Cad. No.53
34770 Umraniye — Istanbul

Tel:  (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 538 37 40

8. RUHSAT NUMARASI
102/77

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 26.09.1997
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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