KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ANDROCUR® 50 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde: Her bir tablet 50 mg siproteron asetat igerir.

Yardimc1 maddeler: Her bir tablet 108,75 mg laktoz monohidrat (103,3 mg laktoz, sigir
kaynakli) igermektedir.

Tiim yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet.

Bir yiizii ¢entikli, diger yiiziinde diizgilin bir altigen i¢inde “BV” kabartis1 olan beyaz ila hafif
sarimsi tablet. Tablet iki esit par¢aya boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Erkeklerde
e Metastazli veya lokal olarak ilerlemis, ameliyat edilemeyen prostat karsinomunun palyatif
tedavisinde
- LHRH analoglar ile tedavinin veya cerrahi miidahalenin uygun olmadigi kanitlandiysa,
kontrendikeyse ya da oral tedavi tercih ediliyorsa.
- LHRH agonistleri ile tedavinin basinda, serum testosteron seviyesindeki ilk artigin sebep
olabilecegi komplikasyonlar ve istenmeyen sekellerin 6nlenmesi i¢in ilk olarak.
- LHRH agonistleri ile tedavi sirasinda veya orsiektominin ardindan ortaya cikan sicak
basmalarinin tedavisi igin.
ANDROCUR®, erkeklerde, parafili grubu bozukluklarda cinsel diirtiilerin azaltilmasi
amaciyla ve mutlaka siiregiden bir psikososyal tedaviye ek olarak kullanilabilir.

Kadinlarda

Siddetli ila ¢ok siddetli androjenizasyon semptomlari, 6rnegin;

e Androjenlerin neden oldugu yiiz ve viicutta killanma artisinin agir formlart (agir
hirsutismus),

e Genellikle akne velveya seborenin agir formlari ile iligkili, agir sa¢ kaybi formlarinda
(androgenetik alopesi)

ANDROCURY®, diisiik doz siproteron igeren tibbi iiriinlerle veya diger tedavi segenekleriyle

tatmin edici sonuclarin alinamadigi kadinlarda siddetli ila c¢ok siddetli androjenizasyon

semptomlart i¢in endikedir.

Not: Gebe kadinlar ANDROCUR® kullanmamalidir. Dolayisiyla, tedaviden énce gebelik
olasilik dis1 birakilmalidir. ANDROCUR® fertil kadinlarda, menstriiel déngii bozukluklarmin
onlenmesi i¢in uygun bir Ostrojen ya da progestojen-Ostrojen kombinasyonu ile birlikte
kullanilmalidur.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Dozaj

Tabletler, yemeklerden sonra bir miktar siv1 ile alinir.

Erkeklerde kullanim
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Maksimum giinliik doz 300 mg’dir.

Parafili grubu bozukluklarda cinsel diirtiilerin azaltiimast amacuyla kullanimi
Tedavi siiresi kisiye gore belirlenmelidir. Bazen, birkag hafta i¢inde terapotik etki goriilebilir;
bununla birlikte, tedavinin basarisinin fark edilmesi aylar da alabilir.

Genellikle, baslangi¢c dozu giinde iki kez 1 tablettir (=100 mg). Yaklasik dort hafta sonra
gelisme goriilmezse, doz giinde iki kez iki tablete (=200 mg) ya da gegici olarak giinde {i¢ kez
iki tablete (=300 mg) dahi ytikseltilebilir.

Yeterli tedavi sonucuna ulasildiginda, terapdtik etkinin miimkiin olan en diisiik dozda
korunmasi gereklidir. Genellikle giinde iki kez 1/2 tablet yeterlidir (=50 mg).

Idame dozuna ge¢mede ve iiriiniin kesilmesinde, doz asamali olarak azaltilmali veya
kesilmelidir. Birkag haftalik araliklarla giinliik doz 1 tablet (=50 mg) veya daha iyisi 1/2 tablet
(=25 mg) seklinde azaltilmalidir.

Terapétik etkiyi stabilize etmek icin ANDROCUR® 50 mg’m uzun siireli uygulanmast,
miimkiinse uygulanan psikoterapétik onlemler ile eszamanli kullanilmasi gerekir.

Siproteron asetat ile tedavi siiresi kisiye gore belirlenmelidir. Tatmin edici bir sonug elde
edilirse, terapotik etki miimkiin olan en diisiik doz ile siirdiiriilmelidir. Siproteron asetatin
dozunda bir degisiklik veya tedavinin kesilmesi asamali olarak yapilmalidir.

Prostat karsinomunun anti-androjen tedavisinde

- Metastazli veya lokal olarak ilerlemis, ameliyat edilemeyen prostat karsinomunun palyatif
tedavisinde orsiektomi veya LHRH agonistleri ile tedavisi olmaksizin

Giinde 2 ila 3 kez iki tablet (= 200 ila 300 mg).

Iyilesme veya remisyon durumunda tedaviye son verilmemeli veya doz azaltilmamalidir.

- LHRH agonistleri ile tedavinin basinda, serum testosteron seviyesindeki ilk artisin sebep
olabilecegi komplikasyonlar ve istenmeyen sekellerin onlenmesi igin ilk olarak

Ik olarak 5 ila 7 giin siire ile giinde iki kez tek basina 2 tablet (=200 mg) ANDROCUR®
50 mg, daha sonra 3 ila 4 hafta pazarlama ruhsati sahibi tarafindan belirtilen dozda bir LHRH
agonisti ile birlikte giinde iki kez 2 tablet (=200 mg) ANDROCUR 50 mg.

LHRH agonistleriyle tedavi sirasinda kullanilan iiriiniin kullanma talimatindaki talimatlara
uyulmalidir.

- LHRH agonistleri ile tedavi sirasinda ve orsiektominin ardindan ortaya ¢ikan sicak
basmalarinin tedavisi icin

Onerilen doz giinde 1 ila 3 tablettir (50-150 mg). Gerekli oldugunda giinde ii¢c kez 2 tablete
kadar (=300 mg) artirilabilir.

Kadinlarda kullanim

Menstriiel dongiisii diizenli ¢cocuk dogurma yasindaki kadinlar

Cinsel olarak olgunluk ¢agindaki kadinlarda tedaviye siklusun 1. giiniinde (menstriiasyonun
birinci giinii = siklusun birinci giinii) baslanir.
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Siklusun 1. giiniinden 10. giiniine kadar, giinde iki tablet ANDROCUR® (=100 mg) alinir ve
tabletleri almay1 unutma riskini azaltmak i¢in, miimkiinse belli bir saatte alinmalidir. Ek
olarak, hastanin siklusunu stabilize etmek ve gerekli kontraseptif 6nlemleri saglamak igin
menstriiel dongiiniin 1. ila 21. giinli arasinda her giin, 30 veya 35 pg gibi, miimkiin
oldugunca en diisiikk etinil estradiol igerigine sahip uygun bir Ostrojen veya uygun
progestojen-ostrojen kombinasyonunun kullanilmasi gerekir.

Alman giin

10. 21.
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Kullanilan strojen veya progestojen-ostrojen
kombinasyonunun bir kapl tableti

®
e Iki Androcur tablet

Bunu takiben 7 giinliik bir ara verilir. Bu ara dénemde bir geri ¢ekilme kanamasi olur.
Tabletleri almaya basladiktan 4 dort hafta sonra, ki bu yine haftanin ayni giiniine denk gelir,
kanamanin durmus olmasina veya devam etmesine bakilmaksizin, bir sonraki kombine
tedaviye baglanir. Herhangi bir kanama olmadiysa, tedaviye devam edilmeden dnce gebelik
olasilik dis1 birakilmalidir.

Klinik iyilesmeyi takiben, kombine tedavinin ilk 10 giinii sirasinda giinlik ANDROCUR®
dozu 1 (=50 mg) veya 1/2 tablete (=25 mg) diisiirebilir. Muhtemelen tek basina bir anti-
androjenik progestojen-ostrojen kombinasyonu dahi yeterli olacaktir.

Kadmlarm ANDROCUR® 50 mg alirken gebe kalmamalar1 gerektiginden, tedavi rejimine
diizgiin bir sekilde uymalar1 gerekir (bkz. yukari). 24-saatlik kullanim programindan
¢ikilmadigr miiddetce konsepsiyondan korunma beklenebilir.

Menstriiel dongtisii diizenli olmayan veya amenoresi olan ¢ocuk dogurma yasindaki kadinlar
Gebelik olasilik dig1 birakildiktan sonra, tedaviye regete edildigi sekilde derhal baslanabilir.
Menstriiel dongiisii diizenli ¢ocuk dogurma yasindaki kadinlarin aksine, tedavinin 1.
giiniinden itibaren gebelikten giivenli bir sekilde korunma s6z konusu degildir.

Giinliik kontraseptif alimimin 14. giiniine kadar, ek mekanik kontrasepsiyon (yani prezervatif
kullanimi1) kullanilmasi gerekecektir. Tedavinin 1. giinii menstriiel dongiiniin 1. giinii kabul
edilecektir. Tedavinin devam1 menstriiel dongiisii diizenli kadinlar i¢in agiklandigi sekildedir.
Tablet alimina ara verilen siire i¢inde muhtemelen geri ¢cekme kanamasi olacaktir.

Unutulan tabletlere reaksiyon
Gebelikten siipheleniliyorsa, ya da uzun bir siire tablet alimina ara verildiginde, tedaviye
ancak gebelik olasilik dis1 birakildiktan sonra baglanabilir (bkz. Bolim 4.4).

ANDROCUR® tabletler ile eszamanli olarak oral kontraseptif kullanan kadilarin, tabletleri
belli bir saatte almas1 gerekir.

ANDROCUR® 50 mg ve (veya) dstrojen ya da progestojen-dstrojen kombinasyonun alimasi
unutuldugunda, unutulan tabletlerin normalde alinmalar1 gereken saati takip eden 12 saat
icinde alinmasi gerekir. Bir onceki tablet alimindan beri 36 saatten daha uzun bir siire
gectiyse, kontraseptif etki tartisilir hale gelir. ANDROCUR® 50 mg’1 almanin unutulmas,
etkililigin azalmasi ve intermenstriiel kanama ile sonuglanabilir. Unutulan ANDROCUR®
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tablet(ler) alinmamalidir (unutulan dozu (dozlar1) ikame etmek i¢in ¢ift doz alinmamalidir).
Ostrojen veya progestojen-Ostrojen kombinasyonuna, prematiire geri ¢ekilme kanamasinin
oniine gecmek iizere programa uygun olarak devam edilecektir. Normal yedi giinliik tablet

alinmayan aranin ardindan kombinasyon tedavisine recete edildigi sekilde yeniden baslanir.

Bununla birlikte, bu ara sirasinda geri ¢ekilme kanamasi meydana gelmezse, tabletlere
yeniden baslanmadan 6nce gebelik giivenilir bir sekilde olasilik dis1 birakilmalidir.

Kullanma talimatindaki ve kullanilan Gstrojen veya progestojen-0strojen kombinasyonunun
kisa {irlin bilgisindeki (6zellikle tabletleri almayr unutuldugundaki tavsiyelere ve
kontraseptiflerin giivenilirligine iliskin) bilgi ve tavsiyelere uyulmalidir.

Menopoz sonrast veya histerektomi gegirmis kadinlar

Menopoz sonrasinda ya da histerektomi gegirmis hastalarda ANDROCUR® 50 mg tek basina
uygulanabilir. Sikayetlerin siddetine gore doz, 21 giinliik tablet alimi ve 7 giinlik ara
programina uygun olarak giinde 1/2 ila 1 tablettir (=25 ila 50 mg).

ANDROCUR® 50 mg ile tedavi, menopoz baslangicinda yeniden degerlendirilmelidir.
ANDROCUR® 50 mg ile uzun siireli tedaviden (yillarca siiren) kaginilmalidir (bkz. bélim 4.4
Meninjiyom).

Uygulama sekli :
Oral kullanim

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Siproteron asetatin bobrek yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetigi arastiritlmamaistir.

Karaciger yetmezligi:
ANDROCUR® 50 mg’m Karaciger hastalig1 bulunan hastalarda kullanimi karaciger degerleri
normale donmedikge kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
ANDROCUR® 50 mg’in etkililik ve tolerabilitesine dair bu yas grubunda veri bulunmadig1
icin, erkek ¢ocuklarda ve 18 yas altindaki adolesanlarda kullanilmamalidir.

ANDROCUR® 50 mg’mn kiz ¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki adolesanlarda giivenliligi ve
etkililigi incelenmemistir.

ANDROCUR® 50 mg erkek ve kadin hastalarda ergenlik sona ermeden &nce
kullanilmayabilir; ¢iinkii endokrin sistemi ve boy uzamasi iizerinde istenmeyen bir etki

olasilik dis1 birakilamaz.

Geriyatrik popiilasyon:
Siproteron asetatin yasl hastalardaki farmakokinetigi arastirilmamistir.

4.3  Kontrendikasyonlar

Kadinlarda,
o Gebelik,
e Emzirme,

e Karaciger hastaliklari,
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e Dubin-Johnson Sendromu,

e Rotor Sendromu,

e Daha onceki gebeliklerde gecirilmis sarilik ya da siirekli kaginti,
e Daha 6nce gecirilmis gebelik herpesi,

e Gegirilmis veya mevcut karaciger tiimorleri,

e Meninjiyom varligi veya Oykiisii,

¢ Kilo kaybina neden olan hastaliklar,

Agir kronik depresyon,

Gegirilmis veya mevcut tromboembolik siiregler,

Damar degisiklikleri sergileyen agir diyabet,

e Orak hiicreli anemi,

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

Kadinda agir androjenizasyon belirtilerinin siklik kombine tedavisinde, ANDROCUR®’a ek
olarak kullanilan preparat DIANE®m kisa iiriin bilgilerinde yer alan kontrendikasyonlar da
dikkate alinmalidir.

Erkeklerde,

Parafili grubu bozukluklarda cinsel diirtiilerin azaltilmas1 amaciyla kullaniminda:
Karaciger hastaliklari,

Dubin-Johnson Sendromu,

Rotor Sendromu,

Malign tiimorler (prostat karsinomu harig)

Gegirilmis veya mevcut karaciger tiimorleri,

Meninjiyom varligi veya oykiisi,

Kilo kaybina neden olan hastaliklar,

Agir kronik depresyon,

Gegirilmis veya mevcut tromboembolik siiregler,

Damar degisiklikleri sergileyen agir diyabet,

Orak hiicreli anemi,

ANDROCUR®’un formiiliindeki maddelerden herhangi birine kars agir1 duyarlilik.

Ameliyat edilemeyen prostat karsinomunda antiandrojen tedavisi kullaniminda:

e Karaciger hastaliklari,

¢ Dubin-Johnson Sendromu,

e Rotor Sendromu,

e Gegirilmis veya mevcut karaciger tlimorleri (yalnizca prostat karsinomu metastazlarina
bagl degilse),

Meninjiyom varligi veya oykiisi,

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

e Agir kronik depresyon,

e Mevcut tromboembolik siirecler,
e ANDROCUR®™un formiiliindeki maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.

ANDROCUR® 18 yasin altinda veya kemik olgunlagmasi ve testis gelisimi tamamlanmamis
olanlarda kullanilmamalidir.
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4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Karaciger

ANDROCURY 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 baghdir ve genellikle tedaviye basladiktan aylar sonra geligir.
Tedaviye baslamadan o©nce, tedavi sirasinda diizenli araliklarla ve hepatotoksisiteyi
diisiindiiren semptom ve isaretler ortaya ¢iktifinda karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir.
Erkekte, hepatotoksisite dogrulandiginda, veya metastatik hastalik gibi bagka bir nedenle
aciklanamadiginda, ANDROCUR® tedavisi kesilmelidir.; baska bir nedenin varliginda ise
yalnizca beklenen fayda riskten fazla ise ANDROCUR® tedavisine devam edilmelidir.
Kadinda, hepatotoksisite dogrulandiginda, ANDROCUR® tedavisi kesilmelidir.

ANDROCUR® kullanimindan sonra, yasamu tehdit edebilecek intrabdominal kanamaya yol
acabilecek benign ve malign karaciger tiimorleri (erkeklerde ¢ok nadir durumlarda)
gozlenmistir. Siddetli iist batin sikayetleri, karaciger biiyiimesi veya intraabdominal kanama
belirtileri goriildiigiinde, ayirici tanida karaciger tlimorii de diisiiniilmelidir.

Meninjiyom

Siproteron asetat kullanimiyla baglantili olarak, meninjiyomlarin (tekli ve ¢oklu) olusumu,
esas olarak giinde 25 mg ve tlizeri dozlarda bildirilmistir. Meninjiyom riski, artan kiimiilatif
siproteron asetat dozlari ile artar (bkz.Bolim 5.1 Farmakodinamik ozellikler). Uzun siireli
kullanimla (birka¢ yil) veya yiiksek giinlilk dozlarla daha kisa siireli durumlarda yiiksek
kiimiilatif dozlara ulasilabilir. Hastalar klinik uygulamaya uygun olarak meninjiyom agisindan
izlenmelidir.

ANDROCUR® ile tedavi edilen bir hastaya meninjiyom teshisi konulursa, ANDROCUR® ve
siproteron asetat iceren diger tibbi lriinler ile tedavi kalici olarak kesilmelidir (bkz.
"Kontrendikasyonlar" boliimii).

Siproteron asetat ile tedavinin kesilmesinin ardindan meninjiyom riskinin azalabilecegini
gosteren bazi kanitlar vardir.

Tromboembolik olaylar

ANDROCUR® kullanan hastalarda tromboembolik olaylar bildirilmis, ancak nedensel bir
iliski ortaya koyulamamustir. 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 riskleri daha yiiksektir.

(Erkeklerde);
Tromboembolik siire¢ veya orak hiicreli anemi veya damar degisikliklerinin eslik ettigi agir

diyabet Oykiisii olan ameliyat edilemeyen prostat karsinomlu hastalarda ANDROCUR®
tedavisinin yarar ve riski bireysel olarak 6zenle degerlendirilmelidir.

Anemi;
ANDROCUR® tedavisi sirasinda anemi bildirilmistir. Dolayisiyla tedavi sirasinda kirmizi kan
hiicresi sayis1 diizenli olarak kontrol edilmelidir.

Diyabet

ANDROCUR® karbonhidrat metabolizmasm etkileyebileceginden, hastanin diyabet hastasi
olmas1 durumunda yakin tibbi gozetim gereklidir. Karbonhidrat metabolizmasi parametreleri
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tim diyabet hastalarinda tedavi oncesinde ve tedavi sirasinda diizenli olarak dikkatle takip
edilmelidir ¢iinkii oral antidiyabetik veya insiilin gereksinimi degisebilir.

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

Nefes darlig1

Yiiksek doz ANDROCUR® tedavisi altinda bazi hastalarda nefes darlig1 hissi olusabilir. Bu
gibi vakalarda ayirici tanida progesteron ve sentetik progestagenlerin, hipokapni ve kompanse
respiratuar alkalozun eslik ettigi ve tedavisine gerek olmadigi diisiiniilen, solunumu uyarici
etkileri de diisiintilmelidir.

Adrenokortikal fonksiyon

Preklinik ¢alismalar ANDROCUR® un kortikoid benzeri etkisine bagl olas1 bir siipresyona
isaret ettiginden tedavi sirasinda adrenokortikal fonksiyon diizenli olarak kontrol edilmelidir
(bkz Boliim 5.3 Preklinik giivenlilik verileri).

Kombine tedavi (Kadinlarda)
Sayet kombine tedavi esnasinda lekelenme tarzi kanama meydana gelirse tablet alimi
kesilmemelidir.

Ayrica DIANE’in zorunlu kullanimiyla iligkili olarak, bu preparatin kisa iirlin bilgisinde
bulunan kullanim ile ilgili tiim bilgiler dikkate alinmalidir.

Diger durumlar (Erkeklerde)
ANDROCUR® cinsel uyarimlar1 baskilama amaci ile kullaniliyorsa alkol ANDROCUR® un
bu uyarim-baskilayici etkisini azaltabilir.

Spermatogenez: Ureme ¢agindaki hastalarda tedaviye baslamadan 6nce, dnceden var olan
infertilitenin daha sonraki bir asamada ANDROCUR® ile iliskilendirilmesine kars1 bir énlem
olarak bir spermatogram kaydedilmelidir. Spermatogenezdeki diisiisiin yavas oldugu ve
ANDROCUR®un bu nedenle bir erkek kontraseptifi olarak goriilmemesi gerektigi
unutulmamalidir.

Laktoz:

ANDROCUR® 50, tablet basina 103.3 mg laktoz igermektedir.

Nadir kalittimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamasi gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Giinde ti¢ kez 100 mg'lik yiiksek terapétik siproteron asetat dozlarinda, siproteron asetat
CYP2C8'i inhibe edebilir (asagiya bakiniz). Tiyazolidindionlar (yani anti-diyabetikler
pioglitazon ve rosiglitazon), CYP2C8 substratlaridir (bu anti-diyabetiklerin artan kan
seviyeler, doz ayarlamasi gerektirebilir).

Alkol, ANDROCUR®wun etkisini azalttigi icin kronik alkoliklerde kullanimi fayda
saglamamaktadir.

Klinik etkilesim ¢alismalart yapilmamis olmasina karsin, siproteron asetat CYP3A4

tarafindan metabolize edildigi i¢in ketokonazol, itrakonazol, klotrimazol, ritonavir ve
CYP3A4’nin diger giiclii inhibitorlerinin siproteron asetat’in metabolizmasini inhibe etmesi
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beklenmektedir. Ayrica CYP3A4’y1 indiikleyen 6rn. rifampisin, fenitoin ve sar1 kantaron otu
(St.John’s wort) iceren iiriinler siproteron asetat diizeylerini azaltabilirler.

In vitro inhibisyon c¢alismalar1 giinde 3 kez 100 mg diizeyindeki yiiksek terapétik siproteron
asetat dozlarmin sitokrom P450 enzimleri olan CYP2CS, 2C9, 2C19, 3A4 ve 2D6’y1 inhibe
etmesinin miimkiin olabilecegini gostermistir.

Ayni metabolik yolu paylastiklar1 i¢in, primer olarak CYP3A4 tarafindan metabolize edilen
HMGCoA inhibitorleri (statinler) siproteron asetat'in yliksek terapdtik dozlari ile birlikte
kullanildiginda statinlere bagli miyopati veya rabdomiyoliz riski artabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popililasyonda ilag etkilesimine dair ¢alisma
yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi X dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
ANDROCUR® gebelik déneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
actigindan siiphelenilmektedir. ANDROCUR® gebelik doneminde kontrendikedir.

Gebelik donemi:

ANDROCUR® gebelik désneminde kontrendikedir.

Laktasyon donemi:
ANDROCUR® emzirme doneminde kontrendikedir. Tek doz 50 mg siproteron asetat kullanan
6 kadinda yapilan bir ¢alismada, dozun % 0.2’si anne siitiine gegmistir.

Ureme yetenegi / Fertilite:

Erkek siganlarda giinlik oral tedavi ile ortaya ¢ikan gegici fertilite inhibisyonu,
ANDROCUR® tedavisinin, fetusta malformasyona veya iireme bozukluguna yol agabilecek
spermatozoa hasarina neden olabilecegine isaret etmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Isi fazla konsantrasyon gerektiren (makina operatdrleri, kamyon siiriiciileri gibi) hastalara;
ANDROCUR® yorgunluga neden olabilir, zindeligi azaltabilir ve konsantrasyon yetenegini
bozabilir.

4.8 istenmeyen etkiler
Kadinlarda, ANDROCUR® 50 mg kullanan hastalarda en yaygm bildirilen advers ilag
reaksiyonlari lekelenme kanamalari, kilo artis1 ve depresif duygu durumdur.

Erkeklerde ise en yaygin olarak libido azalmasi, erektil fonksiyon bozuklugu ve
spermatogenezin geri doniisiimlii inhibisyonu bildirilmistir.

ANDROCUR® 50 mg kullanan hastalarda en ciddi advers ilag reaksiyonlar1 hepatik toksisite,

intraabdominal kanamaya yol agabilecek benign ve malign Karaciger tiimorleri ve
tromboembolik olaylardir.
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Kadinlarda,

Asagida listelenen advers ilag reaksiyonlar1 (ADR), ANDROCUR® 50 mg i¢in elde edilen
pazarlama sonras1 verilerden ve ANDROCUR® icin siklign tahmin edilemeyen kiimiilatif
deneyimlerden elde edilmistir.

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, <I1/100), seyrek (=1/10.000 ila
<1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Tiimoérler benign ve malign
Seyrek: Meninjiyom
Bilinmiyor: Iyi ve kotii huylu karaciger tiimorleri*

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik reaksiyonu

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Kiloda artig veya azalma

Psikiyatrik rahatsizhiklar
Bilinmiyor: Depresif duygudurum, huzursuzluk (gegici), libido azalmasi, libido artist

Deri ve derialt1 doku hastalhiklar:
Bilinmiyor: Dokiinti

Gastrointestinal hastahklar
Bilinmiyor: Intraabdominal kanama*

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:
Bilinmiyor: Ovulasyon inhibisyonu, memede hassasiyet, lekelenme kanamalari™

Genel-bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Bitkinlik

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Hepatik toksisite, sarilik, hepatit, hepatik yetmezlik*

Vaskiiler hastahklar
Bilinmiyor: Tromboembolik olaylar*

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Nefes darlig1*

Arastirmalar
Yaygin degil: Prolaktin seviyelerinde hafif artis

Cok nadir: Azalmis kortizol seviyeleri

*Daha ayrmtil1 bilgi icin bkz 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
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**ANDROCUR® ile bir nedensellik iliskisi belirlenmemistir.

Belli bir advers reaksiyonu tanimlamak i¢in en uygun MedDRA terimi (versiyon 8.0)
siralanmigtir. Esanlamlilar ya da iliskili durumlar verilmemistir ancak bunlar da géz oniinde
bulundurulmalidir.

Kadinda kombinasyon tedavisi altinda ovulasyon 6nlenir ve bir infertilite durumu olusur.

Ayrica, zorunlu ilave DIANE kullanimiyla iliskili olarak, DIANE kisa {iriin bilgisinde yer
alan istenmeyen etkilere iliskin 6zel hususlar da dikkate alinmalidir.
Siproteron asetat kullanimu ile iligkili olarak meninjiyomlarin (tekli ve ¢oklu) meydana geldigi
bildirilmistir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Erkeklerde,

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 arastirmalardan ya da ANDROCUR® ile tedavi goren hastalardan elde edilen
pazarlama sonrasi1 gézlem sirasinda raporlanan advers ilag reaksiyonlari (ADR):

Tiimoérler benign, malign ve belirlenmemis
Seyrek: Meninjiyom
Cok seyrek: lyi ve kotii huylu karaciger timorleri*

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Anemi*

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonu

Endokrin bozukluklar:
Bilinmiyor: Adrenokortikol fonksiyonunun baskilanmasi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygn: Kilo artis1 ya da kilo azalmasi

Psikiyatrik hastalhiklar
Cok yaygin: Libido azalmasi, erektil disfonksiyon
Yaygin: Depresif duygu durum, Huzursuzluk (gecici)

Vaskiiler hastahklar
Bilinmiyor: Tromboembolik olaylar*)**)

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

Gastrointestinal hastahiklar
Bilinmiyor: Intraabdominal kanama*
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Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin: Sarilik, hepatit, hepatik yetmezlik dahil olmak tizere hepatik toksisite *

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii

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

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

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

Arastirmalar
Yaygin degil: Prolaktin seviyelerinde hafif artis
Cok nadir: Azalmis kortizol seviyeleri

*Daha fazla bilgi icin bkz. “4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri”
** ANDROCURY ile bir neden-sonug iliskisi belirlenmemistir.

Etkin madde olarak siproteron asetat iceren tibbi {iriinlerle baglantili olarak 6zellikle
kadinlarda mide sikayetleri, bas donmesi, bas agrisi ve mide bulantisi yaygin olarak
bildirilmistir.

Siproteron asetat kullanimui ile baglantili olarak menenjiyom (tekli ve ¢oklu) meydana geldigi

bildirilmistir (bkz. boliim 4.4).

Siproteron asetat ile yliksek doz tedavide izole anemi vakalar1 ve endojen kortizol iiretiminde
azalma gdzlenmistir (bkz. boliim 4.4).

Erkek hastalarda ANDROCUR® tedavisinde libido ve potens azalir, gonadal fonksiyon
baskilanir. Bu degisiklikler tedavinin sonlandirilmasini takiben geri dontistimliidiir.

ANDROCURY® tedavisi ile birka¢ hafta sonra antiandrojenik ve antigonadotropik etkilere
bagli olarak spermatogenez baskilanmaktadir. Tedavinin kesilmesinden birka¢ ay sonra
spermatogenez tekrar eski diizeyine doner.

Bazen erkekte (meme ucunda agrili duyarlilikla seyredebilen) jinekomasti olusabilir. Bu
belirtiler tedavi kesildikten sonra genellikle kaybolurlar.

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

Kadinlarda gerekli kombinasyon tedavisi ile 1ilgili olarak, kullanilan 6strojen veya
progestojen-ostrojen kombinasyonunun ilgili prospektiislerinde ve kisa iiriin bilgilerinde yer
alan advers ilag reaksiyonlarina iligkin 6zel referanslara uyulmalidir.

11/15



Yiksek siproteron asetat dozlarinda zaman zaman prolaktin seviyelerinde hafif bir artig
egilimi gézlenmistir.

Yag bezlerinin salgisinin azalmasi nedeniyle ciltte kuruluk olabilir.

Belli bir advers reaksiyonu tanimlamak i¢in en uygun MedDRA terimi (versiyon 8.0)
siralanmistir. Esanlamlilar ya da iliskili durumlar verilmemistir ancak bunlar da géz 6niinde
bulundurulmalidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik mesle§i mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (Www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi
Tek uygulama sonrasi akut toksisite ¢alismalari, ANDROCUR® un etkin bileseni siproteron
asetatin pratikte nontoksik olarak siniflandirilabilecegini gostermistir. Terapi icin gerekli
goriilen dozun yanlislikla birka¢ katinin bir kerede alinmasinin da herhangi bir akut
intoksikasyon riski yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antiandrojenler
ATC kodu: GO3HAO01

ANDROCUR?®, antiandrojen etkili bir hormon preparatidir.

Kadinlarda hirsutizmdeki patolojik killanma, androjenik alopesi ve akne ve seborede goriilen
artmig sebase bez fonksiyonu gibi androjenlerin indiikledigi durumlar, androjenlerin hedef
organlarda yarismali olarak inhibe edilmeleri ile olumlu yonde etkilenirler. Siproteron asetatin
antigonadotropik etkisinden kaynaklanan androjen konsantrasyonlarindaki diisiis de tedaviye
ek katki saglar.

Bu degisiklikler tedavinin kesilmesini takiben geri doniistimliidiirler.

DIANE ile eszamanli tedavide over fonksiyonlari inhibe olurlar.

ANDROCUR?® tedavisi ile erkekte libido ve potens azalir, gonadal fonksiyon inhibe olur. Bu
degisiklikler tedavinin kesilmesinden sonra geri doniisiimliidiir. Siproteron asetat,
androjenlere bagiml organlarda (6rn. prostat), testisler veya bobrek iistii bezlerinde olugan
androjenlerin etkilerini yarismali olarak inhibe eder.

Siproteron asetatin merkezi inhibe edici etkisi vardir. Antigonadotropik etki testislerde

testosteron sentezinin azalmasina ve bu nedenle serum testosteron konsantrasyonunda diisiise
neden olur.
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Siproteron asetatin antigonadotropik etkisi GnRH analoglar1 ile kombine edildiginde de
ortaya c¢ikar. Siproteron asetat, tedavinin basinda GnRH analoglarinin neden oldugu
testosteron artigini diistriir.

Yiiksek doz siproteron asetat tedavisinde prolaktin seviyelerinin bazen hafif bir yiikselme
egilimi sergiledigi gézlemlenmistir.

Bir Fransiz epidemiyolojik kohort ¢alismasindan elde edilen sonuglara dayanarak, siproteron
asetat ve meninjiyom arasinda kiimiilatif doza bagimli bir iliski gézlenmistir. Bu ¢alisma,
Fransiz Saglik sigortasindan (CNAM) alinan verilere dayanmaktadir ve 50-100 mg siproteron
tablet kullanan 253.777 kadindan olusan bir popiilasyonu igermektedir. Cerrahi veya
radyoterapi ile tedavi edilen meninjiyom insidansi, yiiksek doz siproteron asetata (kiimiilatif
doz >3 g) maruz kalan kadinlar ile siproteron asetata (kiimiilatif doz <3 g) hafif¢e maruz kalan
kadinlar arasinda karsilastirilmistir. Kiimiilatif bir doz-yanit iliskisi gosterilmistir.

Kiimiilatif siproteron asetat

Insidans oram (hasta-yillar

HRayar (%95 Cl)a

dozu cinsinden)

Cok az maruz kalmisg (<3 g) |4,5/100.000 Ref.

>3 g’a maruz kalmig 23,8/100.000 6,6 [4,0-11,1]
12ila36g 26/100.000 6,4 [3,6-11,5]
36 ila 60g 54,4/100.000 11,3 [5,8-22,2]

60 g’dan fazla 129,1/100.000 21,7 [10,8-43,5]

2 Zamana bagl1 bir degisken olarak yasa ve dahil edilme aninda 6strojene gore ayarlanmustir.

Ornegin 12 g'lik bir kiimiilatif doz, her ay 20 giin siireyle 50 mg/giin olmak iizere bir y1llik
tedaviye karsilik gelebilir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim: Siproteron asetat oral uygulamay1 takiben genis bir doz araliginda tamamen absorbe
olur. Siproteron asetatin mutlak biyoyararlanimi hemen hemen tamdir (dozun % 88°1).

Dagilim:
50 mg siproteron asetat alimindan yaklasik 3 saat sonra maksimum serum diizeyleri olan

140 ng/ml’ye ulasilir. Daha sonra ilag serum diizeyleri 24-120 saat gibi tipik bir zaman
araliginda 43.9 + 12.8 saatlik bir terminal yarilanma Omrii ile azalma gosterir. Siproteron
asetatin serumdan total klirensi 3.5+1.5 ml/dak./kg olarak saptanmustir.

Siproteron asetat hemen tiimiiyle plazma albuminine baglanir. Toplam ilag¢ diizeyinin yaklasik
%3.5-4’1i serbest olarak bulunur. Proteine baglanma spesifik olmadigindan SHBG (seks
hormonu  baglayic1  globulin)  diizeylerindeki  degisiklikler — siproteron  asetat’in
farmakokinetigini etkilemez.

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

Biyotransformasyon:

Siproteron asetat hidroksilasyon ve konjugasyonlar1 da igeren ¢esitli yollarla metabolize olur.
Insan plazmasindaki ana metaboliti 15B- hidroksi tiirevidir. Siproteron asetat’in Faz 1
metabolizmasi esas olarak sitokrom P450 enzimi CYP3 A4 tarafindan katalize edilir.
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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 giinlilkk yarilanma Omrii ile devam eder. Plazma
metabolitleri de benzer bir oranda (1.7 giinliik yar1 dmiirle) elimine edilir.

Kararli durum kosullar (kadinda):

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

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sistemik toksisite:

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

Embriyotoksisite / Teratojenisite (kadinda):

Embriyotoksik etkilerle ilgili arastirmalarda, organogenez sirasinda tedaviyi takiben, dis
genital organlarin olusumundan Once, genel teratojenik etkiye isaret eden bir etki
goriilmemistir. Genital organlarin hormona hassas oldugu degisim evresinde siproteron asetat
uygulanmasi, erkek fetiislerde yiiksek dozlar1 takiben feminizasyon belirtilerine yol agabilir.
Rahimde siproteron asetat’a maruz kalan erkek yenidoganlarda, femininzasyon belirtilerine
rastlanmamustir. Yine de, hamilelik sirassnda ANDROCUR® kullanimi kontrendikedir.

Ureme Toksisitesi (Erkekte):

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 iligkin siproteron asetatla yiiriitiilen ilk deneylerde negatif sonuclar elde
edilmistir. Yine de, daha ileri testler, siproteron asetatin, sigan ve maymun karaciger hiicreleri
ile yeni 1zole edilmis insan hepatositlerinde DNA’da (adduct) katim iirlinii olusturma (ve
DNA'nin onarim aktivitesinde artig) kapasitesine sahip oldugunu gostermektedir. Kopek
karaciger hiicrelerinde DNA’da (adduct) katim iirlinii olusturma diizeyi ¢ok diistiktir.

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

Bugiine kadarki klinik deneyler ve uygun yliriitiilmiis epidemiyolojik ¢alismalar insanlarda
hepatik tiimor insidansinda bir artis1 desteklememektedir. Siproteron asetatin tlimorijenligine
iliskin kemirgenlerde yiiriitiilen arastirmalarda da spesifik timdrijenik potansiyeline ait higbir
gosterge gozlenmemistir.
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Yine de, seksiiel steroidlerin hormona bagli doku ve tlimorlerin biliylimesini arttirdigi akla
getirilmelidir.

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

Deneysel aragtirmalarda gorece yiiksek dozlar1 takiben fare ve kopeklerde bobrekiistii
bezlerde kortikoid benzeri etkiler olustugu gozlenmistir. Bu durum en yiiksek dozlarda
(300 mg/giin) insanlarda da benzer etkilerin ortaya ¢ikabilecegine isaret etmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimeci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (sigir kaynakli)

Misir nisastasi

Povidon

Susuz kolloidal silika

Magnezyum stearat

6.2  Gecimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3 Raf omru
60 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
50 tablet iceren PVC/AL Folyo blister

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {irtinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Avixa Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Basaksehir/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2025/172

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 16.05.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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