Bayer Tiirk Androcur® 50 mg Tablet

Androcur®50mgTablet

Formiili

Bir tablet Androcur 50 mg Siproteron asetat igerir.
Farmakolojik ozellikleri

Farmakodinamik ézellikleri

Androcur, antiandrogen etkili bir hormon preparatidir.

Kadinlarda hirsutizmdeki patolojik killanma, androgenik alopesi ve akne ve seborede
goriilen artmis sebase bez fonksiyonu gibi androgenlerin indiikledigi durumlar,
androgenlerin hedef organlarda yarigmali olarak inhibe edilmeleri ile olumlu yonde
etkilenirler. Siproteron asetat’in antigonadotropik etkisinden kaynaklanan androgen
konsantrasyonlarindaki diisiis de tedaviye ek katki saglar.

Bu degisiklikler tedavinin kesilmesini takiben geri doniisiimliidiirler.
Diane-35 ile eszamanli tedavide over fonksiyonlari inhibe olurlar.

Androcur tedavisi ile erkekte libido ve potens azalir vetestis fonksiyonlar1 frenlenir.
Bu degisiklikler tedavinin kesilmesinden sonra tekrar kaybolurlar. Siproteron asetat,
androgenlere bagimli organlarda (6rn. prostat), testisler veya bobrek iistii bezlerinde
olusan androgenlerin etkilerini engeller.

Siproteron asetat’in merkezi inhibe edici etkisi vardir. Antigonadotropik etki
testislerde testosteron sentezinin azalmasina ve bu nedenle serum testosteron
konsantrasyonunda azalmaya neden olur.

Siproteron asetat’in antigonadotropik etkisi GnRH analoglari ile kombine edildiginde
de ortaya c¢ikar. Siproteron asetat, tedavinin basinda GnRH analoglarinin neden
oldugu testosteron yiikselisini diistiriir.

Yiiksek doz siproteron asetat tedavisi altinda prolaktin seviyelerinin bazen hafifce
yiikselmeye meyilli olduklar1 gozlemlenmistir.

Farmakokinetik ozellikleri

Siproteron asetat oral uygulamayi takiben genis bir doz yayilimiyla tamamen absorbe
olur. 50 mg siproteron asetat alimindan yaklagik 3 saat sonra maksimal serum
diizeyleri olan 140 ng / ml’ye ulasilir. Daha sonra ila¢ serum diizeyleri 24-120 saat
gibi tipik bir zaman intervalinde 43.9 + 12.8 saatlik bir terminal yarilanma omrii ile
azalma gosterir. Siproteron asetat’in serumdan total klirensi 3.5+1.5 ml/dak./kg olarak
bulunmustur. Siproteron asetat hidroksilasyon ve konjugasyonlar1 da igeren ¢esitli
yollardan metabolize olur ve human plazmasinda ana metaboliti 158- hidroksi
tiirevidir. Siproteron asetat’in 1.faz metabolizmasi esas olarak sitokrom P450 enzimi
CYP3A4 tarafindan katalize edilir.

Siproteron asetat kismen safra yoluyla bir degisiklige ugramadan, biiyiik oranda ise
metabolitleri seklinde bobrek yolu ve safra ile 3:7 oraninda elimine edilir.
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Siproteron asetat hemen hemen tamamen plazma albuminine baglanir. Sadece total
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.

Siproteron asetat’in mutlak biyoyararlanimi hemen hemen tamdir (dozun % 88’1).
Endikasyonlari
Kadinda:

Hastalik derecesinde yiiz ve viicutta killanma (agir hirsutismus), androgenlere bagl
olan ve kellige kadar varabilen yogun sa¢ dokiilmesi (agir androgenetik alopesi), -ki
bunlar ¢ogu zaman agir akne ve/veya sebore bicimleri ile seyir ederler- gibi agir
androgenizasyon belirtileri.

Erkekte:

Seksiiel sapmalarda cinsel diirtiileri azaltmak amaciyla ve ameliyat edilemeyen
prostat karsinomunda antiandrogen tedavisi.

Kontrendikasyonlari

Kadinda kontrendikasyonlar

e Gebelik

e Emzirme

e Karaciger hastaliklari,

e Dubin-Johnson Sendromu, Rotor Sendromu

e Daha onceki gebeliklerde gecirilmis sarilik ya da siirekli kasinti
e Anamnezde Herpes gestationis

e Gegirilmis veya mevcut karaciger timorleri

e Eritici hastaliklar

e Agir kronik depresyon

e Gegirilmis veya mevcut tromboembolik siirecler
e Damar degisiklikleri gosteren agir diyabet

e Orak hiicreli anemi

e Androcur’un formiiliindeki maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.
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Kadinda agir androgenizasyon belirtilerinin siklik kombine tedavisinde, Diane-35'in
prospektiisiinde yer alan kontrendikasyonlar da dikkate alinmalidir.

Erkekte kontrendikasyonlar

Seksiiel sapmalarda cinsel diirtiileri azaltmak amaciyla kullanimda

e Karaciger hastaliklar

e Dubin-Johnson Sendromu, Rotor Sendromu

e Gegirilmis veya mevcut karaciger tiimorleri

e Eritici hastaliklar

e Agir kronik depresyon

¢ Gegirilmis veya mevcut tromboembolik siirecler

e Damar degisiklikleri gosteren agir diyabet

e Orak hiicreli anemi

e Androcur’un formiiliindeki maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik
Ameliyat edilemeyen prostat karsinomunda antiandrogen tedavisi kullaniminda
e Karaciger hastaliklari

e Dubin-Johnson Sendromu, Rotor Sendromu

e Gegcirilmis veya mevcut karaciger tiimorleri (sadece prostat karsinomu
metastazlarina bagl degilse)

e Eritici hastaliklar (ameliyat edilemeyen prostat kanseri haricinde)

e Agir kronik depresyon

e Mevcut tromboembolik stirecler

e Androcur’un formiiliindeki maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.
Uyarilar/onlemler

Boy uzamasina ve stabilize olmamig endokrin fonksiyon diizenlenmesine negatif etki
olasiligt nedeni ile, Androcur puberte doneminin tamamlanmasindan &nce
uygulanmamalidir.

Tedavi siiresince, karaciger ve siirrenal korteks fonksiyonlari, kan tablosu takip
edilmelidir.

200 — 300 mg siproteron asetat ile tedavi edilen hastalarda, baz1 durumlarda fatal
seyredebilen, sariligi da igeren direkt karaciger toksisitesi, hepatitis ve karaciger
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yetmezIligi bildirilmistir. Bildirilen olgularin ¢ogu prostat karsinomu olan erkeklerdir.
Toksisite doza baglidir ve genellikle tedaviye basladiktan aylar sonra gelisir.
Tedaviye baslamadan 6nce ve hepatotoksisiteyi diislindiiren semptom ve isaretler
ortaya c¢iktiginda karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. Hepatotoksisite
kanitlandiginda, veya metastatik hastalik gibi bagka bir nedenle agiklanamadiginda,
siproteron asetat tedavisi normalde kesilir; baska bir nedenin varliginda ise sadece
beklenen fayda riskten fazla ise tedaviye devam edilmelidir.

Iclerinde Androcur’daki etkin maddenin de bulundugu seksiiel steroidlerin
kullaniminda, nadir olgularda selim ve daha da nadir olgularda habis karaciger
timorlerinin  hayatt tehdit eden intraabdominal kanamalara sebep olabildigi
gozlenmistir. Siddetli iist batin sikayetleri, karaciger biiyiimesi veya intraabdominal
kanama belirtileri goriildiigiinde, ayirici tanida karaciger tiimorii de diistiniilmelidir.

Hastada diyabet varsa dikkatli medikal takip gerekir.

Yiiksek doz Androcur tedavisi altinda bazi hastalarda nefes darligi hissi olusabilir. Bu
gibi vakalarda ayiric1 tanida progesteron ve sentetik progestagenlerin, hipokapni ve
kompanse respiratuar alkalozun eslik ettigi ve tedavisine gerek olmadig1 diisiiniilen,
solunumu uyarici etkileri de diistiniilmelidir.

Androcur kullanan hastalarda tromboembolik olaylar gdzlenmistir, ancak nedensel bir
iliski ortaya koyulamamistir. Arteryel veya vendz trombotik/tromboembolik olay
(derin ven trombozu, pulmoner emboli, miyokard enfarktlisii gibi) veya
serebrovaskiiler olay oykiisii veya ilerlemis maliniteleri olan hastalar tromboembolik
olay riskleri daha ytiksektir.

e Ozellikle kadilarda goriilebilecek durumlar

Kadinlarda, tedaviden once derinine (memeleri ve serviksten alinan sitolojik smear’l
de igeren) jinekolojik bir muayene gereklidir. Ureme gaginda olanlarda bir gebeligin
mevcut olmadigi kesinlestirilmelidir.

Sayet kombine tedavi esnasinda tabletlerin alindig1 donemde ilk ii¢ haftada lekelenme
tarz1 kanama meydana gelirse tablet alim1 kesilmemelidir. Ancak diizensiz araliklarla
siirekli ya da tekrarlayici kanamalar meydana gelirse, olasi organik bir nedene yonelik
jinekolojik bir muayenenin yapilmasi gerekir.

Ayrica , Diane-35 prospektiisiinde bulunan kullanim ile ilgili tiim bilgiler dikkate
alinmalidir.

e Ozellikle erkeklerde goriilebilecek durumlar

Androcur cinsel uyarimlar1 baskilama amaci ile kullaniliyorsa alkol bu baskilayici
etkiyi azaltabilir.

Anamnezlerinde tromboembolik siirecler veya orak hiicreli anemi veya damar
degisiklikleri gdsteren agir diyabet bulunan prostat karsinomlu hastalarda Androcur
tedavisinin yarar ve riski bireysel olarak 6zenle degerlendirilmelidir.
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Gebelik ve laktasyon

Gebelik kategorisi X tir.

Androcur gebelik ve emzirme donemi esnasinda kontrendikedir.

Tek doz 50 mg siproteron asetat kullanan 6 kadinda yapilan bir ¢alismada, dozun %
0.2’si anne siiti ile atilmastir.

Araba ve makina kullanimu iizerine etKkisi

Isi fazla konsantrasyon gerektiren (makina operatdrleri, kamyon siiriiciileri gibi)
hastalara; Androcur’un yorgunluga neden olabilecegi, zindeligi azaltabilecegi ve
konsantrasyon yetenegini bozabilecegi anlatilmalidir.

Yan etkiler/advers etkiler

Androcur kullanimina bagl en ciddi istenmeyen etkiler Uyarilar/6nlemler bdliimiinde
belirtilmistir. Siproteron asetat kullananlarda bildirilmis olan ancak Androcur
kullanimi ile iligkisi kanitlanmis veya dislanmis olmayan istenmeyen etkiler tabloda

belirtilmistir:
Sistem-organ Cok s1k Sik Sik degil Nadir Cok nadir
smiflandirmas: | > 1/10 >1/100 ve > 1/1.000 ve >1/10.000 ve |<1/10.000
<1/10 <1/100 <1/1000
Immiin sistem Asir1 duyarlilik
reaksiyonu
Metabolizma Kiloda artma
ve beslenme veya azalma
Psikiyatrik Azalmig libido | Deprese Azalmig libido | Artmis libido
rahatsizbklar | (erkekte), duygudurum (kadinda) (kadinda)
erektil
disfonksiyon Huzursuzluk
(erkekte) (gecici)
Cilt ve ciltalt Dokiintii
rahatsizliklar:
Kas-iskelet ve Osteoporoz
bagdokusu (erkekte)
bozukluklar:
Ureme sistemi | Ovulasyon Memede
ve meme inhibisyonu hassasiyet
(kadinda) (kadinda)
Spermatogenezi | Jinekomasti
n geri (erkekte)
dontistimli
inhibisyonu
(erkekte)
Genel durum Yorgunluk
Sicak basmasi
(erkekte)
Terleme
(erkekte)
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Erkek hastalarda Androcur tedavisi altinda libido ve potens azalir ve gonadal
fonksiyon baskilanir. Bu degisiklikler tedavinin sonlandirilmasimi takiben geri
doniisiimliidiirler.

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

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

Diger antiandrojenik tedavilerde de oldugu gibi Androcur ile uzun siire androjen
yoklugu olusturulmasi osteoporoza neden olabilir.

Kadinda kombinasyon tedavisi altinda ovulasyon Onlenir ve bir infertilite durumu
olusur.

Ayrica, Diane-35 prospektiisiinde bulunan kullanim ile ilgili tiim bilgiler dikkate
alinmalidir.

BEKLENMEYEN BiR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA
BASVURUNUZ.

Ilag etkilesmeleri
Oral antidiyabetiklere veya insuline gereksinim degisebilir.

Klinik etkilesim g¢alismalar1 yapilmamis olmasina karsin, siproteron asetat CYP3A4
tarafindan metabolize edildigi i¢in ketokonazol, itrakonazol, klotrimazol, ritonavir ve
CYP3A4’nin diger giiglii inhibitorlerinin siproteron asetat’in metabolizmasini inhibe
etmesi beklenmektedir. Ayrica CYP3A4’y1 indiikleyen orn. rifampisin, fenitoin ve
Sar1 kantaron otu (St.John’s wort)igeren iiriinler siproteron asetat diizeylerini
azaltabilirler.

In vitro inhibisyon caligmalari giinde 3 kez 100 mg olan yiiksek terapdtik siproteron
asetat dozlarinin sitokrom P450 enzimleri olan CYP2CS, 2C9, 2C19, 3A4 ve 2D6’y1
inhibe etmesinin miimkiin olabilecegini géstermistir.

Ayn1 metabolik yolu paylastiklar1 i¢in, primer olarak CYP3A4 tarafindan metabolize
edilen HMGCoA inhibitorleri (statinler) siproteron asetat'in yiiksek terapotik dozlari
ile birlikte kullanildiginda statinlere bagli miyopati veya rabdomiyoliz riski artabilir.

Kullanim sekil ve dozu
Kadinda
e Cocuk dogurma potansiyali olan kadinlar

Androcur gebelerde kullanilmamalidir. Bu nedenle, tedaviden once, bir gebeligin
mevcut olmadig mutlaka kesinlik kazanmalidir.
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Cinsel olgunluk ¢agindaki kadinlarda tedaviye siklusun 1. giinii (kanamanin 1. giinii =
siklusun 1. giinii) baslanir. Sadece amenoreli kadinlarda hekimin tavsiye ettigi
tedaviye hemen baglanir ve tedaviye baslanan giin siklusun 1. giinii gibi kabul
edilerek, asagida verilen bicimde uygulamaya devam edilir.

Siklusun 1.-10. giinlerinde (10 giin), giinde 2 tablet Androcur 50 mg, yemeklerden
sonra bir miktar sivi1 ile alinir. Buna ek olarak, siklusu stabilize etmek ve gebelikten
korunmak amaci ile siklusun 1.- 21. giinlerinde (21 giin) giinde 1 draje Diane-35
alinir.

Alim giinii
1. 10. 21.
1111111 111 7 ¢glin 110
T111111 111 ara 110
mmmmmmm mmmmmmm  mmmmmmm mm0
.
Mus glini Kanama

1 1 tablet Androcur 50 mg
m 1 draje Diane-35

Tabletler ve drajeler, giiniin hep ayni saatinde alinmalidir.

21 giinliik tedaviden sonra, 7 giinliik bir ara verilir. Bu ara icerisinde adet kanamasina
benzeyen bir kanama olur. Tedavinin baglangi¢ giinlinden tam 4 hafta sonra, ki bu
yine haftanin ayn1 giinii olmalidir, kanamanin durmus olmasina veya devam etmesine
bakilmaksizin, yeni bir siklik kombine tedaviye gecilir.

Hastalik tablosunun diizelmesinden sonra, hekim, Diane-35 ile kombine tedavinin ilk
10 giinii esnasinda Androcur 50 mg dozlarin1 giinde 1 veya 1/2 tablete diisiirebilir.
Bazen sadece Diane-35 uygulamasi da yeterli olabilir.

Kanama gecikmesi

Tablet kullanilmayan siire zarfinda kanama meydana gelmezse; tedavi kesilmeli ve
tablet alinimina yeniden baslamadan dnce hamilelik olasilig1 ortadan kaldirilmalidir.

Tablet atlanmasi

Tabletler ve drajeler, giiniin hep ayni saatinde alinmalidir. Hastanin normal olarak
Diane-35 almasi gereken zamandan 12 saat'den fazla bir siire gegmisse, o siklus i¢in
kontraseptif giivenlik tam olmayabilir. Diane-35’in prospektiisiindeki 6zel uyarilara
(6zellikle kontraseptif giivenilirlik ve atlanmig tablet tavsiyeleri) dikkat edilmelidir.
Bu siklusdan sonra kanama meydana gelmezse, tablet alinimina yeniden baslamadan
once hamilelik olasilig1 ortadan kaldirilmalidir.

L.M061205 7



Bayer Tiirk Androcur® 50 mg Tablet

Atlanmis Androcur tabletleri terapdtik etkinligi azaltabilir ve iki menstriiasyon arasi
kanamaya neden olabilir. Atlanmis Androcur tabletine aldirilmamali (eksik tableti
tamamlamak i¢in ¢ift doz alinmamalidir) ve Diane-35 ile beraber diizenli zamanda
tablet alinimina devam edilmelidir.

e Menopoz sonrasi veya histerektomize hastalar

Menopoz sonrasinda, ya da rahimleri alinmis kadinlara Androcur kombinasyona
gerek kalmadan uygulanabilir. Hastaligin derecesine gore dozaj, bu kadinlarda 21 giin
stire ile glinde 1 veya 1/2 tablet Androcur 50 mg’dir. 7 giinliik aradan sonra tedaviye
devam edilir.

Erkekte

o Erkekte seksiiel sapmalarda cinsel diirtiileri azaltmak amaci ile

Tabletler, yemeklerden sonra, bir miktar sivi ile alinir. Genellikle, baslangic dozu
giinde 2 x 1 Androcur 50 mg tablettir. Dozun giinde 2 x 2 tablet ve hatta kisa bir siire
icin 3 x 2 tablete yiikseltilmesi gerekli olabilir. Terapotik etki saglaninca, tedavinin
miimkiin oldugu kadar diisiik dozlarla siirdiiriilmesi denenmelidir. Genellikle giinde 2
kez 1/2 tablet yeterli olabilir. idame dozuna gegmede veya tedavinin kesilmesinde doz
birdenbire degil, yavas yavas azaltilmalidir. Her birkag¢ haftada bir, giinliik dozun 1
tablet, daha iyisi 1/2 tablet azaltilarak uygulanmas1 yerinde olur.

Tedavi bagarisini stabilize etmek i¢in Androcur uygulamasinin uzun siire yapilmasi ve
bu tedavinin psikoterapotik yontemlerle desteklenmesi gerekir.

o Ameliyat edilemeyen prostat karsinomunda antiandrogen tedavisi
Giinde 2-3 kez, 2 tablet Androcur 50 mg (= 200 - 300 mg)
Tabletler yemeklerden sonra, bir miktar sivi ile alinmalidir.

Iyilesme veya remisyondan sonra tedaviye son verilmemeli veya doz
azaltilmamalidir.

GnRH-agonistleri ile tedavide, baslangicta yiikselen androgen dizeylerine karst:

Baslangigta 5-7 giin siire ile glinde 2 kez 2 tablet (= 200 mg) Androcur 50 mg tek
basina, daha sonra 3-4 hafta siire ile giinde 2 kere 2 Androcur 50 mg tablet (=200 mg)
GnRH-agonisti ile birlikte.

Orsiektomi geciren veya GnRH agonistleri ile tedavi edilen hastalarin  sicak
basmalarini tedavi etmek icin:

Giinde 1-3 tablet Androcur 50 mg (50-150 mg), sayet gerekliyse doz tedricen giinde 3
defa 2 tablete kadar (300 mg) arttirilabilir.
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Doz asim

Tek dozluk akut toksisite ¢aligmalari, Androcur’un aktiv bileseni siproteron asetat’in
pratikte nontoksik olarak siniflandirilabilecegini gostermistir. Terapi i¢in gerekli
goriilen dozun yanliglikla birka¢ katinin bir kerede alinmasinin da herhangi bir akut
intoksikasyon riski yoktur.

Saklama kosulu

30°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.
Ticari takdim sekli

50 mg'lik 50 tablet i¢eren blister ambalaj
Diger ticari takdim sekli

Androcur100 mg Tablet 30 tablet

Ruhsat Sahibi: Bayer Schering Pharma AG Almanya lisansi ile
Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti. Istanbul

Ruhsat Tarihi: 18.09.1989

Ruhsat No: 88/77

Uretim yeri: Delpharm Lille S.A.S. Fransa

Recgete ile satilir.
LMO061205

Prospektiis onay tarihi: 22.06.2007

L.M061205 9



