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1. BEZEICHNUNG DES
MITTELS
Cyproteron TAD® 50 mg Tabletten

ARZNEI-

2. QUALITATIVE
QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Eine Tablette enthdlt 50 mg Cyprotero-
nacetat.

UND

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Tablette enthdlt 83,5 mg Lacto-
se-Monohydrat (siche Abschnitt 4.4).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Weil} bis gebrochen weil3, rund, flach, mit
einer Bruchkerbe und dem Aufdruck 50 auf
einer Seite, unbedruckt auf der anderen Sei-
te.

Die Tablette kann in gleiche Halften geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Anwendung bei Minnern

e Palliative Therapie des metastasierenden
oder lokal fortgeschrittenen inoperablen

Prostatakarzinoms,

e wenn sich die Behandlung mit LHRH-

Analoga oder der operative Eingriff als
unzureichend erwiesen haben, kontra-
indiziert sind oder der oralen Therapie
der Vorzug gegeben wird.
Initial zur Abmilderung von uner-
wiinschten Folgeerscheinungen, die zu
Beginn der Behandlung mit LHRH-
Agonisten durch den anfanglichen An-
stieg des Serum-Testosterons hervorge-
rufen werden konnen.

e Zur Behandlung von Hitzewallungen
bei Patienten, die mit LHRH-Analoga
behandelt werden oder nach Hodenent-
fernung.

o Triebddmpfung bei Hypersexualitdt und

Sexualdeviationen.

Zur Triebddmpfung bei Hypersexualitat
und Sexualdeviationen kann Cyprotero-
nacetat 50 mg angewendet werden, wenn
andere Therapien als ungeeignet angesehen
werden.

Anwendung bei Frauen
e Schwere  Androgenisierungserscheinun-
gen, wie beispielsweise:
- schwerer idiopathischer Hirsutismus
- schwere androgenbedingte Alopezie,
oftmals in Verbindung mit schweren
Verlaufsformen von Akne und/oder Se-
borrhoe.

Cyproteronacetat 50 mg ist fiir schwere
Androgenisierungserscheinungen ange-
zeigt, wenn mit cyproteronhaltigen Arz-
neimitteln mit niedriger Dosis oder mit an-
deren Behandlungsoptionen keine zufrie-
denstellenden Ergebnisse erreicht werden
konnten.

Hinweis: Schwangere Frauen diirfen Cyp-
roteron TAD nicht einnehmen. Deshalb
muss vor der Behandlung eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen werden. Cyproteron
TAD ist bei fertilen Frauen mit einem ge-
eigneten Estrogen oder einer geeigneten
Gestagen-Estrogen-Kombination zu kom-
binieren, um Zyklusstérungen zu vermei-
den.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Die Tabletten sollten mit etwas Flissigkeit
nach den Mabhlzeiten eingenommen wer-
den.

Anwendung beim Mann
Die tagliche Hochstdosis betragt 300 mg.

Triebdimpfung bei Hypersexualitit und
Sexualdeviationen

Eine therapeutische Wirkung kann manch-
mal nach wenigen Wochen einsetzen, es
kann allerdings auch einige Monate dauern,
bis ein Behandlungserfolg beobachtet wird.

Zur Anfangsbehandlung betrdgt die Tages-
dosis im Allgemeinen 2-mal 1 Tablette (=
100 mg). Zeichnet sich nach etwa 4 Wo-
chen noch keine Besserung ab, kann die
Dosis auf 2-mal 2 Tabletten (= 200 mg)
oder voriibergehend sogar auf 3-mal 2 Tab-
letten (= 300 mg) tiglich erhoht werden.

Die Behandlungsdauer mit Cyproteron-
acetat sollte individuell festgelegt werden.
Wenn ein zufriedenstellendes Ergebnis er-
reicht wird, sollte die therapeutische Wir-
kung mit der niedrigstmdglichen Dosis auf-
rechterhalten werden. Eine Anderung der
Dosis oder Absetzen von Cyproteronacetat
sollte schrittweise erfolgen. Dabei ist in
Abstinden von jeweils einigen Wochen die
Tagesdosis um 1 Tablette (= 50 mg) oder
besser /2 Tablette (= 25 mg) zu vermindern.

Um den Therapieeffekt zu stabilisieren, ist
es erforderlich, Cyproteron TAD 50 mg
iiber ldngere Zeit zu geben, wenn moglich
unter gleichzeitiger Anwendung psychothe-
rapeutischer Mafnahmen.
Antiandrogen-Behandlung des Prosta-
takarzinoms
- Palliative Therapie des metastasierenden
oder lokal fortgeschrittenen, inoperab-
len Prostatakarzinoms ohne Hodenent-
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fernung oder Behandlung mit LHRH-
Agonisten

Téglich 2- bis 3-mal 2 Tabletten (= 200 -
300 mg).

Wenn es zur Besserung oder Remission
gekommen ist, soll weder die Therapie
abgesetzt noch die Dosis reduziert wer-
den.

Initial zur Verhinderung von uner-
wiinschten  Folgeerscheinungen und
Komplikationen, die zu Beginn einer
Behandlung mit LHRH-Agonisten
durch den anfinglichen Anstieg des Se-
rum-Testosteron hervorgerufen werden
konnen

Zunidchst 5 - 7 Tage taglich 2-mal 2 Tab-
letten (= 200 mg) Cyproteron TAD 50
mg, anschlieBend 3 bis 4 Wochen lang
tiglich 2-mal 2 Tabletten (= 200 mg)
Cyproteron TAD 50 mg mit einem
LHRH-Agonisten in der vom Inhaber der
Zulassung vorgesehenen Dosierung.

Bei der Behandlung mit LHRH-
Agonisten sind die Angaben in der Ge-
brauchsinformation des verwendeten
Préparates zu beachten.

Zur Behandlung von Hitzewallungen,
die unter der Behandlung mit LHRH-
Agonisten oder nach Hodenentfernung
auftreten

Die empfohlene Dosis betragt 1 - 3 Tab-
letten (50 - 150 mg) taglich. Sie kann bei
Bedarf bis zu 2 Tabletten 3-mal tiglich (=
300 mg) gesteigert werden.

Anwendung bei der Frau
Frauen im gebirfihigenAlter mit regel-

mdfligem Menstruationszyklus

Bei Frauen in der Geschlechtsreife wird
dieBehandlung am 1. Zyklustag begonnen
(1. Tag der Menstruationsblutung = 1. Zyk-
lustag).

Vom 1. - 10. Zyklustag sind tiglich 2
Tabletten Cyproteron TAD 50 mg (=100
mg) moglichst zu einer bestimmten Zeit
einzunehmen, um die Gefahr des Verges-
sens der Einnahme zu verringern. Zusétz-
lich muss zur Stabilisierung des Zyklus der
Patientinnen und fiir den erforderlichen
Empféngnisschutz vom 1. - 21. Zyklustag
tiglich ein geeignetes Estrogen oder eine
geeignete Estrogen-Gestagen-Kombination
mit dem niedrigstméglichen Gehalt an
Ethinylestradiol, z.B. 30 oder 35 pg, ange-
wendet werden.
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I 1. Zyklustag

1. Tag der Tabletteneinnahme 21. L
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2 Tabletten Cyproteron TAD 50 mg o 1 Pille zur Empfangnisverhiitung

Daran schliefit sich eine siebentégige Ein-
nahmepause an, in der es zur Entzugsblu-
tung kommt. Vier Wochen nach Einnah-
mebeginn, d. h. am gleichen Wochentag,
fangt man mit der nédchsten kombinierten
Behandlung an, unabhingig davon, ob die
Blutung schon beendet ist oder noch anhalt.
Sollte es zu keiner Blutung gekommen sein,
muss vor der Weiterbehandlung eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

Nach klinischer Besserung kann wihrend
der ersten 10 Tage der Kombinationsbe-
handlung die tégliche Cyproteron TAD-
Dosis auf 1 Tablette (= 50 mg) oder 2 Tab-
lette (= 25 mg) reduziert werden, oder die
Kombinationsbehandlung mit einem Prépa-
rat, das 10 mg Cyproteronacetat enthélt
fortgefiihrt werden. Eventuell geniigt auch
eine  antiandrogenwirksame  Gestagen-
Estrogen-Kombination allein.

Da Frauen, die Cyproteron TAD 50 mg er-
halten, wihrend dieser Zeit nicht schwan-
ger werden diirfen, ist das Therapieschema
(siehe oben) korrekt einzuhalten. Mit einem
Konzeptionsschutz ist nur dann zu rechnen,
wenn von einem 24-stiindigen Anwen-
dungsrhythmus nicht abgewichen wird.

Frauen im gebirfihigen Alter mit unre-
gelmifigem Menstruationszyklus oder mit
Amenorrhoe

Nach Ausschluss einer Schwangerschaft
kann die Behandlung sofort nach der Ver-
ordnung begonnen werden. Im Gegensatz
zu Frauen im gebérfahigen Alter mit einem
regelmédfBigen Menstruationszyklus gibt es
keinen sicheren Schutz vor einer Schwan-
gerschaft vom 1. Behandlungstag an.

Bis zum 14. Tag der tdglichen Einnahme
eines Kontrazeptivums muss zusitzlich ei-
ne mechanische Kontrazeption erfolgen
(z.B. mittels Kondom). Der 1. Behand-
lungstag wird als 1. Zyklustag betrachtet.
Die weitere Behandlung erfolgt wie bei
Frauen mit regelmédBigem Menstruations-
zyklus beschrieben. Wihrend der Einnah-
mepause wird es wahrscheinlich zu einer
Abbruchblutung kommen.

Verhalten bei vergessener Tablettenein-
nahme

Sollte der Verdacht auf eine Schwanger-
schaft bestehen, oder nach einer langeren
Einnahmepause, darf die Behandlung erst
wieder nach Ausschluss einer Schwanger-
schaft aufgenommen werden (siche Ab-
schnitt 4.4).

Frauen, die das orale Kontrazeptivum zu-
sammen mit Cyproteron TAD 50 mg Tab-
letten einnehmen, sollten die Tabletten zu
einem festgesetzten Zeitpunkt einnehmen.

Falls die Einnahme von Cyproteron TAD
50 mg und (oder) des verwendeten Estro-
gens bzw. der verwendeten Gestagen-
Estrogen-Kombination zur gewohnten Zeit
vergessen wurde, muss sie innerhalb von 12
Stunden nachgeholt werden. Bei einem
Zeitabstand von mehr als 36 Stunden zur
letzten Einnahme ist die kontrazeptive Wir-
kung in Frage gestellt. Vergessen der Ein-
nahme von Cyproteron TAD 50 mg kann
zur Verminderung der Wirksamkeit und zu
Zwischenblutungen fiithren. Die vergesse-
ne(n) Cyproteron TAD 50 mg-Tablette(n)
werden nicht mehr eingenommen (es darf
auch keine doppelte Dosis eingenommen
werden, um die vergessene(n) Tablette(n)
nachzuholen). Die Einnahme wird zusam-
men mit dem verwendeten Estrogen bzw.
der  verwendeten  Gestagen-Estrogen-
Kombination termingerecht fortgesetzt, um
eine vorzeitige Entzugsblutung zu vermei-
den. Im Anschluss an die iibliche 7-tdgige
Einnahmepause ist dann wieder nach Vor-
schrift mit der Kombinationsbehandlung zu
beginnen.

Kommt es jedoch innerhalb der Pause zu
keiner Entzugsblutung, muss vor erneuter
Einnahme eine Schwangerschaft sicher
ausgeschlossen werden.

Die Hinweise und Empfehlungen in der
Gebrauchs- und Fachinformation des ver-
wendeten Estrogens bzw. der verwendeten
Gestagen-Estrogen-Kombination  (insbe-
sondere zur Verlédsslichkeit von Verhii-

2

tungsmitteln und zu den Empfehlungen bei
vergessener Tabletteneinnahme) sollten be-
achtet werden.

Frauen nach Hysterektomie oder post-
menopausale Frauen

Bei Patientinnen nach Hysterektomie oder
jenseits der Menopause kann Cyproteron
TAD 50 mg allein gegeben werden. Ab-
héngig vom Schweregrad der Beschwerden
betrigt die Dosis tiglich /2 - 1 Tablette (=
25 - 50 mg) nach dem Schema einer 21-
tagigen Tabletteneinnahme und 7 Tagen
Pause.

Erginzende Information {iber spezielle
Gruppen von Patienten/Patientinnen

Kinder und Jugendliche

Cyproteron TAD 50 mg sollte bei ménnli-
chen Kindern und Jugendlichen unter 18
Jahren nicht angewendet werden, da fiir
diese Altersgruppe keine Daten zur Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit vorliegen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cyp-
roteron TAD 50 mg bei weiblichen Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren wurde
noch nicht untersucht.

Vor Abschluss der Pubertit darf CYprote-
ron TAD 50 mg bei méinnlichen und weib-
lichen Patienten nicht angewendet werden,
weil ein ungiinstiger Einfluss auf das Lan-
genwachstum und die reifenden endokrinen
Funktionskreise nicht auszuschlieen ist.

Geriatrische Patienten/Patientinnen
Untersuchungen zur Pharmakokinetik von
Cyproteronacetat bei dlteren Patienten wur-
den nicht durchgefiihrt.

Patienten/Patientinnen mit Lebererkran-
kungen

Die Anwendung von Cyproteron TAD 50
mg ist bei Patienten/Patientinnen mit Le-
bererkrankungen kontraindiziert, solange
sich die Leberlaborwerte noch nicht wieder
normalisiert haben.

Patienten/Patientinnen mit eingeschrdnkter
Nierenfunktion
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Untersuchungen zur Pharmakokinetik von
Cyproteronacetat bei Patienten mit Nie-
reninsuffizienz wurden nicht durchgefiihrt.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

4.3 Gegenanzeigen

Bei der Indikation ,,zur Triebddmpfung bei

Hypersexualitit und Sexualdeviationen® bei

Minnern gelten folgende Kontraindikatio-

nen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

- Leberkrankheiten,

- Dubin-Johnson-Syndrom,
Syndrom,

- vorausgegangene oder bestehende Leber-
tumore,

- bekannte oder vermutete maligne Er-
krankungen,

- bestehende Meningiome oder Meningi-
ome in der Vorgeschichte,

- schwere chronische Depressionen,

- vorausgegangene  oder  bestehende
thromboembolische Ereignisse,

- schwerer Diabetes mellitus mit Gefal3-
veranderungen,

- Sichelzellandmie,

- Jugendliche vor dem Abschluss der Pu-
bertat und Kinder (siehe Abschnitt 4.2).

Rotor-

Bei der Indikation ,,palliative Behandlung

des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms*

bei Ménnern gelten folgende Kontraindika-
tionen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

- Leberkrankheiten,

- Dubin-Johnson-Syndrom, Rotor-Syn-
drom,

- vorausgegangene oder bestehende Leber-
tumore (nur, wenn sie nicht durch Meta-
stasen des Prostatakarzinoms bedingt
sind),

- bekannte oder vermutete maligne Erkran-
kungen (auBer bei fortgeschrittenem
Prostatakarzinom),

- bestehende Meningiome oder Meningio-
me in der Vorgeschichte,

- schwere chronische Depressionen,

- bestehende thromboembolische Ereignis-

se,

Jugendliche vor Abschluss der Pubertit

und Kinder (siche Abschnitt 4.2).

Bei der Indikation ,,Schwere bis sehr

schwere Androgenisierungserscheinungen®

(siche Abschnitt 4.1) bei Frauen gelten fol-

gende Kontraindikationen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile,

In der Schwangerschaft,
In der Stillzeit,
Diagnostisch ungeklérte vaginale Blu-

tungen,

- Leberkrankheiten,

- Dubin-Johnson-Syndrom, Rotor-
Syndrom,

- idiopathischer ~Schwangerschaftsikterus

oder schwerer Schwangerschaftspruritus

bzw. Herpes gestationis in der Anamne-

se,

vorausgegangene oder bestehende Leber-

tumore,

- bekannte oder vermutete maligne Er-

krankungen,

bestehende Meningiome oder Meningi-

ome in der Vorgeschichte,

- schwere chronische Depression,

vorausgegangene oder  bestehende

thromboembolische Ereignisse,

schwerer Diabetes mellitus mit Gefd3-

verdnderungen,

Sichelzellenandmie,

- Jugendliche vor dem Abschluss der Pu-
bertit und Kinder (siehe Abschnitt 4.2).

Bei der Kombinationsbehandlung schwerer
Androgenisierungserscheinungen sind zu-
sitzlich die Angaben iiber Gegenanzeigen
und Griinde fiir das sofortige Absetzen in
der Gebrauchs- und Fachinformation des
verwendeten Estrogens oder der verwende-
ten Gestagen-Estrogen-Kombination zu be-
achten.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Bei Patienten mit fortgeschrittenem Prosta-
takarzinom ist unter sorgfaltiger Abwagung
von Nutzen und Risiko iiber die Anwen-
dung im Einzelfall zu entscheiden, wenn
vorausgegangene thromboembolische Pro-
zesse, schwerer Diabetes mellitus mit Ge-
faBverdnderungen oder eine Sichelzellena-
namie vorliegen.

Thromboembolische Ereignisse (Méanner
und Frauen)

Uber das Auftreten von thromboemboli-
schen Ereignissen bei Patienten unter Cyp-
roteron TAD 50 mg liegen Berichte vor.
Bei Patienten mit vorausgegangenen arteri-
ellen oder vendsen thromboti-
schen/thromboembolischen Ereignissen (z.
B. tiefe Venenthrombose, Lungenembolie,
Herzinfarkt), mit zerebrovaskuldren Ereig-
nissen in der Anamnese oder mit fortge-
schrittenen malignen Erkrankungen besteht
ein erhohtes Risiko fiir weitere thrombo-
embolische Ereignisse.

Nebennierenrinde (Ménner und Frauen)

Unter der Behandlung sollte die adrenokor-
tikale Funktion regelméBig iberpriift wer-
den, da préklinische Ergebnisse auf eine
Dampfung infolge der kortikoidédhnlichen
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Wirkung von Cyproteron TAD 50 mg hin-
weisen (sieche Abschnitt 5.3).

Leber (Ménner und Frauen)

Es wurde iiber direkte lebertoxische Reak-
tionen wie Gelbsucht, Hepatitis und Leber-
versagen bei Patienten berichtet, die mit
Cyproteron TAD 50 mg behandelt wurden.
Bei Dosierungen von 100 mg und mehr
wurden auch Félle mit todlichem Ausgang
berichtet. In den meisten berichteten Fillen
mit tddlichem Ausgang handelte es sich um
Mainner mit fortgeschrittenem Prostatakar-
zinom. Die Toxizitdt ist dosisabhidngig und
entwickelt sich in der Regel mehrere Mona-
te nach Behandlungsbeginn.

Vor Behandlungsbeginn, in regelméfigen
Abstinden wihrend der Behandlung sowie
beim Auftreten von Symptomen oder An-
zeichen, die eine Lebertoxizitit vermuten
lassen, sollte die Leberfunktion iiberpriift
werden. Bestitigt sich der Verdacht auf Le-
bertoxizitit, sollte Cyproteron TAD 50 mg
abgesetzt werden (Ménner und Frauen), es
sei denn, die Lebertoxizitéit ist durch eine
andere Ursache, z. B. Metastasen, erklarbar
(Ménner). In diesem Fall sollte die Behand-
lung mit Cyproteron TAD nur fortgesetzt
werden, wenn der erwartete Nutzen das Ri-
siko aufwiegt.

Infolge der Anwendung von Cyproteron
TAD 50 mg wurden gutartige und bosartige
Lebertumore beobachtet (bei Méannern in
sehr seltenen Fillen), die zu lebensgefahrli-
chen Blutungen in die Bauchhohle fiihren
kénnen. Wenn schwere Oberbauchbe-
schwerden, eine Lebervergrolerung oder
Anzeichen einer intraabdominalen Blutung
auftreten, sollte ein Lebertumor in die diffe-
rentialdiagnostischen Uberlegungen einbe-
zogen werden. Die Therapie sollte, wenn
notig, abgebrochen werden.

Meningeom (Ménner und Frauen)

In Verbindung mit der Anwendung von
Cyproteronacetat wurde iiber das Auftreten
von Meningeomen (einzeln und multipel)
hauptsiachlich bei Dosen von 25 mg pro
Tag und dariiber berichtet. Das Risiko eines
Meningeoms steigt mit zunehmenden ku-
mulativen Dosen von Cyproteronacetat
(siche Abschnitt 5.1). Hohe kumulative Do-
sen konnen durch langfristige Anwendung
(mehrere Jahre) oder bei kiirzerer Dauer
durch hohe Tagesdosen erreicht werden.
Patienten sollten gemdB klinischer Praxis
auf Meningeome iiberwacht werden. Wenn
bei einem mit Cyproteron TAD behandel-
ten Patienten ein Meningeom diagnostiziert
wird, muss die Behandlung mit Cyproteron
TAD und anderen cyproteronacetathaltigen
Arzneimitteln dauerhaft beendet werden
(siehe Abschnitt ,,Gegenanzeigen®).

Einige Belege deuten darauf hin, dass das
Risiko fiir ein Meningeom nach Beendi-
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gung der Behandlung mit Cyproteronacetat
sinken konnte.
und

Kohlenhydratstoffwechsel (Ménner

Frauen)

Bei Diabetikern sind unter Cyproteron
TAD 50 mg Blutzuckeranstiege beobachtet
worden. Es ist daher ratsam, bei Patienten
mit Diabetes mellitus den Kohlenhydrat-
stoffwechsel besonders sorgfiltig zu tiber-
wachen, da sich wahrend der Behandlung
mit Cyproteron TAD 50 mg die erforderli-
che Dosis fiir orale Antidiabetika oder Insu-
lin verdndern kann (siche Abschnitt 4.3).

Atmung (Méanner und Frauen)

Unter hoch dosierter Cyproteron TAD-
Gabe kann es zum Gefiihl der Kurzatmig-
keit kommen (bei Méannern haufig). Diffe-
rentialdiagnostisch muss in solchen Fillen
an den fiir Progesteron und synthetische
Gestagene bekannten stimulierenden Effekt
auf die Atmung gedacht werden, der mit
Hypokapnie und kompensierter respiratori-
scher Alkalose einhergeht und nicht als be-
handlungsbediirftig gilt.

Erythropoese (Ménner)

Unter der Behandlung mit Cyproteron TAD
50 mg traten Félle von Andmie auf. Des-
halb sollte bei Méannern das rote Blutbild
wihrend der Behandlung regelméfig kon-
trolliert werden.

Andere Bedingungen (Minner)

Bei der Anwendung von Cyproteron TAD
50 mg zur Triebddmpfung bei Hypersexua-
litdt und Sexualdeviationen ist bei gleich-
zeitigem Genuss von Alkohol wegen seiner
enthemmenden Wirkung eine Verminde-
rung des triebddmpfenden Effekts moglich.

Fortpflanzungsorgane und Verdnderungen

Behandlungsbeginn mindestens ein Kon-
trollspermatogramm anzufertigen. Damit
lasst sich eventuellen ungerechtfertigten
Behauptungen iiber eine spatere Infertilitat
infolge der Antiandrogentherapie am ehes-
ten begegnen.

Bei behandelten Ménnern tritt hiufig eine
Gynékomastie auf, die sich im Allgemeinen
nach Beendigung der Behandlung oder ei-
ner Dosisreduktion zuriickbildet.

Beeintréchtigungen (Frauen)

Zu Behandlungsbeginn treten héufig
Schmerzen, Spannungsgefiihle oder eine
Vergroerung der Briiste auf. Ein Li-
bidoverlust kann gelegentlich bemerkt wer-
den. Irreguldre gynikologische Blutungen
und Amenorrhoe treten sehr haufig auf.

Hepatotoxische Reaktionen (Hepatitis, Le-
berversagen) sind sehr selten. Der hepato-
toxische Mechanismus von Cyprotero-
nacetat ist wenig bekannt. Moglicherweise
handelt es sich dabei um eine direkte he-
patotoxische Wirkung des Arzneimittels,
wahrscheinlicher ist aber eine Uberemp-
findlichkeitsreaktion, durch einen Metabo-
liten von Cyproteronacetat verursacht.

Die derzeit verfiigbaren Daten deuten da-
rauf hin, dass bei dlteren Patienten, die we-
gen bosartiger Erkrankungen iiber einen
langeren Zeitraum mit hohen Dosen behan-
delt werden, die unerwiinschten Wirkungen
von Cyproteronacetat hiufiger auftreten.
Daher ist bei diesen Patienten die Uberwa-
chung der Leberfunktion unerldsslich. Bei
pathologischen Leberfunktionswerten ist
die Behandlung mit Cyproteronacetat ab-
zubrechen.

Weitere Hinweise fiir die Anwendung
(Frauen)

der Brust (Ménner)

Aufgrund des antiandrogenen und des anti-
gonadotropen Effektes von Cyprotero-
nacetat wird im Verlaufe einer mehrwochi-
gen Behandlung sehr haufig die Spermato-
genese gehemmt. Ebenso ist die Ejakulat-
menge reduziert. Die sich wihrend der The-
rapie langsam entwickelnde Einschrankung
der Spermatogenese, die im Allgemeinen
mit Infertilitdt einhergeht, ist nach Abset-
zen reversibel. Innerhalb weniger Monate,
manchmal bis zu 20 Monaten, nach Been-
digung der Therapie wird sich die Sperma-
togenese allmdhlich wieder von selbst nor-
malisieren, so dass sich ein Zustand wie vor
der Cyproteron TAD-Anwendung wieder
einstellt. Auch der Effekt auf das Ejakulat
ist vollstdndig reversibel. Sehr héufig treten
Beeintrichtigungen der Libido auf, sowie
Impotenz. Bei Minnern im zeugungsfahi-
gen Alter, fiir die die Fertilitdit nach Ab-
schluss der Medikation von Bedeutung sein
konnte, empfiehlt es sich, vorsorglich vor

Vor Beginn der Therapie muss nach der
differentialdiagnostischen Abkldrung der
Androgenisierungserscheinungen eine
griindliche gyndkologische Untersuchung
(einschlieBlich einer Brustuntersuchung
und eines zytologischen Zervixabstrichs)
durchgefiihrt werden. In der Geschlechts-
reife ist eine Schwangerschaft auszuschlie-
Ben, da die Gefahr der Feminisierung
maénnlicher Feten besteht.

Die Kombinationsbehandlung fiihrt infolge
des ovulationshemmenden Effekts zu Infer-
tilitdt. Nach Absetzen stellt sich wieder ein
Zyklus ein, wie er zuvor abgelaufen ist.

Sollte es unter der kombinierten Therapie
durch Einnahmefehler, Medikamentenin-
teraktionen etc. zu einer Schwangerschaft
gekommen sein, muss die Behandlung so-
fort unterbrochen werden. Das Ausbleiben
der Entzugsblutung innerhalb der 7-tdgigen
Einnahmepause kann ein Zeichen fiir eine
eingetretene Graviditdt sein. Deshalb darf
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in einem solchen Fall die Kombinationsbe-
handlung erst dann wieder aufgenommen
werden, wenn sichergestellt ist, dass keine
Schwangerschaft vorliegt.

Treten im Verlauf der Kombinationsbe-
handlung wihrend der dreiwdchigen Tab-
letteneinnahme irreguldre Blutungen auf,
sollte die Tabletteneinnahme nicht unter-
brochen werden. Wenn jedoch anhaltende
oder wiederkehrende Blutungen in unre-
gelmdBigen Abstinden auftreten, ist eine
gynidkologische Kontrolle zum Ausschluss
eines organischen Leidens erforderlich.

Im Ubrigen sind bei der Kombinationsbe-
handlung die besonderen Hinweise in der
Gebrauchs- und Fachinformation des ver-
wendeten Estrogens oder der verwendeten
Gestagen-Estrogen-Kombination zu beach-
ten.

Behandlung von Hypersexualitéit und Sexu-
aldeviationen (Ménner)

Behandlungsbediirftig sind sexuelle Verhal-
tensabweichungen, wenn ein Leidensdruck
besteht. Voraussetzung fiir eine Therapie ist
der Behandlungswunsch des Patienten.

Da sexuelle und androgene Aktivititen
nicht notwendigerweise einander entspre-
chen, ist eine Unterdriickung der androge-
nen Aktivitdt nicht immer mit einer Unter-

driickung des Sexualtriebes verbunden.

Grundsitzlich werden psychiatrische, psy-
chotherapeutische und soziotherapeutische
MaBnahmen notwendig sein. Wenn diese
MaBnahmen ergriffen werden, kann die
Unterdriickung der Sexualitit durch die
Behandlung mit Cyproteronacetat-
Tabletten hilfreich sein.

Patienten mit organischen Hirnschdden o-
der Geisteskrankheit, die unter sexuellen
Verhaltensabweichungen leiden, sind im
Allgemeinen therapieresistent.

Im Falle von méglichen Fertilitdtsstérungen
ist es ratsam, vor Behandlungsbeginn ein
Spermiogramm anzufertigen.

Lactose-Hinweis (Méanner und Frauen)
Patienten mit der seltenen hereditidren Ga-
lactos-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Cyproteron TAD 50 mg nicht ein-
nehmen.

Cyproteron TAD enthilt Natrium
Cyproteron TAD enthdlt weniger als 1
mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h.,
es ist nahezu natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwirkun-
gen
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Obwohl keine klinischen Studien zu Wech-
selwirkungen durchgefiihrt wurden, ist zu
erwarten, dass Ketoconazol, Itraconazol,
Clotrimazol, Ritonavir und andere starke
CYP3A4-Hemmer den Metabolismus von
Cyproteronacetat hemmen, da dieses Arz-
neimittel durch CYP3A4 metabolisiert
wird. Andererseits konnen CYP3A4-
Induktoren wie Rifampicin, Phenytoin und
Produkte, die Johanniskraut enthalten, den
Cyproteronacetat-Spiegel senken.

In-vitro Inhibitionsuntersuchungen belegen
eine potenzielle Hemmung der Zytochrom-
P450-Enzyme CYP2CS8, 2C9, 2C19, 3A4
und 2D6 bei hohen therapeutischen Dosen
von 100 mg Cyproteronacetat dreimal pro
Tag.

Das Risiko einer statinbedingten Myopathie
oder Rhabdomyolyse kann erhoht sein,
wenn solche HMG-CoA-Hemmer (Statine),
die hauptsichlich durch CYP3A4 metaboli-
siert werden, zusammen mit hohen thera-
peutischen Dosen von Cyproteronacetat
verabreicht werden, da sie demselben
Stoffwechselweg unterliegen.

Bei der Kombinationsbehandlung schwerer
Androgenisierungserscheinungen sind zu-
sitzlich die Angaben tiber Wechselwirkun-
gen in der Gebrauchs- und Fachinformation
des verwendeten Estrogens oder der ver-
wendeten Gestagen-Estrogen-Kombination
zu beachten.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Still-
zeit
Die Anwendung von Cyproteron TAD 50
mg wihrend der Schwangerschaft und
Stillzeit ist kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3).

Schwangerschaft

chen Feten. In tierexperimentellen Untersu-
chungen zur Embryotoxizitdt ergaben sich
keine Hinweise auf eine teratogene Wir-
kung.

Bezogen auf 100.000 Frauenjahre CPA-
Exposition wurden 0,2 Fille berichtet, in
denen ménnliche Feten intrauterin gegen-
iiber CPA exponiert waren. In der Mehrzahl
dieser Fille hatten die betroffenen Frauen 2
mg CPA pro Tag wihrend des1. Trimesters
der Schwangerschaft eingenommen. In
Einzelfdllen kam es zu Einnahmen von 100
mg CPA pro Tag bis ins 2. Trimester bzw.
von 2 mg CPA pro Tag bis ins 3. Trimester
der Schwangerschaft. In keinem dieser Fal-
le wiesen méannliche Neugeborene Femini-
sierungserscheinungen auf. Dennoch ist die
Graviditit eine Kontraindikation fiir die
Anwendung von Cyproteron TAD 50 mg.

Stillzeit

CPA geht in die Muttermilch iiber. Etwa
0,2% der maternalen Dosis konnen auf den
gestillten Sdugling libertragen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Cyproteron TAD 50 mg kann zu Miidigkeit
und verminderter Vitalitdt fithren und die
Konzentrationsfahigkeit ~ beeintrichtigen.
Auch bei bestimmungsgeméfiem Gebrauch
kann Cyproteron TAD 50 mg das Reakti-
onsvermdgen soweit verdndern, dass die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stra-
Benverkehr und zum Bedienen von Ma-
schinen beeintrichtigt wird.

4.8 Nebenwirkungen

Ménner

Die am héufigsten berichteten Nebenwir-
kungen (Adverse Drug Reactions, ADRs)

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen
betrafen hepatotoxische Reaktionen, gutar-
tige und bosartige Lebertumore, die zu int-
raabdominalen Blutungen fiithren konnen,
sowie thromboembolische Ereignisse.

Frauen

Die am héufigsten berichteten Nebenwir-
kungen (Adverse Drug Reactions, ADRs)
von Patientinnen, die Cyproteronacetat ein-
nahmen, sind Zwischenblutungen, Ge-
wichtszunahme und depressive Verstim-
mungen.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen
betrafen hepatotoxische Reaktionen, gutar-
tige und bosartige Lebertumore, die zu int-
raabdominalen Blutungen fiithren konnen,
sowie thromboembolische Ereignisse.

In der folgenden Tabelle sind Nebenwir-
kungen aufgefiihrt, die im Zusammenhang
mit Cyproteronacetat berichtet wurden. Die
Nebenwirkungen, die ausschlieSlich als
Post-Marketing-Daten  berichtet wurden
und fir die eine Haufigkeit nicht abge-
schitzt werden kann, werden in der Hau-
figkeitskategorie ,,Héufigkeit nicht be-
kannt* aufgefiihrt.

Bei Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkun-
gen werden folgende Kategorien zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (>1/10)

Haufig (>1/100, <1/10)

Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)

Selten (=21/10.000, <1/1.000)

Sehr selten  (<1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Der am besten geeignete MedDRA-Begriff
wurde verwendet, um eine bestimmte Re-
aktion zu beschreiben. Synonyme und in

In tierexperimentellen  Untersuchungen | von Patienten, die Cyproteronacetat ein- Zusammenhang  stehende Erkrankungen
verursachte die Gabe von CPA wihrend der | nahmen, sind verringerte Libido, erektile | ¢ind nicht aufgelistet, sollten aber ebenfalls
hormonsensiblen  Differenzierungsphase | Dysfunktion und reversible Hemmung der | i, Betracht gezogen werden.
der Genitalorgane in hohen Dosierungen | Spermatogenese.
Feminisierungserscheinungen bei ménnli-
Systemorganklasse | Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Hiiufigkeit nicht
MedDRA bekannt
Gutartige, bosartige Uber das Auf- | Gutartige und | Gutartige und
und unspezifische treten von Me- | bosartige Le- | bosartige Leber-
Neubildungen (ein- ningeomen bertumore tumore (Frauen)*
schl. Zysten und Po- (einzelln oder (Mdinner)*
lypen) multipel) wur-
de in Verbin-
dung mit der
Anwendung
von Cyprote-
ronacetat be-
richtet (siche
Abschnitt 4.4)
Untersuchungen Prolaktinspiegel Kortisolspie-
leicht erhoht gel erniedrigt
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Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Andmie (Mdn-
ner)*

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und Me-
diastinums

Gefiihl der Kurz-
atmigkeit (Mdn-
ner)*

Gefiihl der Kurz-
atmigkeit (Frau-
en)*

Erkrankungen der Hautausschlag Hautauschlag
Haut und des Unter- (Mdinner) (Frauen)
hautzellgewebes Trockene Haut
Skelettmuskulatur-, Osteoporose
Bindegewebs- und (Mdnner)
Knochenerkrankungen
Stoffwechsel- und Er- Gewichts- Gewichtszunah-
ndhrungsstorungen zunahme oder me (Frauen)
Gewichts- Gewichtsabnah-
abnahme (Mdn- me (Frauen)
ner) Blutzucker-
anstiege bei Dia-
betikern (Mdnner
und Frauen)*
GefaBlerkrankungen Thromboem-
bolische Ereig-
nisse (Mdnner
und Frauen)*
Allgemeine Erkran- Miidigkeit (Mdn- Miidigkeit (Frau-
kungen und Be- ner), en)
schwerden am Verab- Hitzewallungen
reichungsort (Mdnner),
Schweillaus-
briiche (Mdnner)
Erkrankungen des Uberempfind- Uberempfindlich-
Immunsystems lichkeitsreakti- keitsreaktionen
onen (Mdnner) (Frauen)
Leber- und Gallener- Hepatotoxische Hepatotoxische
krankungen Reaktionen wie Reaktionen wie
Gelbsucht, Hepa- Gelbsucht, Hepa-
titis, Leberversa- titis, Leberversa-
gen (Mdnner)* gen (Frauen)*
Erkrankungen der Ge- | Reversible Gyndkomastie Beriihrungs- Ovulations-
schlechtsorgane und | Hemmung der | (Mdnner) empfindlichkeit hemmung (Frau-
der Brustdriise Sperma- der Mamillen en)
togenese (Mdinner) Schmerzen und
(Mdinner) Spannungsgefiihl
in der Brust
(Frauen)
VergroBerung der
Briiste (Frauen)
Schmier-blutung
(Frauen)*
Irregulére gyné-
kologische Blu-
tungen (Frauen)
Amenorrhoe
(Frauen)
Psychiatrische Er- Verminderte | Depressive Ver- Depressive Ver-
krankungen Libido (Mdn- | stimmung (Mdn- stimmung (Frau-

ner)

ner)

en)

Erektile Dys- | Voriibergehende Voriibergehende
funktion Unruhe (Mdnner) Unruhe (Frauen)
(Mdinner) Antriebs- Verminderte Li-
minderung bido (Frauen)
Gesteigerte Li-
bido (Frauen)
Erkrankungen des Intraabdominale
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Gastrointestinaltrakts

Blutungen (Mdin-
ner und Frauen)*

* Fir weitere Informationen siehe Abschnitt 4.4

Im Zusammenhang mit Arzneimitteln, die
Cyproteronacetat als Wirkstoff enthalten,
wurde hdufig vorwiegend von Frauen iiber
Magenbeschwerden, Schwindel, Kopf-
schmerzen und Ubelkeit berichtet.

Bei Miannern und Frauen: Im Zusammen-
hang mit lingerer Anwendung (Jahre) von
Cyproteronacetat in Dosierungen von 25
mg/Tag und mehr ist iiber das Auftreten
(multipler) Meningiome berichtet worden
(siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Unter hochdosierter Cyproteronacetatthera-
pie wurden vereinzelt Andmien und eine
Verminderung der korpereigenen Kortisol-
produktion beobachtet (siche Abschnitt
4.4).

Bei ménnlichen Patienten sind unter der
Behandlung mit Cyproteron TAD Sexual-
trieb und Potenz vermindert und die Gona-
denfunktion ist gehemmt. Diese Verdnde-
rungen sind nach Absetzen der Behandlung
reversibel.

Im Verlauf einer mehrwochigen Behand-
lung wird bei Mannern als Folge der anti-
androgenen und antigonadotropen Wirkung
die Spermatogenese gehemmt. Innerhalb
weniger Monate nach Beendigung der The-
rapie erholt sich die Spermatogenese all-
mahlich wieder (siche Abschnitt 4.4).

Bei behandelten Ménnern tritt hiufig eine
Gynédkomastie auf. Sie ist gelegentlich mit
starker  Beriihrungsempfindlichkeit  der
Mamillen verbunden. Nach Behandlungs-
ende bilden sich diese Verdnderungen meist
zuriick.

Wie auch bei anderen antiandrogenen
Wirkstoffen kann die Langzeitanwendung
von Cyproteron TAD bei Ménnern in sehr
seltenen Fillen zu Osteoporose fiihren.

Bei Frauen wird wihrend der kombinierten
Behandlung mit einem geeigneten Estrogen
oder einer geeigneten Gestagen-Estrogen-
Kombination die Ovarialfunktion gehemmt,
so dass wihrend der Behandlung Infertilitét
besteht.

Im Hinblick auf die notwendige Kombina-
tionsbehandlung bei Frauen sind die beson-
deren Hinweise zu den Nebenwirkungen in
der Gebrauchs- und Fachinformation des
verwendeten Estrogens oder der verwende-
ten Gestagen-Estrogen-Kombination zu be-
achten.

Zu Beginn der Behandlung fiihrt Cyprote-
ron TAD zu einer negativen Stickstoftbi-
lanz, die sich aber im Verlauf der Anwen-
dung ausgleicht. Wegen dieser initialen
katabolen Wirkung soll Cyproteron TAD
50 mg vorsichtshalber bei bekannten oder
vermuteten malignen Erkrankungen (Aus-
nahme: Prostatakarzinom) nicht gegeben
werden (siche Abschnitt 4.3).

Eine Tendenz zu einer leichten Erhéhung
des Prolaktinspiegels wurde unter héheren
CPA-Dosen gelegentlich beobachtet.

Aufgrund verminderter Talgdriisensekreti-
on kann es zu trockener Haut kommen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehori-
ge von Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwir-
kung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovi-
gilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-
53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine Hinweise auf schwere ge-
sundheitsschidliche Effekte nach Uberdo-
sierung von Cyproteronacetat. Studien zur
akuten Toxizitdt nach Gabe von Einzeldo-
sen haben gezeigt, dass Cyproteronacetat,
der wirksame Bestandteil von Cyproteron
TAD 50 mg, als praktisch nicht toxisch
einzustufen ist. Ebenso wenig ist eine akute
Intoxikation nach einmaliger versehentli-
cher Einnahme eines Vielfachen der fiir die
Behandlung erforderlichen Dosis zu erwar-
ten.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiand-
rogen, rein, Cyproteron,

ATC-Code: G03 HAO1

CPA wirkt antiandrogen, gestagen sowie
antigonadotrop. Diese drei Partialwirkun-
gen lassen sich beim Tier und beim Men-
schen nachweisen.
Endokrinpharmakologische Untersuchun-
gen am Tier

Antiandrogene Wirkung

CPA verhindert die Wirkung von endogen
gebildeten und exogen zugefiihrten Andro-
genen an den Erfolgsorganen durch kompe-
titive Hemmung. Es kommt zu einer Blo-
ckade der Translokation des DHT-
Rezeptor-Komplexes in den Zellkern. In in-
vitro-Zellkulturexperimenten zur Priifung
der Wirkung von CPA auf Funktionen des
Androgenrezeptors weist CPA hohe anti-
androgene Wirkstirke (Potenz) auf. Zusétz-
lich tritt in einigen in-vitro-Testsystemen
eine geringe partial-agonistische Wirkung
von CPA am Androgenrezeptor auf. Der
stimulierende Effekt von ménnlichen Sexu-
alhormonen auf androgenabhéngige Struk-
turen und Funktionen wird durch CPA ab-
geschwicht oder aufgehoben: CPA fiihrt
beim Tier dosisabhédngig zur Atrophie der
akzessorischen Geschlechtsdriisen, d. h. der
Prostata, der Samenblasen und Préputial-
driisen. Es beeinflusst die Hodenfunktion:
Die Spermatogenese wird dosisabhingig
gehemmt. Bei Hunden, Kaninchen,
Schweinen und Affen wird durch CPA,
ahnlich wie beim Menschen, die Libido ge-
hemmt.

Bei Ratten kann der Beginn der Pubertit
verhindert oder verzogert werden. CPA
hemmt den physiologischen Schluss der
Epiphysenfugen und die Knochenreifung.
Es beeintrichtigt die Talgdriisenfunktion,
die Dicke der Epidermis nimmt ab.

Die Behandlung gravider Tiere mit CPA
fiihrt zu Entwicklungsstérungen bei ménn-
lichen Feten. Testosteronabhédngige Diffe-
renzierungsvorginge werden beeinflusst:
Es kommt zu mehr oder weniger ausge-
prigten Feminisierungserscheinungen.

Gestagene Wirkung

Im Clauberg-Test (Kaninchen), ist die
Wirkstarke (Potenz) von CPA nach subku-
taner Applikation 100-fach groBer als die
von Progesteron. In Tests auf Gestagenwir-
kung an der Ratte ist CPA nach subkutaner
Applikation vergleichbar wirkstark (potent)
wie Progesteron.

Antigonadotrope Wirkung

Wie alle stark wirksamen Gestagene hat
CPA antigonadotrope Eigenschaften, die
sich beim ménnlichen Geschlecht in einer
Hemmung des Hodenwachstums, beim
weiblichen in einer Hemmung der Ovulati-
on manifestieren.

Endokrinpharmakologische Untersuchun-
gen am Menschen

Antiandrogene Wirkung
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CPA hemmt kompetitiv die Wirkung von
Androgenen an ihren Erfolgsorganen. Beim
Menschen wurden u. a. folgende, damit zu-
sammenhéngende Effekte beschrieben:
Hemmung des Geschlechtstriebs, Vermin-
derung der Talgdriisenaktivitit, Beeinflus-
sung des Haarwachstums, Verhinderung
androgener Wachstumsimpulse auf das
Prostatagewebe, Hemmung vorzeitiger pu-
beraler Entwicklungsvorginge, auch am
Knochen.

Gestagene Wirkung

CPA ist ein stark wirksames Gestagen. Es
filhrt im Aufbauversuch nach Kaufmann
bereits bei einer Gesamtdosis von 20 - 30
mg zur Transformation des Endometriums.

Antigonadotrope Wirkung

Als stark wirksames Gestagen hat CPA ei-
nen zentral hemmenden Effekt. Wegen die-
ser antigonadotropen Wirkung kommt es
nicht zum gegenregulatorischen Anstieg
der LH-Sekretion, obwohl die Androgene
durch die antiandrogene Wirkung von CPA
auch von den Rezeptoren im Hypothalamus

verdringt werden, an denen sie ihre negati-
ve Riickkopplung ausiiben.

Vielmehr wird die LH- und auch die FSH-
Sekretion durch die gestagene Partialwir-
kung von CPA gehemmt. In der Folge
kommt es zu einer Abnahme von Testoste-
ron und Estrogenen im Plasma.

Dieser zentral hemmende Effekt von CPA
kommt auch bei der Kombination mit LH-
RH-Agonisten zum Tragen. Der durch die-
se Stoffgruppe ausgeldste initiale Testoste-
ronanstieg wird durch CPA abgeschwicht.

Weitere Wirkungen auf endokrinologische
Parameter

Die Konzentration von Testosteron und
Estrogenen sinken unter CPA ab.

Ein deutlicher Einfluss auf 17-Ketosteroide
und 17-ketogene Steroide ist nicht gefun-
den worden. Die Kortisolsekretion blieb
unverdndert oder war vermindert. Die
Funktion der Nebennierenrinden(NNR)-
Hypophysenvorderlappen(HVL)-
Hypothalamus-Achse war bei Erwachsenen
iiberwiegend unbeeinflusst. Die Bewertung
aller Ergebnisse lasst den Schluss zu, dass

die Reaktionsfdhigkeit des Systems in der
Regel nicht beeintrachtigt wird.

Meningeom

Basierend auf einer franzdsischen epidemi-
ologischen Kohortenstudie wurde eine ku-
mulative, dosisabhidngige Beziehung zwi-
schen Cyproteronacetat und Meningeomen
beobachtet. Diese Studie basierte auf Daten
der franzosischen Krankenkasse (CNAM)
und umfasste eine Population von
253.777 Frauen, die  Tabletten  mit
50-100 mg Cyproteronacetat einnahmen.
Die Inzidenz eines mittels Operation oder
Strahlentherapie behandelten Meningeoms
wurde zwischen Frauen, die hochdosiertem
Cyproteronacetat (kumulative Dosis >3 g)
und Frauen, die lediglich einer geringen
Exposition gegeniiber Cyproteronacetat
ausgesetzt waren (kumulative Dosis < 3 g),
verglichen. Es wurde ein Zusammenhang
zwischen der kumulativen Dosis und dem
Auftreten gezeigt.

Kumulative Dosis von Cyproteronacetat

Inzidenzrate (in Patienten-Jahren)

HR,4; (95% KI)®

Leicht exponiert (<3 g) 4,5/100.000 Ref.

Exponiert zu >3 g 23,8/100.000 6,6 [4,0-11,1]
12bis36 g 26/100.000 6,4 [3,6-11,5]
36 bis 60 g 54,4/100.000 11,3 [5,8-22,2]
mehr als 60 g 129,1/100.000 21,7[10,8-43,5]

2 Adjustiert nach Alter als zeitabhidngige Variable und Estrogen bei Anwendungsbeginn

Eine kumulative Dosis von beispielsweise 12 g kann einem Behandlungsjahr mit 50 mg/Tag fiir 20 Tage pro Monat entsprechen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Nach oraler Gabe wird CPA rasch und voll-
stindig tiber einen weiten Dosisbereich re-
sorbiert. Die absolute Bioverfiigbarkeit von
CPA nach Verabreichung von Cyproteron
TAD betridgt 88%. Nach oraler Gabe von
Cyproteron TAD 50 mg konnen etwa 3
Stunden spéter maximale Wirkstoffspiegel
von etwa 140 ng/ml erwartet werden. Nach-
folgend sinken die Serumkonzentrationen
wihrend eines Zeitintervalls von etwa 24
bis 120 Stunden im Mittel mit einer termi-
nalen Halbwertszeit von 43,9 + 12,8 Stun-
den ab.

Die totale Clearance von CPA aus dem Se-
rum betrdgt 3,5 £ 1,5 ml/min/kg. CPA wird
iiber verschiedene Abbauwege metaboli-
siert, unter anderem iiber Hydroxylierungs-
und Konjugationsschritte. Der Hauptmeta-
bolit im Serum ist das 15p-Hydroxy-CPA.
Der Phase-1-Metabolismus von Cyprotero-
nacetat wird hauptséchlich durch das Zy-
tochrom-P450-Enzym CYP3 A4 katalysiert.

Ein Teil des verabreichten CPA wird un-
verandert iiber die Galle ausgeschieden.
Der iiberwiegende Dosisanteil wird jedoch
in Form von Metaboliten in Urin und Fae-
ces in einem Verhdltnis von 3:7 und mit ei-
ner Halbwertszeit von 1,9 Tagen ausge-
schieden. Die Elimination der Metabolite
aus dem Plasma erfolgt mit einer ver-
gleichbaren Geschwindigkeit (Halbwerts-
zeit von 1,7 Tagen).

CPA liegt im Serum nahezu ausschliellich
in proteingebundener Form vor. Etwa 3,5-
4 % des CPA liegen in freier Form vor, der
verbleibende Rest wird an Albumin gebun-
den. Eine Bindung des CPA an Sexualhor-
mon-bindendes Globulin (SHBG) ist nicht
nachweisbar, daher nehmen Verdnderungen
in der SHBG-Konzentration auch keinen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von CPA.
Aufgrund der langen terminalen Halb-
wertszeit des CPA, ist bei tiglicher Verab-
reichung innerhalb eines Behandlungszyk-
lus eine Kumulation des Wirkstoffs im Se-
rum etwa um den Faktor 3 zu erwarten.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Systemische Toxizitét

Basierend auf konventionellen Studien zur
chronischen Toxizitdt lassen die priklini-
schen Daten keine spezifischen Gefahren
fiir den Menschen erkennen.

Reproduktionstoxizitét

Die vorilibergehende Fertilititshemmung
bei minnlichen Ratten durch die tigliche
orale Behandlung ergab keine Hinweise da-
rauf, dass nach Behandlung mit CPA
Keimzellen in einer Weise geschidigt wer-
den, die zu Fehlentwicklungen oder Fertili-
tatsstorungen bei den Nachkommen fiihren
konnten.

Genotoxizitdt/Karzinogenitét
Die Priifung von CPA in einer anerkannten

Standard-Testbatterie ergab keinen Hinweis
auf eine mutagene Wirkung. In weiteren
Untersuchungen fithrte CPA jedoch zu
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DNA-Adduktbildung (und Anstieg der Re-
paratursynthese) in Leberzellen von Ratten,
Affen und Menschen. Diese DNA-
Adduktbildung wurde unter systemischen
Expositionsbedingungen beobachtet, die
bei empfohlener therapeutischer Dosierung
auftreten konnten. Eine Folge der in-vivo-
Behandlung war eine erhohte Inzidenz fo-
kaler, moglicherweise prineoplastischer
Leberzellherde mit verdnderter Enzymex-
pression in weiblichen Ratten und eine er-
hohte Mutationshaufigkeit bei transgenen
Ratten, die ein Bakteriengen als Mutati-
onsmarker trugen.

Die klinische Bedeutung dieser Befunde ist
derzeit ungewiss. Die bisherige klinische
Erfahrung und sorgfiltig durchgefiihrte
epidemiologische Studien weisen nicht auf
eine erhohte Inzidenz von Lebertumoren
beim Menschen hin.

Untersuchungen zur Tumorigenitit an Na-
gern ergaben fiir CPA keine im Vergleich
zu anderen Steroidhormonen prinzipiell
abweichenden Befunde. Dennoch muss da-
ran gedacht werden, dass Sexualsteroide
das Wachstum bestimmter hormonabhéangi-
ger Gewebe und Tumoren férdern kdnnen.
Insgesamt spricht aus den vorliegenden Da-
ten nichts gegen den Einsatz von Cyprote-
ron TAD 50 mg beim Menschen, wenn die-
se Anwendung gemil} den angegebenen In-

dikationen und in der empfohlenen Dosie-
rung erfolgt.

In experimentellen Untersuchungen fiihrten
hohere Dosen bei Ratten und Hunden zu
kortikoiddhnlichen Wirkungen auf die Ne-
bennieren, was auf &hnliche Wirkungen
beim Menschen bei der hochsten verab-
reichten Dosis (300 mg/Tag) hinweisen
konnte.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Laktose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose (E460)
Croscarmellose-Natrium (E468)

Povidon K 30 (E1201)

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
(E572/E470D)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir
die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
PVC/PVDC/AL Blisterpackungen

50 und 100 Tabletten

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.
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