1. DENOMINATION
ANDROCUR 50 mg, comprimé

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Cyprotérone (DCI) acétate ................... coeuemen... 50,0 Mg

Excipients : lactose, amidon de mais, silice cddt# anhydre, polyvidone, stéarate de magnésium.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Comprimé sécable (blanc).

4. DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

» Hirsutismes féminins majeurs d'origine non tumoréidiopathique, syndrome des ovaires
polykystiques), lorsqu'ils retentissent gravememti@ vie psycho-affective et sociale.
» Traitement palliatif du cancer de la prostate.

4.2 Posologie et mode d'administration

Chez 'hnomme :
Dans le cancer de la prostate : 200 & 300 mg4soi comprimés par jour sans interruption.

Chez la femme
Chez la femme en période d'activité génitale, AN@RIR 50 mg doit étre associé a un estrogene.

Schémas thérapeutiques :

« Prendre 2 comprimés d’ANDROCUR 50 mg par jour d@ad 16™ jour du cycle, en association
avec 50pg d'éthinylestradiol du®lau 2™ jour du cycle, arrét pendant 7 jours et reprendre
ensuite la méme séquence. Ce schéma thérapeusigeensidéré comme le schéma de référence.
Ce traitement est contraceptif dés le premier cy@deapeutique.

Pendant I'arrét du traitement de 7 jours, en cabsEnce d'hémorragie utérine, une éventuelle
grossesse devra étre formellement exclue par timtesinologique.

En cas d'oubli, si I'heure de prise est dépasséplide de 12 heures, l'action contraceptive

d’Androcur 50 mg n'est plus garantie. Poursuivrarédtement selon le schéma thérapeutique
prescrit par votre médecin mais associer des mesomraceptives supplémentaires (préservatif
ou autre) jusqu'a la fin du cycle en cours. Endencycle, en cas d'absence d'hémorragie de
privation, exclure I'éventualité d'une grossessmbha reprise du traitement.

* Un deuxiéme schéma thérapeutique associe 1 compamgour d’ANDROCUR 50 mg a une
dose plus faible d'estrogéne, par exemple une iaisocfixe d'éthinylestradiol 3fg et d'acétate
de cyprotérone a faible dose. En cas de traiteinéid@l ou en relais d'un contraceptif oral, le
schéma thérapeutique sera le suivant :

ler cycle :

du I au 26™ jour : prendre 1 comprimé par jour d’ANDROCUR 5@ rat 1 comprimé de
I'association fixe par jour.

21°™jour : prendre le dernier comprimé de I'associafige.

Arrét de traitement pendant 7 jours.

Cycles suivants :
Reprendre la méme séquence pendant 21 jours.



Ce schéma assure une contraception des le ler cycle

* En cas de contre-indication a un estrogene de éyefPpANDROCUR 50 mg (a la dose de 1
comprimé par jour) peut étre prescrit en associaticec un estrogene naturel par voie orale ou par
voie percutanée, di'lau 26™ jour du cycle lors du ler cycle de traitementyisdiun arrét de 8
jours entre chaque séquence de traitement de 29¢ola suivante. Cependant, dans ce cas, il est
nécessaire de prendre d'autres mesures contraefmoales pendant les deux premiers cycles de
traitement, car il n'a pas été démontré que lersalest contraceptif avant le 3éme cycle.

» Aprés la ménopause, ANDROCUR 50 mg sera prestaitdinse de 1/2 comprimé a 1 comprimé
par jour, si possible en association a une estaiférapie substitutive.

4.3 Contre-indications

+ Affections hépatiques graves, tumeurs hépatiquasf (:1étastases d'un cancer de la prostate),
syndrome de Dubin-Johnson, syndrome de Rotor.

* Tuberculose et maladies cachectisantes (hors cdadarprostate).

» Diabete sévere de type 1 ou de type 2.

» Existence ou antécédents d'accidents thrombo-eqguasli

» Dépression chronique séveére.

* Anémie & hématies falciformes.

* Chez la femme : contre-indications des traitemgastagénes. Si ANDROCUR 50 mg, comprimé
est utilisé en association avec un traitement gétrigue, respecter les contre-indications d’'une
telle association.

» Allaitement (voir rubrique 4.6 Grossesse et altagat).

* Hypersensibilité a 'acétate de cyprotérone owa tes excipients.

4.4 Mises en garde et précautions particulieres d'empio

Surveillance biologique avant traitement et toleésst & 6 semaines chez les malades atteints :
» d'affections hépatiques chroniques (voir rubriqieEfets indésirables),
» de diabéte ou de prédiabéte.

La prudence s'impose en cas de diabete non éguilibr

Dosage des transaminases avant l'instauratioraitertient et pendant le traitement en présence d’'une
symptomatologie évoquant une possible atteintettyga(voir rubrique 4.8 Effets indésirables).

Interrompre le traitement en cas de survenue de :
* jctére ou d'élévation des transaminases,
» troubles oculaires (perte de vision, diplopie,désivasculaires de la rétine),
» accidents thrombo-emboliques veineux ou artériels,
* céphalées importantes.

Chez I'homme adulte en période de maturité sexuekst conseillé d'effectuer un spermogramme
avant le démarrage du traitement.

Chez la femme, surveillances médicale et gynécgleg(poids, tension artérielle, seins, utérus).

En raison de la présence de lactose, ce médicaastntontre-indiqué en cas de galactosémie
congénitale, de syndrome de malabsorption du giuebdu galactose ou de déficit en lactase.

4.5 Interactions avec d'autres médicaments et autres fmes d'interactions



Associations nécessitant des précautions d'emploi :

Antidiabétiques (insuline, métformine, sulfamides kpoglycémiants) : effet diabétogéne des
progestatifs macrodoseés.

Prévenir le patient et renforcer la surveillancgcémique. Adapter éventuellement la posologie de
l'antidiabétique pendant le traitement et aprésasiit.

4.6 Grossesse et allaitement

Grossesse
Les études réalisées chez I'animal ont mis en geaehez le foetus méale, un effet féminisant dose
dépendant de l'acétate de cyprotérone.

En clinique, chez le foetus de sexe masculin, opewt exclure ce risque en cas d’administration

d’ANDROCUR 50 mg apres le début de la différenciatsexuelle (8 semaines d'aménorrhée jusqu'a
environ 17 semaines d'aménorrhée). Toutefois, aaffende ce type n'a été rapporté a ce jour sur un
nombre limité de grossesses exposées.

Par ailleurs, aucune anomalie particuliere desrmag@enitaux externes n’est décrite a ce jour tzhez
petite fille exposée in utero.

Il N’y a pas d’argument pour conseiller une intption de grossesse en cas d’exposition accidentelle
Une surveillance prénatale des organes génitaufcetess de sexe masculin est recommandée.

Allaitement
Il n'existe pas de données concernant le passagel@ait maternel. En conséquence, par mesure de
précaution, il convient d'éviter d’administrer cédicament chez la femme qui allaite.

4.7 Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et atiliser des machines
Possibilité de sensation de fatigue pouvant altésefacultés de concentration.
4.8 Effets indésirables

Chez 'homme :

» inhibition de la spermatogenése habituellementreiivie a I'arrét du traitement (pouvant entrainer
une stérilité temporaire) ;

* gynécomastie ;

* variation du poids ;

e impuissance ;

* comme décrit avec d’autres antiandrogenes, I'atii; chez 'hnomme de ANDROCUR 50 mg,
peut induire une perte osseuse laquelle constitnefacteur de risque d'une éventuelle
ostéoporose. De trés rares cas ont été rapporgad’lm traitement prolongé par ANDROCUR 50
mg a la posologie moyenne de 100 mg par jour. Get @a pas été observé lors d'un traitement
de courte durée.

Chez la femme :

» lactivité progestative de l'acétate de cyprotérpeet entrainer des troubles des regles du type
saignements intercurrents ou ameénorrhée ; elleméoessaire le schéma posologique conseillé ;

* prise de poids.

Dans les 2 sexes
» dyspnée;
» aggravation d'une insuffisance veineuse des menfigggeurs ;



* migraines et céphalées ;

» il a été rapporté chez des patients traités pamddess d'acétate de cyprotérone comprises entre
200-300 mg/jour des cas de toxicité hépatique de tyicteres, insuffisance hépatique, ainsi que
de rares cas d'hépatites cytolytiques dont cedathi@volution fatale. La plupart de ces cas
concerne des hommes traités pour un cancer de$sape. Cette toxicité est dose-dépendante et
apparait plusieurs mois apres le début du traitemen
Un bilan biologique hépatique doit étre effectuérave démarrage du traitement et régulierement
au cours du traitement en présence d'une sympttgeaivoquant une possible hépatotoxicité
(voir rubrique 4.4 Mises en gardes et précauti@rsqulieres d'emploi).

En cas d'hépatotoxicité confirmée, le traitemenit ére interrompu, sauf si les anomalies
hépatiques sont dues a une autre cause, par exBarjgtence de métastases. Dans ce dernier cas,
le traitement ne sera poursuivi, qu'aprées évalnatiocte du rapport bénéfice-risque ;

 trés rarement des accidents thrombo-emboliques @t rapportés, la responsabilité
d’ANDROCUR 50 mg n'a cependant pas été clairemaiilié ;

» fatigabilité, asthénie et occasionnellement étatgithtion, humeur dépressive peuvent survenir.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

ANTIANDROGENES NON ASSOCIES
Code ATC GO3HAO01

L'acétate de cyprotérone est un progestatif dénegetanti-androgene et anti-gonadotrope.

L’acétate de cyprotérone, dérivé de la d-hydroxyprogestérone, possede avant tout une action
antiandrogene. Cet effet spécifique antiandrogénijexerce par inhibition compétitive de la liaison
de la 50-dihydrotestostérone a son récepteur cytosolique tiss cellules cibles.

Chez I'homme, l'acétate de cyprotérone empéchefiades androgénes secrétés par les testicules et
les cortico-surrénales sur les organes cibles gédimdépendants tels que la prostate.

Chez la femme, I'hyperpilosité pathologique qua fencontre dans l'hirsutisme est tres réduite, de
méme que I'hyperfonctionnement des glandes sébacées

L'action progestative s'exerce au niveau des réaeptmammaires et endométriaux, en particulier par
une importante transformation sécrétoire de l'eredmn Il posséde également une action
antigonadotrope relativement puissante, puisquifitsd'une dose de 1 mg par jour pendant 21 jours
par cycle pour inhiber I'ovulation chez la femme.
L'acétate de cyprotérone ne possede pas d'actimgé&sique mais un effet antiestrogene. Il n'a pas
d'action nocive sur la fonction du cortex surrémali

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

L'acétate de cyprotérone passe dans la circulatesmatique. L'effet de premier passage hépatique
est peu important.

La Cmax est atteint au bout de 3 & 4 heures.

La demi-vie plasmatique est d'environ 4 heurescétate de cyprotérone présente une certaine affinit
pour le tissu adipeux, d'ou il est libéré réguléeat pour rejoindre la circulation générale. Il est
éliminé avec une demi-vie de 2 jours environ, apmatabolisation principalement hépatique.
L'élimination compléte, pour 1/3 urinaire et 2/8dte, se fait & 80 % sous forme de métabolites dont
le plus important est la 1&hydroxycyprotérone.

5.3 Données de sécurité préclinique



Les études de toxicité aigué et les études en &tnaition réitérée n'indiquent pas de risque
particulier pour 'hnomme. Cependant, il est conne ¢ps stéroides sexuels peuvent promouvoir la
croissance de certains tissus et tumeurs hormoperdants.

Les tests classiques de mutagen@sgvo etin vitro n‘ont pas mis en évidence de potentiel mutagéne
ni génotoxique. Cependant, des études plus récentasontré que l'acétate de cyprotérone, comme
d'autres dérivés stéroidiens et d'autres prin@ptfs de nature chimique différente, pouvait imeua
formation d'adduits a I'ADN (accompagnée d'une amgation de la réparation de I'ADN), sur des
cellules hépatiques de rat et de singe ainsi qudesihépatocytes humains. Cette formation d'aslduit
d'ADN a été constatée a des doses d'expositionpouiraient étre retrouvées avec les schémas
thérapeutiques recommandés pour l'acétate de éypnet

Administréin vivo chez le rat femelle, 'acétate de cyprotéronequoe, comme d'autres progestatifs
une augmentation de la fréquence de survenue dendéfépatiques en foyers, peut-étre preé-
néoplasiques, avec altération des enzymes cedlalair

La signification clinique de ces résultats expéritaex reste inconnue. Les données cliniques
disponibles a ce jour ne laissent pas supposeaugmentation de l'incidence des tumeurs hépatiques
chez 'homme.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Durée de conservation :

5 ans.

6.2 Nature et contenance du récipient :

Plaquettes thermoformées de 10 comprimés

7. PRESENTATION ET NUMERO D'IDENTIFICATION ADMINIST RATIVE

323 510.0 : 2 plaquettes thermoformées (PVC/Alul@eomprimés

8. CONDITIONS DE DELIVRANCE

Liste |
Prix : 13,69 €. Remb. Séc. Soc. 65 %. Agréé Caoll.

9. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCH E

Bayer Santé

220 avenue de la Recherche

59120 LOOS

Standard : 03 28 16 34 00
Pharmacovigilance (N° vert) : 0 800 87 54 54



10. DATE D'APPROBATION/REVISION

Auvril 80/Ao0t 96/Janvier 2008 évrier 200BJuillet 2005/Janvier 2008/ 25 Aot 2009/ 5 Nov. 200
V04/09

En vertu des dispositions des articles 38 et stsvda la loi informatique et Libertés, vous dispose
d’un droit d’acces, de modification et d’oppositipaour des motifs Iégitimes, aux données a caractere
personnel collectées vous concernant. Vous pouazer ce droit en vous adressant au Pharmacien

Responsable, Bayer Santé, Parc Eurasanté, 220 &denla recherche, 59373 LOOS Cedex.

Si vous souhaitez faire connaitre votre appréciasior la qualité de la visite délivrée, vous pouvez
écrire au Pharmacien Responsable de Bayer SaRté&rdhce@bayerhealthcare.com



