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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-7431-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 29 de Septiembre de 2021

Referencia: EX-2020-53616152-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-53616152-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.I.I.A. solicitala aprobacion
de nuevos proyectos de prospectos e informacion para € paciente para la Especialidad Medicinal denominada
CIPROTERONA MICROSULES 50 mg / ACETATO DE CIPROTERONA, Forma Farmacéutica y
Concentracion: COMPRIMIDOS/ ACETATO DE CIPROTERONA 50 mg; aprobada por Certificado N° 45.581.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma MICROSULES ARGENTINA SA. de S.C.I.I.A. propietaria de la
Especialidad Medicina denominada CIPROTERONA MICROSULES 50 mg/ ACETATO DE CIPROTERONA,



Forma Farmacéutica y Concentracién: COMPRIMIDOS / ACETATO DE CIPROTERONA 50 mg; e nuevo
proyecto de prospecto obrante en el documento 1F-2021-85960022-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el
paciente obrante en el documento 1F-2021-85959650-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 45.581, cuando el mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese a la Direccidn de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Proyecto de Prospecto Interno
Industria Argentina

CIPROTERONA MICROSULES 50 mg

ACETATO DE CIPROTERONA 50 mg

Comprimidos
Venta Bajo Receta
Via de administracién: oral

COMPOSICION
Cada comprimido contiene:
Ciproterona acetato 50 mg
Excipientes: Almidén de maiz 48 mg, Povidona 15 mg, Croscarmelosa sdédica

5 mg, Estearato de magnesio 3 mg, Lactosa 129 mg

ACCION TERAPEUTICA:
Antiandrégenos, solos. Cédigo ATC: GO3HAO1.

INDICACIONES
Hombres:
- Reduccion del impulso sexual aumentado (hipersexualidad).

Para su uso en atenuacion del impulso en desviaciones sexuales en hombres,

ciproterona 50mg puede ser indicada solamente cuando otras opciones de tra-

tamiento no sean adecuadas.

- Tratamiento de carcinoma avanzado de prdstata hormonodependiente.

- Reduccion de niveles de andrégenos al inicio de tratamiento con analogos de
GnRH.

- Tratamiento de sofocos causados por disminucion de los niveles de andrége-
nos.

Mujeres:

- Manifestaciones graves de androgenizacion: por ejemplo, hirsutismo muy in-
tenso, alopecia androgenética severa, a menudo acompanada de cuadros gra-

ves de acné y/o seborrea.
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Para manifestaciones graves de androgenizacion ciproterona 50mq debe ser

indicada cuando no se hayan logrado resultados satisfactorios con dosis meno-

res de ciproterona o con otras opciones terapéuticas.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Ciproterona es un progestageno sintético, antiandrogeno y antigonadotrofo. Es un deriva-
do de la 17-a-hidroxiprogesterona con una accidén principalmente antiandrogena. Este
efecto se alcanza por inhibicidn competitiva de la unién de la 5-a-hidroxiprogesterona a
sus receptores celulares especificos.

En el hombre, ciproterona impide la accidon de los androgenos segregados por los testicu-
los y las glandulas suprarrenales sobre los érganos andrégeno-dependientes como la
préstata.

En la mujer reduce significativamente la hiperpilosidad patologica y el hiperfuncionamiento
de las glandulas sebaceas. Su accién progestagena se ejerce a nivel de los receptores
mamarios y endometriales.

Posee una accion antigonadotrofa relativamente poderosa ya que muy bajas dosis han
demostrado inhibir la ovulacion. Ciproterona no posee accion estrogénica.
Meningioma

Basado en los resultados de un estudio epidemioldgico de cohorte de Francia,
se ha observado una asociacidn dependiente de una dosis acumulativa entre
Ciproterona acetato y meningioma. Este estudio se basé en datos del *

French Health insurance” (CNAM) e incluy6 una poblacion de 253.777 mujeres
utilizando comprimidos de 50 a 100 mg de Ciproterona. Se comparé la inciden-
cia de meningioma tratado con cirugia o radioterapia entre mujeres expuestas
a altas dosis de Ciproterona acetato (dosis acumulativa > 3 g) y mujeres quie-
nes estuvieron expuestas a una dosis algo menor (dosis acumulativa < 3 g).

Se demostrd una relacion en respuesta a una dosis acumulativa

Dosis acumulativa de Tasa de incidencia (en | Riesgo relativo — aj.
Ciproterona acetato paciente-afios) (IC95%) (a)
Exposicion menor (<3g) | 4,5/100.000 Ref.

Exposicion a > 3g 23,8/100.000 6,6 [40-11,1]
12a36g 26/100.000 6,4 [3,6 - 11,5]
36a60g 54,4/100.000 11,3 [5,8 - 22,2]
Mas de 60 g 129,1/100.000 21,7 [10,8 - 43,5]

Una dosis acumulativa de 12 g por ejemplo puede corresponder a un afio de tratamiento con
50 mg/dia para 20 dias cada mes
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Propiedades farmacocinéticas

Absorcidn:

Tras la administracién oral, acetato de ciproterona se absorbe completamente
en un amplio rango de dosis siendo su biodisponibilidad absoluta practicamen-
te completa (88% de la dosis).

Distribucion:

Tras la ingesta de 50 mg de acetato de ciproterona alcanza niveles séricos ma-
ximos de unos 140 ng/ml aproximadamente a las 3 horas. Posteriormente, los
niveles séricos del farmaco disminuyen durante un periodo de tiempo, por lo
general, de 24 a 120 horas, con una semivida de eliminacién de 43,9 + 12,8
horas. Se determind que el aclaramiento total de acetato de ciproterona del
suero es de 3,5 £ 1,5 ml/min/kg.

Acetato de ciproterona se fija practicamente en su totalidad a la albumina
plasmatica. La proporcion de farmaco no unido a proteinas es de aproximada-
mente el 3,5-4% del total. Dado que la unién a proteinas es inespecifica, las
variaciones en el nivel de SHBG (globulina fijadora de hormonas sexuales) no
afectan a la farmacocinética de acetato de ciproterona.

En funcién de la semivida larga de la fase de eliminacion terminal del plasma
(suero) y la ingesta diaria, cabe esperar una acumulacion de acetato de cipro-
terona de aproximadamente el triple en el suero durante la administracion dia-
ria repetida.

Metabolismo / Biotransformacion:

Acetato de ciproterona se metaboliza por diversas vias, incluyendo hidroxila-
ciones y conjugaciones. El principal metabolito en el plasma humano es el 15-
Beta-hidroxi derivado. En su metabolismo en fase I, acetato de ciproterona se
cataboliza principalmente mediante la enzima CYP3A4 del citocromo P450.
Eliminacion:

Parte de la dosis administrada se excreta en bilis sin metabolizar. La mayor
parte de la dosis administrada se excreta en forma de metabolitos con una re-
lacién orina/bilis de 3:7. Se determind que la excrecién renal y biliar se corres-
pondia con una semivida de 1,9 dias. La tasa de eliminacion de los metabolitos

del plasma es similar (semivida de 1,7 dias).
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Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad sistémica

Los datos preclinicos no revelan ningun riesgo especifico para los seres huma-
nos, seguln los estudios convencionales de toxicidad repetida.
Embriotoxicidad/teratogenicidad

Las investigaciones realizadas sobre los posibles efectos embriotdxicos no mos-
traron datos indicativos de un efecto teratogénico tras el tratamiento durante
la organogénesis, antes del desarrollo de los érganos genitales externos. La
administracién de acetato de ciproterona durante la fase de diferenciacion
hormonosensible de los 6rganos genitales produjo signos de feminizacién en
fetos masculinos tras administracién de dosis elevadas. La observacién de
neonatos masculinos que habian sido expuestos in Utero a acetato de ciprote-
rona no reveld ningun signo de feminizacion. No obstante, la administracidon de
Ciproterona Microsules durante el embarazo esta contraindicada.

Toxicidad reproductiva

La inhibiciéon temporal de la fertilidad en ratas macho, provocada por el trata-
miento diario por via oral, no indicé de modo alguno que el tratamiento con
Ciproterona cause un dafio de los espermatozoides que pudiera producir mal-
formaciones o una alteracién de la fertilidad de las crias.

Genotoxicidad y carcinogenicidad

Los ensayos internacionalmente reconocidos y aceptados de genotoxicidad de
primera linea realizados con acetato de ciproterona no arrojaron indicio alguno
de actividad genotdxica. Sin embargo, estudios experimentales posteriores
demostraron que acetato de ciproterona podia producir aductos con ADN (e
incrementar la actividad restauradora del ADN) en células hepaticas de ratas y
monos y también en hepatocitos humanos aislados recientemente, aunque los
niveles de aductos de ADN en células hepaticas de perros fueron extremada-
mente bajos.

Esta formacion de aductos de ADN se produjo con exposiciones sistémicas que
pueden esperarse con los regimenes de dosis recomendados para acetato de
ciproterona. Las consecuencias in vivo del tratamiento con acetato de ciprote-

rona fueron un aumento de la incidencia de lesiones hepaticas, posiblemente
IF-2021-85960022-APN-DERM#ANMAT
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preneoplasicas, con alteracion de enzimas hepaticas en ratas hembra, asi co-
mo un aumento en la frecuencia de mutacién en ratas transgénicas portadoras
de un gen bacteriano como diana de las mutaciones.

Hasta la fecha, la experiencia clinica y los ensayos epidemioldgicos bien reali-
zados no apoyarian un aumento de la incidencia de tumores hepaticos en seres
humanos. Tampoco las investigaciones sobre tumorigenicidad de acetato de
ciproterona en roedores revelaron ningun indicio de un potencial tumorigénico
especifico.

Sin embargo, se debe tener en cuenta que los esteroides sexuales pueden
promover el crecimiento de ciertos tejidos y tumores hormonodependientes.

En conjunto, los datos toxicoldgicos disponibles no presentan ninguna objecion
al empleo de Ciproterona en humanos, siempre que se utilice de acuerdo con
las instrucciones, para las indicaciones prescritas y a las dosis recomendadas.
En investigaciones experimentales se observaron efectos de tipo corticoideo
sobre las glandulas suprarrenales en ratas y perros a dosis altas, lo cual podria
indicar efectos similares en seres humanos en el rango superior de dosis (300

mg/dia).

POSOLOGIA HABITUAL Y MODO DE USO

En el hombre

La dosis maxima diaria es 300 mg.

- Reduccion del impulso sexual aumentado (hipersexualidad)

Generalmente se inicia el tratamiento con 100 mg/dia (1 comprimido de Cipro-
terona dos veces al dia). Puede precisarse aumentar la dosis a 200 mg/dia (2
comprimidos dos veces al dia), o incluso 300 mg/dia (dos comprimidos 3 veces
al dia) durante un breve periodo de tiempo. Después de conseguir un resultado
satisfactorio debe intentarse mantener el efecto terapéutico con la menor dosis
posible. Generalmente es suficiente la dosis de 50 mg/dia (2 comprimido dos
veces al dia). Tanto la reduccién de la dosis como la suspensién de la medica-
cion, no deben hacerse drasticamente sino en forma gradual, reduciendo la

dosis diaria en 1 0 mejor Y2 comprimido en etapas de varias semanas.
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Para estabilizar el efecto terapéutico es necesario tomar Ciproterona durante
un largo periodo de tiempo, a ser posible con el empleo simultaneo de medidas
psicoterapéuticas.

La duracion del tratamiento con Ciproterona debe definirse individualmente

para cada paciente. Cuando se haya logrado un resultado satisfactorio, el efec-

to terapéutico debe mantenerse con la menor dosis posible. El cambio de dosis

o el retiro de la ciproterona debe hacerse en forma gradual.

- Tratamiento antiandrogénico en carcinoma avanzado de préstata hormono-
dependiente

200-300 mg (4-6 comprimidos) por dia, distribuidos en dos o tres tomas.

Los comprimidos se ingieren con algo de liquido después de las comidas.

No debe interrumpirse el tratamiento ni reducirse la dosis después de conse-

guir mejoria o remisiones.

- Para reducir el incremento de hormonas masculinas que se produce al iniciar
el tratamiento con agonistas de la GnRH

Al principio 200 mg/dia (2 comprimidos de Ciproterona mg dos veces al dia)
durante 5-7 dias, solo. A continuacion 200 mg/dia (2 comprimidos de Ciprote-
rona mg dos veces al dia) durante 3-4 semanas, junto con un agonista GnRH

en la dosis recomendada.

- Para tratar los sofocos en pacientes en tratamiento con analogos de GnRH o
gue han sido sometidos a orquiectomia bilateral 50-150 mg/dia (1-3 compri-
midos al dia de Ciproterona mg) con aumento de la dosis hasta 300 mg/dia (2

comprimidos tres veces al dia) si es necesario.

En la mujer
- Mujeres en edad fértil
Durante el embarazo no debe tomarse Ciproterona. Por ello, antes de comen-

zar el tratamiento ha de excluirse la existencia de embarazo.
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En mujeres en edad fértil se inicia el tratamiento el primer dia del ciclo (= pri-
mer dia de hemorragia). Sélo en el caso de amenorrea puede comenzarse el
tratamiento inmediatamente. En este caso se considerara el primer dia de tra-
tamiento como primer dia del ciclo y se observaran las recomendaciones si-
guientes como en el caso normal.

En los dias 12 a 109 del ciclo (durante 10 dias) se tomaran 2 comprimidos de
Ciproterona (100 mg/dia) una vez al dia, tragandolos con algo de liquido des-
pués de una comida.

Adicionalmente, las mujeres fértiles recibirdn un anticonceptivo oral combinado
(preferiblemente ciproterona-etinilestradiol) desde el dia 1° al 21° del ciclo, a
fin de asegurar la necesaria proteccidon anticonceptiva y estabilizar el ciclo.

Las mujeres que reciban el tratamiento anticonceptivo oral combinado lo haran
siempre a la misma hora.

Después de los 21 dias de toma diaria del anticonceptivo oral combinado, se
observa un intervalo de 7 dias exento de medicacion anticonceptiva, durante el
cual se presentara una hemorragia por privacion.

Exactamente cuatro semanas después de haber iniciado el tratamiento, esto
es, en el mismo dia de la semana, se comenzara el nuevo ciclo del tratamiento
(Ciproterona los 10 primeros dias del ciclo, y el anticonceptivo oral combinado
los 21 primeros dias del ciclo), independientemente de que la hemorragia haya
cesado o no.

Después de obtener la mejoria clinica, puede reducirse la dosis diaria de Cipro-
terona a 1 6 2 comprimido (50 6 25 mg/ dia) durante los 10 dias del trata-
miento continuado con el anticonceptivo oral combinado (es decir, los 10 pri-
meros dias del ciclo). Es posible que sea suficiente el tratamiento con el anti-
conceptivo oral combinado (ciproterona etinilestradiol) sdlo.

Después de haber logrado el efecto terapéutico, deberia usarse la menor dosis

efectiva (como ser) ciproterona acetato 2 mag/etinilestradiol 0.035 mg.

Ausencia de hemorragia por privacion
Si no se presentara hemorragia durante el intervalo exento de medicacion, de-

be interrumpirse el tratamiento hasta asegurarse de que no existe embarazo.
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Olvido de algun comprimido

Las mujeres que reciban el tratamiento anticonceptivo oral combinado lo haran
siempre a la misma hora. Si transcurren mas de 12 horas desde la hora habi-
tual de toma del anticonceptivo oral combinado (preferiblemente ciproterona-
etinilestradiol), se puede reducir la proteccidon anticonceptiva en ese ciclo.
Debe consultarse la ficha técnica del anticonceptivo oral combinado (preferi-
blemente ciproteronaetinilestradiol), especialmente las partes sobre eficacia
anticonceptiva y recomendaciones en caso de olvido de comprimidos. Si des-
pués de ese ciclo no se produce un sangrado, debe descartarse el embarazo
antes de reanudar la toma de comprimidos.

La omisidn de la toma de comprimidos de Ciproterona puede disminuir la efica-
cia terapéutica y puede causar una hemorragia intermenstrual. No obstante,
debera continuarse la administracién de Ciproterona y del anticonceptivo oral
combinado (preferiblemente ciproterona-etinilestradiol) de acuerdo con las ins-
trucciones, descartando el comprimido o los comprimidos olvidados de Ciprote-
rona (no se deben tomar dos comprimidos de Ciproterona para compensar la
dosis olvidada).

Sin embargo, durante dicho ciclo habra de emplearse adicionalmente un méto-
do anticonceptivo no hormonal (excluir los métodos del ritmo y la temperatura
basal).

- Mujeres postmenopausicas o histerectomizadas

En mujeres postmenopausicas o histerectomizadas puede administrarse Cipro-
terona solo, sin tratamiento anticonceptivo asociado. De acuerdo a la gravedad
de la presentacidn clinica, la dosis media seria 1 o 2 comprimido de Ciprotero-
na una vez al dia (50 6 25 mg/dia) durante 21 dias, seguido por un intervalo

de 7 dias exento de medicacion.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Nifios y adolescentes
Ciproterona no estd indicado para nifios y adolescentes varones y menores de

18 afos debido a la ausencia de datos sobre eficacia y seguridad.
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Ciproterona sélo esta indicado para mujeres tras la finalizacidon de la pubertad.
No existen datos que sugieran que un ajuste de dosis sea necesario.
Ciproterona no debe administrarse antes de que concluya la pubertad, ya que
no puede descartarse una influencia desfavorable sobre el crecimiento longitu-
dinal y el eje, todavia no estabilizado, de la funcién endocrina.

Pacientes de edad avanzada

No existen datos que sugieran la necesidad de un ajuste de dosis en pacientes
de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Ciproterona esta contraindicado en pacientes con hepatopatias (es decir hasta
gue los valores de la funcidn hepatica no han vuelto a la normalidad).
Pacientes con insuficiencia renal

No existen datos que sugieran la necesidad de un ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia renal.

Forma de administracion

Los comprimidos deben tragarse con liquido después de las comidas.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en
la composicidon del medicamento para todas las indicaciones.
Contraindicaciones en el hombre

Indicacion en reduccion del impulso sexual aumentado (hipersexualidad)

Hepatopatias

Sindrome de Dubin-Johnson, sindrome de Rotor

Presencia o antecedentes de tumores hepaticos

Enfermedades consuntivas

Depresién cronica grave

Presencia o antecedentes de procesos tromboembdlicos

Diabetes grave con alteraciones vasculares

Anemia de células falciformes

Pacientes con meningioma o una historia de meningioma.
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Indicacién en tratamiento de carcinoma avanzado de prdostata hormonodepen-
diente

- Hepatopatias

- Sindrome de Dubin-Johnson, sindrome de Rotor

- Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (en el carcinoma de prostata
solo estan contraindicados los no imputables a metastasis)

- Enfermedades consuntivas (con excepcion del carcinoma de préstata avanza-
do hormonodependiente

- Depresidn cronica grave

- Presencia de procesos tromboembdlicos

- Pacientes con meningioma o una historia de meningioma.

Contraindicaciones en la mujer

Embarazo

Lactancia

Hepatopatias

Sindrome de Dubin-Johnson, sindrome de Rotor

- Antecedentes de ictericia o prurito persistente en algin embarazo

Antecedentes de herpes gravidico

Presencia o antecedentes de tumores hepaticos

Enfermedades consuntivas

Depresién crénica grave

Presencia o antecedentes de procesos tromboembdlicos

Diabetes grave con alteraciones vasculares

Anemia de células falciformes

Pacientes con meningioma o una historia de meningioma.

Con respecto al tratamiento anticonceptivo oral combinado, en mujeres con
sintomas graves de androgenizacidon, debe prestarse atencién también a las

contraindicaciones indicadas en el prospecto del anticonceptivo utilizado.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO:
|F-2021-85960022-APN-DERM#ANMAT
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Meningiomas

Se ha reportado meningioma (Unico y multiple) en asociacion con el uso de Ci-

proterona acetato, principalmente en dosis de 25 mg/dia y mayores.

El riesgo se incrementa con el aumento de las dosis acumulativas de Ciprote-

rona acetato. La mayoria de los casos han sido reportados luego de una expo-

sicion prolongada (varios afos) o una exposicion de corta duracion con dosis

diarias altas.

Los pacientes deben ser monitoreados para detectar sintomas de meningioma

en linea con su practica clinica. Si un paciente en tratamiento con Ciproterona

Microsules es diagnosticado con meningioma, debe suspenderse de forma

permanente Ciproterona Microsules asi como otros medicamentos gque conten-

gan ciproterona (Ver Contraindicaciones).

Existe evidencia que indica que el riesgo de meningioma puede disminuir luego

de la discontinuacion del tratamiento con ciproterona.

Higado:

En algunos pacientes tratados con acetato de ciproterona se ha observado he-
patotoxicidad directa, incluyendo ictericia, hepatitis e insuficiencia hepatica,. A
dosis de 100 mg y superiores también se han notificado casos con resultado
fatal. La mayoria de los casos fatales comunicados fueron hombres con cancer
de préstata en estado avanzado. La toxicidad esta relacionada con la dosis y se
desarrolla, generalmente, varios meses después de instaurar el tratamiento.
Deberan realizarse pruebas de la funciéon hepatica antes de comenzar el trata-
miento, a intervalos regulares durante el tratamiento y siempre e que se ob-
serve cualquier sintoma o signo que sugiera hepatotoxicidad. Si ésta se con-
firmara, debe interrumpirse el tratamiento con Ciproterona.

En ocasiones (uso en la mujer, frecuencia desconocida) y en muy raras ocasio-
nes (uso en hombres) se han comunicado tumores hepaticos benignos y ma-
lignos los cuales pueden provocar hemorragias intraabdominales con riesgo
vital tras el uso de Ciproterona. Si se observara intenso dolor epigastrico, hi-
gado aumentado o signos de hemorragia intraabdominal, debe incluirse el tu-
mor hepatico en el diagnédstico diferencial.

Diabetes:
IF-2021-85960022-APN-DERM#ANMAT
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Se precisa una estricta vigilancia médica si el paciente sufre diabetes, ya que
la necesidad de tomar antidiabéticos orales o insulina puede cambiar durante
el tratamiento con Ciproterona.

Disnea:

Durante tratamientos con dosis altas de Ciproterona, puede aparecer sensa-
cion de disnea. En tales casos, el diagnodstico diferencial debe incluir el efecto
estimulante sobre la respiracion descrito para la progesterona y los gestagenos
sintéticos que se acompafa de hipocapnia y alcalosis respiratoria compensada,
Yy que se considera que no requiere tratamiento.

Acontecimientos tromboembdlicos:

En pacientes en tratamiento con Ciproterona se ha comunicado la aparicién de
acontecimientos tromboembdlicos, aunque no se ha establecido una relacién
de causalidad. Los pacientes con antecedentes de acontecimientos tromboti-
cos/tromboembdlicos (por ejemplo, trombosis venosa profunda, embolia pul-
monar, infarto de miocardio), o con antecedentes de accidente cerebrovascular
0 con una neoplasia maligna avanzada tienen un mayor riesgo de sufrir acon-
tecimientos tromboembdlicos.

Funcion corticosuprarrenal:

Durante el tratamiento la funcion corticosuprarrenal debe controlarse con regu-
laridad ya que los datos no clinicos sugieren una posible supresion debido al
efecto de tipo corticoideo de Ciproterona a dosis elevadas

Otros:

Se debera valorar la necesidad de interrumpir el tratamiento en caso de: icte-
ricia o elevacion de transaminasas, trastornos oculares (pérdida de visién, di-
plopia, lesiones vasculares de la retina) y cefaleas graves.

En la mujer

Antes de comenzar el tratamiento en la mujer debe realizarse un minucioso
examen ginecoldgico (incluyendo mamas y estudio citolégico mediante un fro-
tis del cérvix). En mujeres en edad fértil hay que excluir la presencia de emba-
razo.

Tratamiento combinado:

IF-2021-85960022-APN-DERM#ANMAT
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Si durante el tratamiento combinado con anticonceptivos aparecen pequenas
hemorragias o manchados (spotting) durante las 3 semanas en las que se to-
ma el anticonceptivo, no debe interrumpirse el tratamiento.

Sin embargo, si aparece hemorragia persistente o recurrente a intervalos regu-
lares, debe realizarse un reconocimiento ginecoldgico para excluir enfermedad
organica.

Respecto al necesario empleo adicional de un anticonceptivo oral combinado,
hay que observar todos los datos contenidos en la informacién técnica del pro-
ducto.

En el hombre

En la indicacién en reduccion del impulso sexual desviado, el efecto reductor
del impulso sexual de Ciproterona puede disminuir bajo la accidon desinhibitoria
del alcohol.

Anemia:

Se han notificado casos de anemia durante el tratamiento con Ciproterona. Por
consiguiente, es necesario controlar el recuento de gldobulos rojos durante el
tratamiento.

Acontecimientos tromboembdlicos:

En pacientes con carcinoma de prostata inoperable, con antecedentes de pro-
cesos tromboembdlicos o que sufran de anemia de células falciformes o de
diabetes grave con alteraciones vasculares, debe considerarse cuidadosamente

en cada caso la relacidn riesgo/ beneficio antes de prescribir Ciproterona

Informacion sobre excipientes:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria
a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en
ciertas poblaciones de Laponia) o problemas de absorciéon de glucosa o galac-

tosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Antidiabéticos (insulina, metformina, sulfonamidas hipoglucemiantes):los pro-
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gestagenos interfieren con su accién por lo cual se deben extremar los contro-
les de glucemia y glucosuria en el uso continuo.

Adaptar las dosis de los antibiabéticos segun necesidad.

El alcohol reduce los efectos del acetato de ciproterona.

Aunque no se han realizado estudios de interaccion clinica, dado que este far-
maco es metabolizado por el CYP3A4, es de esperar que ketoconazol, itracona-
zol, clotrimazol, ritonavir y otros inhibidores potentes del CYP3A4 inhiban el
metabolismo de acetato de ciproterona. Por otra parte, los inductores del
CYP3A4 como rifampicina, fenitoina y los productos que contengan hierba de
San Juan pueden disminuir las concentraciones de acetato de ciproterona.

De acuerdo con los estudios de inhibicién in vitro, es posible una inhibicion de
las enzimas del citocromo P450 CYP2C8, 2C9, 2C19, 3A4 y 2D6, a dosis tera-
péuticas altas, de 100 mg de acetato de ciproterona tres veces al dia.

El riesgo de miopatia o rabdomidlisis asociado a las estatinas puede aumentar
cuando dichos inhibidores de la HMGCoA (estatinas), metabolizados principal-
mente por el CYP 3A4, se administran simultdneamente con acetato de cipro-
terona a dosis terapéuticas altas, dado que comparten la misma via metabdli-
ca.

Alteraciones en las pruebas de laboratorio.

Pueden aumentar los valores séricos de TGO, TGP y Bilirrubina (puede indicar hepatoto-
xicidad).

Pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de calcio, creatinina, gluco-

sa y sodio.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Ciproterona Microsules esta contraindicada durante el embarazo y la lactancia.
Aproximadamente el 0,2% de la dosis es excretada en la leche materna, lo que

corresponde a una dosis aproximadamente de 1microgramo/kg.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Debe advertirse a los pacientes cuya actividad exija gran concentracién (p. ej,

conductores de vehiculos, operadores de maquinaria), que Ciproterona Micro-
IF-2021-85960022-APN-DERM#ANMAT

Pagina 14 de 19 Pagina 14 de 19

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



sules puede producir lasitud y disminucion de la vitalidad y puede empeorar la

capacidad de concentracién.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas graves asociadas al uso de Ciproterona son toxi-
cidad hepatica, tumores hepaticos benignos y malignos que pueden provocar
hemorragias intraabdominales y acontecimientos tromboembdlicos.

La ocurrencia de meningiomas (Unico y multiple) se ha reportado en asociacion

con el uso de Ciproterona acetato (Ver "Advertencias y Precauciones”)

Reacciones adversas en la mujer:

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente en mujeres que to-
man Ciproterona son hemorragias o manchados (spotting), aumento del peso
y estado de animo depresivo.

La accidon progestagena de la ciproterona puede provocar alteraciones en el ciclo mens-

trual como metrorragias intercurrentes o amenorreas postratamiento.

Las reacciones adversas notificadas en la mujer, asociadas con el uso de Cipro-
terona, se indican en la tabla a continuacion y se basan en datos posteriores a
la comercializacion y la experiencia acumulada con Ciproterona, para los cuales

no se ha podido estimar ninguna frecuencia.

Se enumera el término MedDRA mas adecuado para describir una determinada reac-
cion. No se enumeran los sindnimos ni las afecciones relacionadas, no obstante tam-

bién deberan tenerse en cuenta.

Clasificacion por érganos y sistemas | Frecuencia Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
rara de los datos disponibles)

Neoplasias benignas, malignas y no Meningioma Tumores hepaticos benignos y

especificadas (incl quistes y pdlipos) malignos

Trastornos del sistema inmunoldgico Reacciones de hipersensibilidad

Trastornos del metabolismoy de la Aumento del peso

nutriciéon Disminucion del peso

Trastornos psiquidtricos Estado de animo depresivo

Intranquilidad (temporal)
Aumento o Disminucidn de la libido (deseo sexual)

Trastornos vasculares Acontecimientos
tromboembdlicos
Trastornos respiratorios, tordcicos y Disnea

mediastinicos
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Trastornos gastrointestinales Hemorragia intraabdominal

Trastornos hepatobiliares Toxicidad hepatica, Ictericia, Hepatitis
Insuficiencia hepatica

Tumores hepaticos benignos y
malignos, hemorragia intraabdominal

Trastornos de la piel y del tejido Erupcién cuténea

subcutaneo

Trastornos del aparato reproductor Inhibicién de la ovulacién

y de la mama Mastalgia (sensacién dolorosa en
las mamas)

Hemorragias

Trastornos generales y alteraciones Fatiga

en el lugar de administracion

Trastornos de la sangre y del sistema Cambios en el recuento de glébulos
linfatico rojos

En mujeres, se inhibe la ovulacién bajo el tratamiento combinado, de forma

gue se establece una situacién de infertilidad.

Reacciones adversas en el hombre:

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente en hombres que to-
man Ciproterona son disminucion de la libido, disfuncidén eréctil e inhibicion re-
versible de la espermatogénesis.

Las reacciones adversas notificadas en el hombre, asociadas con el uso de Ci-
proterona, se indican en la tabla a continuacion. Las reacciones adversas uni-
camente identificadas durante la post-comercializacién, para los cuales no se
ha podido estimar ninguna frecuencia, se listan bajo la frecuencia no conocida.
Se enumera el término MedDRA mas adecuado para describir una determinada
reaccion. No se enumeran los sindnimos ni las afecciones relacionadas, no obs-

tante también deberan tenerse en cuenta.

La frecuencia de las reacciones adversas notificadas en la siguiente tabla se
definen segun la siguiente escala: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (=
1/100 a <1/10), poco frecuentes (= 1/1000 a <1/100), raras (= 1/10000 a
<1/1000), muy raras (<1/10000), frecuencia no conocida (no puede estimarse

a partir de los datos disponibles).
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Clasificacion por Muy Frecuentes Poco Raros Muy raros | Frecuencia
drganos y sistemas frecuentes frcuen- no conocida
tes
Neoplasias benignas, Meningioma Tumores
malignas y no especi- hepaticos
ficadas (incl quistes y benignos
pélipos y malignos
Trastornos de la Anemia
sangre y del
sistema linfatico
Trastornos del Reaccion de
sistema hipersensibili-
inmunoldgico dad
Trastornos del Aumento o
metabolismo y de disminucién
la nutricién del peso
Trastornos Disminucion | Estado de Ani-
psiquidtricos de la libido, mo depresivo
disfuncién intranquilidad
eréctil (temporal)
Trastornos Aconteci-
vasculares mientos
tromboem-
bélicos
Trastornos Disnea
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Hemorragias
gastrointestinales intra-
abdominales
Trastornos Toxicidad
hepatobiliares hepatica
incluyendo,
ictericia,
hepatitis e
insuficiencia
hepatica
Trastornos de la Erup-
piel y del tejido cién
subcuténeo cuta-
nea
Trastornos Osteoporo-
musculoesqueléticos sis
y del tejido conjunti-
VO
Trastornos del Inhibicién Ginecomastia
Aparato reproductor | reversible de
y de la mama la esperma-
togénesis
Trastornos Fatiga,
generales y altera- sofocos,
ciones en el lugar de sudoracion
administracion
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Durante el tratamiento con Ciproterona, hay una disminucién del impulso y de
la potencia sexual, asi como una inhibicién de la funcién gonadal. Estos cam-
bios son reversibles después de suspender el tratamiento.

En el transcurso de varias semanas, Ciproterona inhibe la espermatogénesis,
como consecuencia de los efectos antiandrégeno y antigonadotrépico. La es-
permatogénesis se recupera gradualmente unos meses después de suspender
el tratamiento.

En los hombres, Ciproterona puede producir ginecomastia (a veces con au-
mento de la sensibilidad al roce de las mamilas), que, por lo general, desapa-
rece al suspender la medicacion.

Como ocurre con otros tratamientos antiandrogénicos, la privacion prolongada

de androgenos con Ciproterona en hombres puede producir osteoporosis.

Comunicacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la au-
torizacién del medicamento. Esto permite la monitorizacidn continua de la rela-
cion riesgo/beneficio.

Se solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de
eventos adversos asociados con el uso de CIPROTERONA MICROSULES a la Di-
reccion Técnica de MICROSULES ARGENTINA.

En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT. Ante
cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT responde al 0800-333-1234.

Sobredosificacion:

No existe un tratamiento especifico para la sobredosis. Si se produce una so-
bredosis, debe tratarse al paciente sintomaticamente e instituir medidas de
soporte, segln sea necesario.

"Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital

mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
IF-2021-85960022-APN-DERM#ANMAT

Pagina 18 de 19 Pagina 18 de 19

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Hospital de Nifos "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.: (011) 4962-6666/2247.
Hospital Nacional “A. Posadas" Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Conservar en lugar seco e a temperatura ambiente, preferentemente menor a

30° y protegido de la luz.

Presentaciones
Envases con 15, 30, 50, (500 y 1000) UEH, comprimidos.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 45.581

Direccion Técnico: Gabriel Saez. Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.I.1.A.
Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA - Garin (Pdo. de Escobar)

Pcia. de Buenos Aires

TE 03327 452629

WWW.microsules.com.ar

Elaboracion:

Fecha ultima revision:

&

”Este Medicamento es Libre de Gluten”

/%

aonMmat

SAEZ Gabriel IF-2021-85960022-APN-DERM#ANMAT
CUIL 20209657806
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Prospecto: informacion para el paciente

Industria Argentina

CIPROTERONA MICROSULES 50 mg
ACETATO DE CIPROTERONA 50 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta -Via de Administracion: oral

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el
medicamento

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su

meédico o farmacéutico.

Contenido del prospecto

Qué es Ciproterona Microsules y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ciproterona Microsules
Como usar Ciproterona Microsules

Posibles efectos adversos

Conservacion de Ciproterona Microsules

o 0k D=

Informacion adicional

1-Qué es Ciproterona Microsules y para qué se utiliza
Ciproterona Microsules es un medicamento que pertenece al grupo de los
antiandréogenos (medicamentos que bloquean la accién de las hormonas

masculinas).

Ciproterona Microsules se utiliza en hombres para:
IF-2021-85959650-APN-DERM#ANMAT
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- Reducir el impulso sexual aumentado.

Para reducir el impulso sexual aumentado en hombres adultos, solo debe
tomar Ciproterona Microsules 50 mg si su médico considera que otras
intervenciones son inapropiadas.

- Tratar el cancer de préstata inoperable.

Ciproterona Microsules se utiliza en mujeres para tratar:

- Manifestaciones graves de androgenizacién (efecto aumentado de las
hormonas masculinas), por ejemplo exceso de vello corporal, caida marcada
del cabello, con frecuencia acompafiado de cuadros graves de acné y/o

seborrea (excesiva secrecion grasa de las glandulas de la piel).

Para el efecto aumentado de las hormonas masculinas en la mujer antes
descriptos, solo debe tomar Ciproterona Microsules 50 mg cuando no se hayan
logrado resultados satisfactorios con productos que contienen ciproterona en

dosis mas bajas o con otras opciones de tratamiento.

2.-Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ciproterona Microsu
No tome Ciproterona Microsules:

« Para el tratamiento de la reduccion del impulso sexual aumentado (indicacion
en hombres), no tome Ciproterona en las siguientes circunstancias:

- si es alérgico (hipersensible) al acetato de ciproterona o a cualquiera de los
demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccidon 6).

- si padece alguna enfermedad del higado.

- si padece sindrome de Dubin-Johnson o sindrome de Rotor (alteracidon del

metabolismo de la bilirrubina, sustancia producida por el higado).

si tiene o ha tenido tumores de higado.

si tiene alguna enfermedad que provoque un deterioro fisico grave.

si padece depresidon cronica grave.

si padece o ha padecido procesos tromboembdlicos (formacion de trombos en
la circulacién sanguinea).

- si padece diabetes grave con alteracién de los vasos sanguineos.
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- si padece anemia de células falciformes (tipo de anemia en la que los
globulos rojos tienen su forma alterada).

- si alguna vez le ha sido diagnosticado un meningioma (un tumor usualmente
benigno de las membranas del tejido entre el cerebro y el craneo). Debe

consultar con su médico si tiene dudas.

« Para el tratamiento del cancer de prostata inoperable (indicacion en
hombres), no tome Ciproterona en las siguientes circunstancias:

- si es alérgico (hipersensible) al acetato de ciproterona o a cualquiera de los
demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6).

- si padece alguna enfermedad del higado.

- si padece sindrome de Dubin-Johnson o sindrome de Rotor (alteracién del
metabolismo de la bilirrubina, sustancia producida por el higado).

- si tiene o ha tenido un tumor de higado que no sean debidos a una extension
del cancer de préstata (metastasis).

- si tiene alguna enfermedad que provoque un deterioro fisico grave, a
excepcién del cancer de prdstata inoperable.

- si padece depresion crénica grave.

- si padece procesos tromboembdlicos (formacién de trombos en la circulacion
sanguinea).

- si alguna vez le ha sido diagnosticado un meningioma (un tumor usualmente
benigno de las membranas del tejido entre el cerebro y el craneo). Debe

consultar con su médico si tiene dudas.

« Para el tratamiento de manifestaciones graves de androgenizacion (indicacion
en mujeres), no tome Ciproterona en las siguientes circunstancias:

- si es alérgica (hipersensible) al acetato de ciproterona o a cualquiera de los
demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6).

- si usted estd embarazada.

- Si usted esta en periodo de lactancia.

- si padece alguna enfermedad del higado.
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- si padece sindrome de Dubin-Johnson o sindrome de Rotor (alteracion del
metabolismo de la bilirrubina, sustancia producida por el higado).
si usted ha padecido coloracion amarillenta de la piel o las mucosas (ictericia)

o picor persistente durante algin embarazo.

si usted ha padecido herpes gravidico (herpes relacionado con el embarazo).

si tiene o ha tenido tumores de higado.

si tiene alguna enfermedad que provoque un deterioro fisico grave.

si padece depresidon cronica grave.

si padece o ha padecido procesos tromboembdlicos (formacion de trombos en
la circulacién sanguinea).

- si padece diabetes grave con alteracién de los vasos sanguineos.

- si padece anemia de células falciformes (tipo de anemia en la que los
globulos rojos tienen su forma alterada).

- si alguna vez le ha sido diagnosticado un meningioma (un tumor usualmente
benigno de las membranas del tejido entre el cerebro y el craneo). Debe

consultar con su médico si tiene dudas.

Cuando wusted esté tomando Ciproterona para el tratamiento de
manifestaciones graves de androgenizacion (indicacién en mujeres) y a la vez
esté tomando un anticonceptivo oral combinado (medicamentos para no
guedarse embarazada en cuya composicion hay dos tipos de hormonas
denominadas estrogenos y progestagenos), también debe tener en cuenta y

prestar atencidn a las contraindicaciones del anticonceptivo.

Advertencias y precauciones

El uso de acetato de ciproterona se ha asociado al desarrollo de un tumor

cerebral generalmente  benigno (meningioma). El riesgo aumenta

especialmente cuando se utiliza durante un periodo de tiempo prolongado

(varios afos) o durante un periodo de tiempo mds corto en dosis altas (25 mg

al dia y superiores).

Si se le diagnostica meningioma, su _médico interrumpird su tratamiento con

acetato de ciproterona (ver seccion "No tome Ciproterona”).
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Si _nota sintomas como cambios en la vision (por ejemplo, vision doble o

borrosa), pérdida de audicion o pitidos en los oidos, pérdida del olfato, dolores

de cabeza que empeoran con el tiempo, pérdida de memoria, convulsiones o

debilidad en brazos o piernas, debe informar inmediatamente a su médico.

No se recomienda el uso de Ciproterona en nifios y adolescentes varones y
menores de 18 afnos porque la seguridad y eficacia no se ha establecido en

este grupo de pacientes.

Ciproterona no debe administrarse antes de que termine la pubertad,
(normalmente hacia los 18 afios), ya que no se descarta que ejerza un efecto
desfavorable sobre el crecimiento y sobre la produccion de hormonas.

« Su médico debera controlar la funcion del higado antes y durante el
tratamiento con Ciproterona, sobre todo si se observa cualquier sintoma o
signo que sugiera alguna alteracion del higado. Ademds deberd controlar la
funcion de las glandulas corticosuprarrenales (unas glandulas localizadas por
encima de los rifiones) y el recuento de células sanguineas.

« Informe a su médico si usted sufre diabetes, ya que Ciproterona también
puede interaccionar con antidiabéticos orales o insulina (medicamentos para el
tratamiento de la diabetes). Esta enfermedad precisa una estricta vigilancia

médica (ver seccidn "No tome Ciproterona”).

Su médico reevaluarad la relacion beneficio/riesgo de su tratamiento cuando
alcance la menopausia.

« En el tratamiento de manifestaciones graves de androgenizacion (indicacién
en mujeres):

« Antes de iniciar el tratamiento su médico debera realizarle un minucioso
examen ginecoldgico (incluyendo mamas y estudio citoldgico del cuello
uterino). En mujeres en edad fértil hay que asegurarse de que no esté

embarazada.
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Si durante el tratamiento junto con anticonceptivos orales combinados
(medicamentos para no quedarse embarazada) apareciesen sangrados
vaginales o manchados, consulte con su médico.

Consulte el prospecto de dicho anticonceptivo antes de comenzar a tomar el
medicamento.

+ Durante tratamientos con dosis altas de Ciproterona, puede aparecer
dificultad respiratoria (disnea). Probablemente esta situacidn no necesitard
tratamiento, no obstante, en caso de que aparezca consulte a su médico.

« En pacientes en tratamiento con Ciproterona se ha comunicado la aparicion
de acontecimientos tromboembdlicos (formaciéon de trombos en la circulacion
sanguinea), aunque no se ha establecido una relacidn de causalidad. Si usted
ha tenido anteriormente algin accidente cerebrovascular (derrame cerebral) o
una neoplasia maligna (cancer) avanzada, tiene un mayor riesgo de sufrir
acontecimientos tromboembdlicos.

« En el tratamiento de la reducciéon del impulso sexual aumentado (indicacién
en hombres):

+ Si usted toma alcohol, el efecto de Ciproterona puede disminuir.

« En el tratamiento del cancer de prdstata inoperable (indicacién en hombres):

« Si usted ha tenido algun tipo de trombosis o embolia, anemia de células
falciformes (tipo de anemia en la que los globulos rojos tienen su forma
alterada) o diabetes grave con alteraciones vasculares, su médico debera
considerar cuidadosamente en cada caso la relacion riesgo/beneficio antes de
decidir su tratamiento con Ciproterona.

+ Los datos en animales sugieren que dosis elevadas de Ciproterona pueden
disminuir la funcién de las glandulas productoras de hormonas adjuntas a los
rinones (glandulas adrenales). Por consiguiente, su médico puede realizarle
algunas pruebas para controlar este efecto durante el tratamiento con
Ciproterona.

+« En pacientes varones, se han notificado casos de anemia, durante el
tratamiento con Ciproterona. Por consiguiente, su médico le controlarda el

recuento de gldbulos rojos durante el tratamiento.
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Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado
recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Ciertos medicamentos pueden interaccionar entre si, en estos casos puede
resultar necesario cambiar la dosis o interrumpir el tratamiento con alguno de
los medicamentos.

Es especialmente importante que informe a su médico si utiliza alguno de los
farmacos enumerados a continuacién, ya que podrian modificar la eficacia de
Ciproterona:

+ ketoconazol, itraconazol, clotrimazol (para el tratamiento de infecciones por
hongos).

« ritonavir (para el tratamiento de la infeccién por VIH).

« rifampicina (un antibiético).

. fenitoina (para el tratamiento de la epilepsia).

« productos que contengan hierba de San Juan (hipérico) (para el tratamiento

de la depresion).

Consulte a su médico si estd en tratamiento con estatinas (medicamentos que
se utilizan para la reduccién de los niveles de colesterol en sangre), ya que el
riesgo de miopatia o rabdomidlisis (enfermedades en las que aparecen
trastornos musculares) asociado a éste tratamiento puede aumentar si se

administran simultaneamente con Ciproterona.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

No tome Ciproterona Microsules si estd embarazada o en periodo de lactancia.
Conduccion y uso de maquinas
Ciproterona puede producir fatiga y disminucién de la vitalidad, por tanto

puede disminuir su capacidad para conducir y utilizar maquinaria.

Informacion importante sobre excipientes:
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Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece
una intolerancia a ciertos azUcares, consulte con él antes de tomar este

medicamento.

3. Como tomar Ciproterona Microsules

Siga exactamente las instrucciones de administraciéon de Ciproterona indicadas
por su médico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Recuerde tomar su medicamento.

Su médico le indicard la duracién de su tratamiento con Ciproterona. No
suspenda el tratamiento antes, ya que Ciproterona podria no ejercer el efecto
deseado.

LA DOSIS RECOMENDADA EN EL HOMBRE

- Reduccién del impulso sexual aumentado:

Los comprimidos se tragan con algo de liquido, después de las comidas.
Generalmente se inicia el tratamiento con 100 mg/dia (1 comprimido dos
veces al dia). Puede precisarse aumentar la dosis a 200 mg/dia (2
comprimidos dos veces al dia), o incluso 300 mg/dia (dos comprimidos 3 veces
al dia) durante un breve periodo de tiempo.

Después de conseguir un resultado satisfactorio debe intentarse mantener el
efecto terapéutico con la menor dosis posible. Generalmente es suficiente la
dosis de 50 mg/dia (medio comprimido dos veces al dia).

Su médico decidirad sobre la posible reduccién de la dosis o la suspension de la
medicacién, ninguna de las cuales debe hacerse bruscamente sino de forma
gradual, reduciendo la dosis diaria a 1 o mejor medio comprimido en etapas de
varias semanas.

Para estabilizar el efecto terapéutico es necesario tomar Ciproterona durante
un largo periodo de tiempo, a ser posible con el empleo simultaneo de medidas
psicoterapéuticas.

- Tratamiento antiandrogénico en carcinoma inoperable de préstata

200-300 mg/dia (2 comprimidos de Ciproterona dos o tres veces al dia).

Los comprimidos se tragan con algo de liquido después de las comidas.

No debe interrumpirse el tratamiento ni reducirse la dosis después de
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conseguir mejoria o la resolucion.

- Para reducir el aumento de hormonas masculinas que se produce al iniciar el
tratamiento con medicamentos agonistas de la GnRH (hormona liberadora de
gonadotropinas)

Al principio 200 mg/dia (2 comprimidos dos veces al dia) durante 5-7 dias,
s6lo. A continuacién 200 mg/dia (2 comprimidos dos veces al dia) durante 3-4
semanas, administrandolo junto con el agonista GnRH en la dosis
recomendada.

- Para tratar los sofocos en pacientes en tratamiento con medicamentos
analogos de GnRH (hormona liberadora de gonadotropinas) o que han sido
sometidos a orquiectomia (cirugia para extraer un testiculo o ambos):

50-150 mg/dia (1-3 comprimidos al dia) con aumento de la dosis hasta 300

mg/dia (2 comprimidos tres veces al dia) si es necesario.

LA DOSIS RECOMENDADA EN LA MUJER

Mujeres en edad fértil

Durante el embarazo no debe tomarse Ciproterona. Por ello, antes de
comenzar el tratamiento su médico ha de excluir la existencia de embarazo.

En mujeres en edad fértil se inicia el tratamiento el primer dia del ciclo (=
primer dia de la hemorragia por privacion, también denominada
menstruacion). Soélo en el caso de amenorrea (ausencia de menstruacion)
puede comenzarse el tratamiento inmediatamente. En este caso se considerara
el primer dia de tratamiento como primer dia del ciclo y se observaran las
recomendaciones siguientes como en el caso normal.

En los dias 12 a 10° del ciclo (durante 10 dias) se tomaran 2 comprimidos de
Ciproterona (100 mg/dia) una vez al dia, tragandolos con algo de liquido
después de una comida. Adicionalmente, las mujeres fértiles recibiran un
anticonceptivo oral combinado (preferiblemente ciproterona-etinilestradiol)
desde el dia 1° al 21° del ciclo, a fin de asegurar la necesaria proteccion
anticonceptiva y estabilizar el ciclo.

Las mujeres que reciban el tratamiento anticonceptivo oral combinado lo haran

siempre a la misma hora.
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Después de los 21 dias de toma diaria del anticonceptivo oral combinado, se
dejan 7 dias sin tomar anticonceptivos, y en esos dias se presentara una
hemorragia por privacion (menstruacion).

Exactamente cuatro semanas después de haber iniciado el tratamiento (el dia
1), esto es, en el mismo dia de la semana, se comenzara el nuevo ciclo del
tratamiento (Ciproterona los 10 primeros dias del ciclo, y el anticonceptivo oral
combinado los 21 primeros dias del ciclo), independientemente de que la
hemorragia haya cesado o no.

Después de obtener la mejoria clinica, su médico podra reducir la dosis diaria
de Ciproterona a 1 o medio comprimido (50 6 25 mg/ dia) durante los 10 dias
del tratamiento continuado con el anticonceptivo oral combinado (es decir, los
10 primeros dias del ciclo). Es posible que después sea suficiente el
tratamiento con el anticonceptivo oral combinado (ciproterona-etinilestradiol)
sélo.

Su médico reevaluarad la relacion beneficio/riesgo de su tratamiento cuando
alcance la menopausia.

Se debe evitar el uso prolongado (afios) de Ciproterona (ver seccidn
“Advertencias y precauciones”).

Ausencia de hemorragia por privacion

Si no se presentara hemorragia por privacion (menstruacion) durante el
intervalo exento de medicacién, debe interrumpirse el tratamiento hasta
asegurarse de que no existe embarazo.

- Mujeres postmenopausicas o histerectomizadas (a las que se les ha extirpado
el Utero)

En mujeres postmenopdusicas o histerectomizadas (a las que se les ha
extirpado el (tero) puede administrarse Ciproterona sélo, sin tratamiento
anticonceptivo asociado. De acuerdo con la gravedad de las molestias, la dosis
media seria 1 o medio comprimido de Ciproterona una vez al dia (50 6 25
mg/dia) durante 21 dias, seguido por un intervalo de 7 dias exento de
medicacion.

Pacientes de edad avanzada
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No existen datos que sugieran la necesidad de un ajuste de dosis en pacientes
de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No tome Ciproterona si usted sufre insuficiencia hepatica.

Pacientes con insuficiencia renal

No existen datos que sugieran la necesidad de un ajuste de dosis en pacientes

con insuficiencia renal.

Si toma mas Ciproterona Microsules del que debe

No existe un tratamiento especifico para la sobredosis. Si se produce una
sobredosis, debe tratarse al paciente sintomaticamente e instituir medidas de
soporte, segun sea necesario.

"Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.: (011) 4962-6666/2247.
Hospital Nacional “A. Posadas" Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

Puede precisar de atencién médica urgente.

Si olvidé tomar Ciproterona

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Consulte con su médico, quien le indicara como proceder.

Olvido de algun comprimido en mujeres en edad fértil

Las mujeres que reciban el tratamiento anticonceptivo oral combinado lo haran
siempre a la misma hora. Si transcurren mas de 12 horas desde la hora
habitual de toma del anticonceptivo oral combinado (preferiblemente
ciproterona-etinilestradiol), se puede reducir la proteccién anticonceptiva en
ese ciclo.

Debe consultarse el prospecto del anticonceptivo oral combinado
(preferiblemente ciproterona-etinilestradiol), especialmente las partes sobre
eficacia anticonceptiva y recomendaciones en caso de olvido de comprimidos.
Si después de ese ciclo no se produce un sangrado, debe comprobarse que no

hay embarazo antes de reanudar la toma de comprimidos.
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Si olvida tomar algin comprimido de Ciproterona puede disminuir la eficacia
terapéuticay puede causar una hemorragia intermenstrual. No obstante,
debera continuarse la administracion de Ciproterona y del anticonceptivo oral
combinado (preferiblemente ciproterona-etinilestradiol) de acuerdo con las
instrucciones de administracién, descartando el comprimido o los comprimidos
olvidados de Ciproterona (no se deben tomar dos comprimidos de Ciproterona
para compensar la dosis olvidada). Sin embargo, durante dicho ciclo habra de
emplearse adicionalmente un método anticonceptivo no hormonal (excluir los

métodos del ritmo y la temperatura).

Si interrumpe el tratamiento con Ciproterona
Consulte a su médico antes de interrumpir el tratamiento con Ciproterona.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su

médico o farmacéutico.

4.-Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Ciproterona puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Si nota alguno de los sintomas siguientes informe a su médico
inmediatamente:

«Sensacion de malestar general, fiebre, nauseas, vomitos, pérdida del apetito,
picores por todo el cuerpo, color amarillento de la piel y de los ojos, heces
amarillentas y orina de color oscuro. Estos sintomas pueden ser signos de
toxicidad del higado, incluyendo la inflamacién del higado (hepatitis) o
insuficiencia hepatica.

« Se han notificado alteraciones de la funcidon hepatica, algunas de ellas graves
(hepatitis e insuficiencia hepatica), en algunos casos con desenlace fatal. Las
alteraciones de la funcidn hepatica estan relacionadas con la dosis vy
normalmente se producen meses después de iniciar el tratamiento. Por
consiguiente, su meédico le controlard la funcidn hepatica antes de iniciar el
tratamiento y durante el tratamiento, especialmente si hay algunos sintomas o

signos que sugieran toxicidad del higado. Si se confirma la toxicidad hepatica,
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normalmente su médico interrumpira el tratamiento con Ciproterona, a menos
que la toxicidad del higado pueda explicarse por alguna otra causa (p. €j,
tumores secundarios). En este caso su médico podria continuar su tratamiento
con Ciproterona si el beneficio observado supera el riesgo. Dolores
abdominales superiores que no desaparecen espontdaneamente en un periodo
de tiempo corto. Estos sintomas pueden ser signos de tumores benignos o
malignos del higado, que pueden conllevar hemorragias internas.

«Inflamacion de la pantorrilla o de la pierna, dolor de pecho, tener Ila
respiracion corta o sentirse débil repentinamente. Estos sintomas pueden ser
sefales de formacién de coagulos sanguineos (acontecimientos
tromboembdlicos).

Se han notificado casos de meningioma relacionados con el uso prolongado

(afios) de acetato de ciproterona a dosis de 25 mg/dia y superiores.

Efectos adversos en la mujer:

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente en mujeres tratadas
con Ciproterona son hemorragias o manchados (spotting), aumento del peso y
estado de animo depresivo.

Los efectos adversos asociados al uso de Ciproterona en mujeres, que pueden
ocurrir con una frecuencia desconocida se listan a continuacién:

« tumores hepaticos benignos y malignos

« reacciones alérgicas (hipersensibilidad)

« aumento del peso, disminucién del peso

« estado de animo depresivo, intranquilidad temporal, aumento del deseo
sexual (aumento de la libido), disminucién del deseo sexual (disminucién de la
libido)

« formacién de coagulos de sangre (acontecimientos tromboembdlicos - ver
seccidén Tenga especial cuidado con Ciproterona)

« dificultad para respirar

« sangrado interno (hemorragia intra-abdominal)

« toxicidad hepatica, incluyendo ictericia, inflamacién del higado (hepatitis),

fallo hepatico
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« erupcion cutanea

« inhibiciéon de la ovulacién, sensacidn dolorosa en las mamas, hemorragias,
fatiga.

Con frecuencia rara: meningioma.

En mujeres, se inhibe la ovulacidon bajo el tratamiento combinado, de forma
gue se establece una situacion de infertilidad.

En lo que respecta al empleo adicional necesario de un anticonceptivo oral
combinado, debe prestarse atencion a la informaciéon del prospecto sobre los
efectos adversos del amnticonceptivo.

Efectos adversos en el hombre:

Los efectos adversos asociados al uso de Ciproterona en el hombre se
enumeran a continuacién:

+ Efectos adversos muy frecuentes (es probable que los sufran 1 de cada
10 personas)

« inhibicién reversible de la espermato-génesis (formacion de espermatozoides)

« disminucién del deseo sexual (disminucion de la libido)

« incapacidad para alcanzar o mantener una ereccion (disfuncién eréctil)

+ Efectos adversos frecuentes (es probable que los sufran entre 1 y 10 de

cada 100 personas)

aumento del peso, disminucién del peso

estado de animo depresivo, intranquilidad (temporal)

dificultad para respirar

toxicidad hepadtica, incluyendo ictericia (color amarillento de la piel),
inflamacién del higado (hepatitis), fallo hepatico

« aumento anormal del tamano de las mamas

. fatiga, sofocos, sudoracion

+ Efectos adversos poco frecuentes (es probable que los sufran entre 1 y 10
de cada 1.000 personas):

« erupcion cutanea.

+ Efectos adversos raros (es probable que los sufran entre 1 y 10 de cada
10.000 personas):

« reaccién de hipersensibilidad (reaccién alérgica).
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+ meningioma.

+ Efectos adversos muy raros (es probable que los sufran menos de una de
cada 10.000 personas):

« tumores hepaticos benignos y malignos.

+ Efectos adversos de frecuencia desconocida (la frecuencia no puede
estimarse a partir de los datos disponibles)

« recuento bajo de células sanguineas

« acontecimientos tromboembdlicos (formacion de trombos en la circulacion
sanguinea)

« hemorragias intra-abdominales (dentro del abdomen

« osteoporosis (enfermedad de los huesos en la que hay una disminucién de su
densidad)

Durante el tratamiento con Ciproterona, hay una disminucién del deseo y de la
potencia sexual, asi como una inhibiciéon de la funciéon de los érganos sexuales.
Estos cambios son reversibles después de suspender el tratamiento.

En el transcurso de varias semanas, Ciproterona inhibe la capacidad para
producir espermatozoides, la cual se recupera gradualmente unos meses
después de suspender el tratamiento.

En los hombres, Ciproterona puede producir ginecomastia (aumento anormal
del tamafo de las mamas), a veces con aumento de la sensibilidad al roce de
las mamas, que, por lo general, desaparece al suspender la medicacion.

El tratamiento con altas dosis puede reducir la funcién corticosuprarrenal

(secreciéon de hormonas en la corteza cerebral y glandulas suprarrenales).

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su

meédico o farmacéutico.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacidon

beneficio/riesgo del medicamento.
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Ante cualquier inconveniente con el medicamento el paciente se pude

comunicar directamente con el laboratorio Microsules Argentina o con

Farmacovigilancia de ANMAT.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar

la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234"

5.-Conservacion de Ciproterona Microsules
Conservar en lugar seco e a temperatura ambiente, preferentemente menor a
30° y protegido de la luz

La fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes que se indica.

6.-Informacion adicional

Composicion:

Cada comprimido contiene:

Ciproterona acetato 50 mg

Excipientes: Almidon de maiz 48 mg, Povidona 15 mg, Croscarmelosa sédica 5

mg, Estearato de magnesio 3 mg, Lactosa 129 mg

Presentaciones Autorizadas
Envases con 15, 30, 50, (500 y 1000) UEH, comprimidos.

No todas las presentaciones se comercializan.

Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los niios
Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica

y no puede repetirse sin nueva receta médica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 45.581

Direccon Técnico: Saez, Gabriel. Farmacéutico.
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MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.I.I.A.
Ruta Panamericana km 36,5

B 1619 IEA - Garin (Pdo. de Escobar)

Pcia. de Buenos Aires

TE 03327 452629

WWW.microsules.com.ar

Elaboracion:
Fecha ultima revision:

&

”Este Medicamento es Libre de Gluten”

/%

onMaAt
SAEZ Gabiriel
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein
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