RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nebido 1000 mg/4 ml solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de solucéo injetavel contém 250 mg de undecanoato de testosterona, correspondendo a
157,9 mg de testosterona.

Cada ampola/frasco para injetaveis com 4 ml de solucdo injetavel contém 1000 mg de undecanoato
de testosterona, correspondendo a 631,5 mg de testosterona.

Excipiente com efeito conhecido:

2000 mg de benzoato de benzilo por ampola/frasco para injetaveis.
Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel.

Solucdo oleosa, limpida e amarelada.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicacGes terapéuticas

Terapéutica de substituicdo de testosterona em casos de hipogonadismo masculino, quando a
deficiéncia em testosterona tiver sido confirmada clinicamente e por analises bioquimicas (ver
seccao 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia

Uma ampola/um frasco para injetaveis de Nebido (correspondendo a 1000 mg de undecanoato de
testosterona) é injetada com um intervalo de 10 a 14 semanas entre cada injecdo. As injecoes
administradas com esta frequéncia conseguem manter niveis suficientes de testosterona e nao

provocam acumulagéo.

Inicio do tratamento



Os niveis séricos de testosterona devem ser medidos antes e durante o inicio do tratamento.
Dependendo dos niveis séricos de testosterona e dos sintomas clinicos, o primeiro intervalo entre
injecOes podera ser reduzido para um minimo de 6 semanas, quando comparado com o intervalo
recomendado de 10 a 14 semanas para manutencdo. Com esta dose de carga, poderdo ser
alcangados mais rapidamente os niveis de estado estacionario.

Manutencéo e individualizagéo do tratamento

O intervalo entre injecBes devera manter-se dentro do intervalo recomendado de 10 a 14 semanas.
E necesséaria uma monitorizagdo cuidadosa dos niveis séricos de testosterona durante o tratamento
de manutencdo. E aconselhavel medir regularmente os niveis séricos de testosterona. Os niveis
séricos de testosterona devem ser medidos no final de um intervalo entre injecdes, e considerados
os sintomas clinicos. Os niveis séricos deverao estar dentro do terco inferior dos valores normais.
Niveis séricos abaixo do intervalo normal indicam a necessidade de um intervalo mais curto entre
as injecbes. Em caso de niveis séricos elevados, podera ser considerado um prolongamento do
intervalo entre as injecoes.

Populacdes especiais
Populacdo pediatrica

Nebido ndo esta indicado em criancas e adolescentes e ndo foi clinicamente avaliado em homens
com menos de 18 anos (ver seccéo 4.4).

Doentes geriatricos

Os dados limitados disponiveis ndo sugerem a necessidade de ajuste posolégico em doentes idosos
(ver seccao 4.4).

Doentes com compromisso hepatico

N&o foram efetuados estudos formais em doentes com compromisso hepatico. A utilizacdo de
Nebido esta contraindicada em homens com tumores hepéticos passados ou atuais (ver sec¢ao 4.3).

Doentes com compromisso renal
Né&o foram efetuados estudos formais em doentes com compromisso renal.

Modo de administragédo
Para utilizacao intramuscular.

As injecBes tém de ser administradas muito lentamente (mais de dois minutos). Nebido é
estritamente para administracdo intramuscular. Devera haver especial atengédo para injetar Nebido
profundamente no musculo glateo, seguindo as precaugdes habituais da administracdo
intramuscular. Devera dar-se especial atencdo de forma a evitar injecdes intravasculares (ver



seccdo 4.4 em “Administracao”). O conteudo da ampola/do frasco para injetaveis deve ser injetado
por via intramuscular imediatamente apds a abertura da ampola. (Relativamente a ampola, ver
seccao 6.6 para instrucdes sobre a abertura segura da ampola).

4.3 Contraindicacfes

A utilizacdo de Nebido esta contraindicada em homens com:

- carcinoma da prostata ou carcinoma das glandulas mamaérias masculinas androgeno-dependentes
- tumores hepaticos passados ou atuais

- hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes (mencionados na sec¢éo 6.1)

A utilizacdo de Nebido esta contraindicada em mulheres.
4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacao
Nebido néo é recomendado em criancas e adolescentes.

Nebido s6 deverd ser utilizado se o hipogonadismo (hiper- e hipogonadotréfico) tiver sido
demonstrado, e se tiver sido excluida, antes do inicio do tratamento, outra etiologia responsavel
pelos sintomas. A insuficiéncia em testosterona devera ser demonstrada clinicamente de forma
clara (regressdo das caracteristicas sexuais secundarias, alteracdo na composic¢éo corporal, astenia,
reducdo da libido, disfuncéo erétil, etc.) e confirmada por duas medigdes separadas dos niveis de
testosterona sanguineos.

Populacdo idosa

A experiéncia sobre a seguranca e eficacia da utilizacdo de Nebido em doentes com mais de 65
anos é limitada. Atualmente, ndo existe consenso sobre os valores de referéncia de testosterona
especificos da idade. Contudo, deve ter-se em conta que, fisiologicamente, os niveis séricos de
testosterona diminuem com a idade.

Exames médicos e testes laboratoriais

Exames medicos

Antes do inicio da administracdo de testosterona, todos os doentes deverdo ser submetidos a um
exame detalhado, de forma a excluir o risco de cancro da prostata pré-existente. Devera ser
realizada de forma regular e cuidadosa nos doentes que recebem tratamento com testosterona, uma
monitorizacdo da glandula prostatica e mamaria, de acordo com os métodos recomendados (toque
retal e determinacdo dos niveis séricos de PSA), pelo menos uma vez por ano, e duas vezes por
ano, nos doentes mais velhos e de risco (os que tenham fatores clinicos ou familiares). Devem ser
consideradas as diretrizes locais para monitorizacdo de seguranca da terapéutica de substitui¢éo
com testosterona.

Analises laboratoriais



O nivel de testosterona deve ser monitorizado no inicio do tratamento e em intervalos regulares ao
longo do tratamento. Os médicos devem ajustar a posologia individualmente para assegurar a
manutencdo de niveis eugonadais de testosterona.

Em doentes a receberem terapéutica prolongada com androgénios, 0s seguintes parametros
também devem ser monitorizados regularmente: hemoglobina e hematdcrito, testes da funcgéo
hepética e perfil lipidico (ver secgdo 4.8).

Devido a variabilidade nos valores laboratoriais, todas as medicGes de testosterona deverdo ser
efetuadas no mesmo laboratorio.

Tumores

Os androgeénios poderao acelerar a progressado de cancro sub-clinico da prostata e da hiperplasia
benigna da proéstata.

Nebido deve ser utilizado com cuidado em doentes oncolégicos com risco de hipercalcemia (e
hipercalcitria associada), devido as metastases 0sseas. Nestes doentes, € recomendada a
monitorizacdo regular das concentragdes séricas de célcio.

Foram notificados casos de tumores hepaticos benignos e malignos em utilizadores de substancias
hormonais tais como compostos androgénicos. Se ocorrerem queixas abdominais superiores
graves, hepatomegalia ou sinais de hemorragia intra-abdominal em homens a utilizar Nebido, deve
ser tida em consideracdo a possibilidade de tumor hepatico no diagnostico diferencial.

Insuficiéncia cardiaca, hepatica ou renal

Em doentes com problemas cardiacos graves, insuficiéncia hepatica ou renal, ou doenca isquémica
cardiaca, o tratamento com testosterona podera provocar complicacfes graves caracterizadas por
edema, com ou sem insuficiéncia cardiaca congestiva. Neste caso, o tratamento deverad ser
interrompido imediatamente.

Insuficiéncia hepética ou renal

N&o existem estudos que demonstrem a eficacia e seguranca deste medicamento em doentes com
compromisso renal ou hepatico. Desta forma, a terapéutica de substituicdo de testosterona devera
ser usada com precaucao nestes doentes.

Insuficiéncia cardiaca

Deve ser tida precaucdo em doentes predispostos a edema, p.e. em casos de insuficiéncia cardiaca,
hepética ou renal graves ou de doenga isquemica cardiaca, uma vez que o tratamento com
androgénios pode resultar no aumento da retencdo de sodio e agua. Em casos de complicacGes
graves caracterizadas por edema com ou sem insuficiéncia cardiaca congestiva o tratamento deve
ser interrompido imediatamente (ver secgdo 4.8).

A testosterona pode causar um aumento da pressao arterial e Nebido deve ser utilizado com
precaucdao em homens com hipertensao.

Alteracdes de coagulacédo



Como regra geral, as limitagbes a utilizacdo de injecdes intramusculares em doentes com
disfun¢bes hemorrégicas adquiridas ou genéticas, deverdo ser sempre observadas.

A testosterona e os seus derivados tém demonstrado aumentar a atividade de anticoagulantes
orais derivados cumarinicos (ver secgdo 4.5).

A testosterona deve ser usada com precaucao em doentes com trombofilia ou fatores de risco
para tromboembolismo venoso (TEV), dado que existem estudos pds-comercializacdo e
notificacbes de acontecimentos tromboéticos (por exemplo, trombose venosa profunda,
embolia pulmonar, trombose ocular) nestes doentes durante a terapéutica com testosterona.
Em doentes trombofilicos, foram notificados casos de TEV mesmo sob tratamento
anticoagulante, por este motivo, a continuacdao do tratamento com testosterona apds o
primeiro acontecimento trombotico deve ser cuidadosamente avaliado. Em caso de
continuagao do tratamento, outras medidas devem ser tomadas para minimizar o risco
individual de TEV.

Outras condicdes

Nebido deveré ser utilizado com precaugdo em doentes com epilepsia ou enxaqueca, uma vez que
as situacdes poderdo agravar-se.

Nos doentes tratados com androgénios que obtenham valores normais de concentracdo de
testosterona no plasma apds terapéutica de substituicdo, podera ocorrer um aumento de
sensibilidade a insulina.

Certos sinais clinicos: irritabilidade, nervosismo, aumento de peso, ere¢fes prolongadas ou
frequentes, poderdo indicar uma exposicdo excessiva a androgénios, requerendo um ajuste da
dosagem.

Podera haver uma potenciacdo da apneia de sono pré-existente.

Os atletas tratados com terapéutica de substituicdo de testosterona em hipogonadismo primario ou
secundario do homem, deverao ser alertados para o facto de 0 medicamento conter uma substancia
ativa que podera originar um resultado positivo em analises antidoping.

Os androgénios ndo sdo adequados para estimular o desenvolvimento muscular em individuos
saudaveis ou para aumentar as potencialidades fisicas.

Nebido devera ser retirado permanentemente se 0s sintomas de exposi¢do excessiva a androgénios
persistirem ou reaparecerem durante o tratamento com a dosagem recomendada.

Dependéncia e abuso do medicamento

A testosterona foi submetida a abuso, geralmente em doses superiores as recomendadas para a(s)
indicacdo(Bes) aprovadas e em associagdo com outros esteroides androgénios anabolizantes: O
abuso de testosterona e de outros esteroides androgénios anabolizantes podem levar a reacGes
adversas graves incluindo: acontecimentos cardiovasculares (com desfecho fatal em alguns casos),
hepaticos e/ou psiquiatricos. O abuso de testosterona pode resultar em dependéncia e em sintomas
de abstinéncia apds reducdo significativa da dose ou interrupc¢do abrupta da sua utilizagdo. O abuso



de testosterona e outros esteroides androgénios anabolizantes origina riscos para a salde graves, e
deve ser desencorajado.

Administracédo

Tal como com todas as solucdes oleosas, Nebido devera ser injetado estritamente por via
intramuscular e muito lentamente (mais de dois minutos). A microembolia pulmonar de soluc6es
oleosas pode, em casos raros, levar a sinais e sintomas, tais como tosse, dispneia, mal-estar,
hiperidrose, dor no peito, tonturas, parastesia ou sincope. Estas reaces poderdo ocorrer durante
ou imediatamente ap0s a injecdo e sdo reversiveis. O doente deve portanto ser observado durante
e imediatamente ap0s cada injecdo, a fim de permitir o reconhecimento precoce de possiveis sinais
e sintomas de microembolia pulmonar oleosa. O tratamento é geralmente de suporte, por ex.,
através da administracdo de oxigénio suplementar.

Reacdes anafilaticas suspeitas tém sido relatadas apds injecao de Nebido.

Informacé&o sobre excipientes
Este medicamento contém 2000 mg de benzoato de benzilo em cada ampola de 4 ml/frasco para
injetaveis equivalente a 500 mg/ml.

4.5 InteragcOes medicamentosas e outras formas de interagao
Anticoagulantes orais

A testosterona e os seus derivados tém demonstrado aumentar a atividade de anticoagulantes orais
derivados da cumarina. Os doentes a receber tratamento anticoagulante oral requerem uma
cuidadosa monitorizacdo, especialmente no inicio ou final da terapéutica androgénica. E
recomendada monitorizacdo acrescida do tempo de protrombina e determinacdes INR.

Outras interacoes

A administracdo concomitante de testosterona com ACTH ou corticosteroides podera aumentar a
formacdo de edemas; desta forma, a administracdo destas substancias ativas devera ser feita de
forma cuidadosa, particularmente em doentes com perturbacGes cardiacas ou hepaticas, ou em
doentes com predisposi¢éo para edemas.

InteracBes com testes laboratoriais: 0s androgénios poderdo diminuir os niveis de globulina de
ligacdo & tiroxina, originando um valor total diminuido dos niveis séricos de T4 e aumento da
captacdo de T3 e T4. No entanto, os niveis de hormona da tiroide livre mantém-se inalterados, e
ndo h& evidéncia clinica de perturbacdes da funcéo tiroideia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Fertilidade



A terapéutica de substituicdo de testosterona pode reduzir a espermatogénese reversivelmente (ver
seccoes 4.8 e 5.3).

Gravidez e amamentacao
Nebido ndo estad indicado para utilizacdo em mulheres e ndo pode ser utilizado por mulheres
gravidas ou a amamentar (ver sec¢éo 4.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nebido néo tem influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca
No que diz respeito aos efeitos indesejaveis associados a utilizacdo de androgénios, considerar
também a secc¢do 4.4.

Os efeitos indesejaveis mais frequentemente notificados durante o tratamento com Nebido séo
acne e dor no local de injecéo.

A microembolia pulmonar de solug¢des oleosas pode, em casos raros, levar a sinais e sintomas, tais
como tosse, dispneia, mal-estar, hiperidrose, dor no peito, tonturas, parastesia ou sincope. Estas
reacbes poderdo ocorrer durante ou imediatamente apds a injecdo e sdo reversiveis. Casos
suspeitos, por parte da empresa ou do notificador, de representar microembolia pulmonar oleosa
tém sido raramente notificados em ensaios clinicos (em > 1/10.000 e <1/1.000 inje¢des) bem como
na experiéncia pos-comercializacdo (ver sec¢do 4.4).

Foram notificadas suspeitas de reac6es anafilaticas apds a injecdo de Nebido.

Os androgénios podem acelerar a progressao do cancro sub-clinico da prostata e a hiperplasia
benigna da proéstata.

A Tabela 1 abaixo relata reacdes adversas medicamentosas (RAMSs) através das classes de sistemas
de 6rgaos MedDRA (MedDRA SOCs) notificadas com Nebido. As frequéncias sao baseadas em
dados de ensaios clinicos e definidas como frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes
(=1/1.000, <1/100) e raras (>1/10.000, <1/1.000). As RAMs foram registadas em 6 estudos clinicos
(N=422) e consideradas, no minimo, como relacionadas de modo causalmente possivel com
Nebido.

Lisa tabelada de reacdes adversas
Tabela 1: Frequéncia relativa categorizada de homens com RAMs, através da MedDRA SOC —

baseado em dados agrupados de seis ensaios clinicos, N=422 (100,0%), i.e. N=302 homens com
hipogonadismo tratados com inje¢des i.m. de 4 ml e N=120 com 3 ml de UT 250 mg/mi



Classes de sistemas de 6rgdos | Frequentes Pouco frequentes Raras
(= 1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100) | (=1/10.000,
<1/1.000)

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Policitemia
Hematdcrito
aumentado*
Contagem
aumentada de
glébulos vermelhos*
Hemoglobina
aumentada*

Doengas do sistema

imunitario

Hipersensibilidade

Doencas do metabolismo e
da nutricdo

Peso aumentado

Apetite aumentado
Hemoglobina
glicosilada
aumentada
Hipercolesterolemia
Triglicéridos
sanguineos
aumentados
Colesterol
sanguineo
aumentado

PerturbacOes do foro

psiquiatrico

Depresséo
Perturbacéo
emocional
Insonia
Agitacéo
Agressividade
Irritabilidade

Doencas do sistema nervoso

Cefaleia
Enxaqueca
Tremor

Vasculopatias

Afrontamento

Perturbacéo
cardiovascular
Hipertensdo
Tonturas

Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Bronquite
Sinusite
Tosse
Dispneia
Roncopatia
Disfonia

Doengas gastrointestinais

Diarreia
Nauseas




Afecdes hepatobiliares

Teste de funcéo
hepatica anormal

Aspartato
aminotransferase
aumentada
Afecdes dos tecidos cutaneos | Acne Alopécia
e subcutaneos Eritema

Erupgdo cutaneal
Prurido
Pele seca

Afecbes musculosqueléticas
e dos tecidos conjuntivos

Artralgia
Dor
extremidades
AfecOes
musculares2
Rigidez
musculosquelética
Creatina
fosfoquinase
sanguinea
aumentada

nas

Doencas renais e urinarias

Fluxo urinario
diminuido
Retencdo urinéria
Doenca do trato
urinario
Noturia
Disuria

Doencas dos 6rgdos genitais
e da mama

Antigénio especifico
da préstata
aumentado
Exame anormal
préstata
Hiperplasia benigna
da prostata

da

Neoplasia
intraepitelial
prostatica
Endurecimento da
préstata

Prostatite

Doenca prostatica
Alteraces da libido
Dor testicular
Endurecimento
mamario

Dor mamaria
Ginecomastia
Estradiol
aumentado
Testosterona
aumentada




Perturbactes gerais e | Varios tipos de | Fadiga

alteracbes no local de | reacbes no local de | Astenia

administracdo injecdo3 Hiperidrose4

Complicacbes devidas a Microembolismo
lesGes, intoxicacbes e pulmonar devida
procedimentos a Oleo**

*A respetiva frequéncia tem sido observada em relacdo a utilizacdo de produtos contendo
testosterona.
** Frequéncia baseada no numero de injecdes.

E listado o termo MedDRA mais apropriado para descrever uma certa reacdo adversa. Os
sindnimos ou situacOes relacionadas ndo estdo listados, mas deverdo também ser tomados em
consideracao.

1 Erupcdo cuténea incluindo erupgdo cutanea papular

2 Afecdes musculares: espasmo muscular, distensdo muscular e mialgia

3 Vérios tipos de reacdes no local de injecdo: Dor no local de injecdo, Desconforto no local de
injecdo, Prurido no local de injecdo, Eritema no local de injecdo, Hematoma no local de injecdo,
Irritacdo no local de injecdo, Reacéo no local de injecdo

4 Hiperidrose: Hiperidrose e suores noturnos

Descricao de reacdes adversas selecionadas

A microembolia pulmonar de soluc@es oleosas pode, em casos raros, levar a sinais e sintomas, tais
como tosse, dispneia, mal-estar, hiperidrose, dor no peito, tonturas, parastesia ou sincope. Estas
reacOes poderdo ocorrer durante ou imediatamente apos as injecGes e sdo reversiveis. Casos
suspeitos pela companhia ou pelo notificador de representarem microembolia pulmonar oleosa
foram relatados raramente em ensaios clinicos (em > 1/10.000 e < 1/1.000 injecdes), assim como
de experiéncia pds-comercializagdo (ver sec¢do 4.4).

Além das reacOes adversas acima mencionadas, foram relatadas nervosismo, hostilidade, apneia
de sono, varias reacdes de pele, incluindo seborreia, aumento do crescimento do cabelo, frequéncia
aumentada de erecfes e, em casos muito raros, ictericia sob tratamento com medicamentos
contendo testosterona.

A terapéutica com elevadas doses de medicamentos com testosterona frequentemente interrompe
ou reduz, de modo reversivel, a espermatogénese, reduzindo assim o tamanho dos testiculos; a
terapéutica de substituicdo com testosterona no hipogonadismo pode, em casos raros, causar
erecdes persistentes, dolorosas (priapismo). A administracdo de elevada dose ou a longo prazo de
testosterona aumenta ocasionalmente as ocorréncias de retencao de dgua e edema.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apdés a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relagao beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacoes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:



INFARMED, I.P.

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, ndo é necessario adotar qualquer medida terapéutica especial, para
além da interrupcéo da terapéutica com o medicamento ou da reducdo da dose.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.5.2 — Hormonas e medicamentos usados no tratamento das doencas
enddcrinas. Hormonas sexuais. Androgénios e anabolizantes

Caddigo ATC: G03B A03

O undecanoato de testosterona € um éster do androgénio natural, testosterona. A forma ativa,
testosterona, € formada por clivagem da cadeia lateral.

A testosterona é o androgénio masculino mais importante, sendo sintetizada principalmente nos
testiculos e, em pequena quantidade, no cértex suprarrenal.

A testosterona é responsavel pela expressdo de caracteristicas masculinas durante o
desenvolvimento fetal, durante os primeiros tempos da infancia e durante o desenvolvimento
pubertario, sendo posteriormente responsavel pela manutencdo do fenotipo masculino e das
funcbes androgeno-dependentes (por exemplo, espermatogénese, glandulas sexuais acessorias).
Desempenha também outras funcdes, por exemplo, ao nivel da pele, musculos, esqueleto, rins,
figado, medula 6ssea e SNC.

Dependendo do o6rgdo-alvo, o espectro de atividades da testosterona & fundamentalmente
androgénico (por exemplo, prostata, vesiculas seminais, epididimo) ou no anabolismo proteico
(musculo, ossos, hematopoiese, rins, figado).

Os efeitos da testosterona em alguns orgaos surgem apds a conversdo periférica da testosterona
em estradiol, que depois se liga aos recetores de estrogénio no nucleo das células-alvo, por
exemplo, hipofise, células adiposas, cerebrais, 0sseas e testiculares de Leydig.

5.2 Propriedades farmacocinéticas


mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

Absorcao

Nebido é uma preparacao depot de undecanoato de testosterona, de administracdo intramuscular,
0 que evita o efeito de primeira passagem. Apds a injecdo intramuscular de undecanoato de
testosterona sob a forma de solucéo oleosa, o composto é lentamente libertado do depdsito e é
praticamente clivado na sua totalidade por esterases séricas em testosterona e acido undecandico.
E possivel detetar um aumento dos niveis séricos de testosterona, acima dos valores iniciais, um
dia apos a administracgéo.

Situacdes de estado estacionario

Apols a 12 injecdo intramuscular de 1000 mg de undecanoato de testosterona a homens com
hipogonadismo, foram obtidos valores médios de Cmax de 38 nmol/l (11 ng/ml) apés 7 dias. A
segunda dose foi administrada 6 semanas ap0s a 12 injecdo, tendo sido alcangadas concentracdes
méaximas de testosterona de cerca de 50 nmol/l (15 ng/ml). Foi mantido um intervalo constante de
10 semanas entre injecdes durante as 3 administracdes seguintes, e as situacfes de estado
estacionario foram alcangadas entre a 32 e a 52 administracéo. Os valores médios das Cmax e Cmin
de testosterona em estado estacionario foram de cerca de 37 (11 ng/ml) e 16 nmol/l (5 ng/ml),
respetivamente. A variabilidade mediana intra- e interindividual (coeficiente de variacdo, %) dos
valores de Cmin foi de 22% (intervalo: 9-28%) e de 34% (intervalo: 25-48%), respetivamente.

Distribuicéo

Na analise sérica, cerca de 98% da testosterona em circulacdo encontra-se ligada a globulina de
ligacdo as hormonas sexuais (SHBG) e a albumina. Apenas a fracdo livre da testosterona é
considerada biologicamente ativa. Apds a perfusdo intravenosa de testosterona a homens mais
idosos, a semivida de eliminacgdo da testosterona foi de aproximadamente uma hora e o volume
aparente de distribuicdo de cerca de 1,0 I/kg.

Biotransformacéo

A testosterona, que é gerada por clivagem de éster a partir do undecanoato de testosterona, é
metabolizada e eliminada da mesma forma que a testosterona enddgena. O acido undecandico é
metabolizado por R-oxidacdo, da mesma forma que outros &cidos carboxilicos alifaticos. Os
metabolitos ativos principais da testosterona sdo o estradiol e a di-hidrotestosterona.

Eliminagéo

A testosterona passa por um extenso metabolismo hepatico e extra-hepatico. Apos a administracéo
de testosterona marcada radioativamente, cerca de 90% da radioatividade aparece na urina sob a
forma de conjugados de &cido glucuronico e sulfurico, e 6% aparece nas fezes ap0s passar pela
circulacdo entero-hepatica. Os produtos urinarios incluem a androsterona e a etiocolanolona. Apos
administracao intramuscular desta formulagéo depot, a taxa de libertagéo € caracterizada por uma
semivida de 90£40 dias.



5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos toxicologicos nao revelaram outros efeitos para além dos que podem ser explicados
com base no perfil hormonal de Nebido.

A testosterona mostrou ser ndo mutagénica in vitro usando o modelo de mutacao reversa (teste de
Ames) ou células de ovario de hamster. Em estudos com animais de laboratorio, foi encontrada
uma relacdo entre o tratamento com androgénios e certos cancros. Os dados experimentais em
ratos revelaram incidéncias aumentadas de cancro da prostata ap0s tratamento com testosterona.
As hormonas sexuais sdo conhecidas por facilitarem o desenvolvimento de certos tumores
induzidos por agentes carcinogénicos conhecidos. A relevancia clinica desta observacdo nédo é
conhecida.

Os estudos de fertilidade em roedores e primatas revelaram que o tratamento com testosterona
pode prejudicar a fertilidade ao suprimir a espermatogénese de uma forma dependente da dose.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Benzoato de benzilo
Oleo de ricino, refinado

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
5 anos
O medicamento deve ser utilizado imediatamente apds a primeira abertura.

6.4 PrecaucOes especiais de conservacao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
Ampola

Ampolas de 5 ml de vidro castanho (tipo 1), contendo um volume de enchimento de 4 ml.
Embalagem: 1 x 4 ml



Frasco para injetaveis

Frasco para injetaveis de 6 ml de vidro castanho (tipo 1), com rolha para injetaveis de bromobutilo
cinzento (revestimento folha ETFE) e tampa com rebordo, contendo um volume de enchimento de
4 mi

Embalagem: 1 x 4 ml

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

A temperaturas frias de conservacdo, as propriedades desta solucdo a base de 6leo podem mudar
temporariamente (ex.: viscosidade mais alta, turvacdo). Se conservado a temperaturas frias, antes
de utilizar, o medicamento deve ser colocado a temperatura ambiente ou & temperatura corporal.

A solugdo para injecdo intramuscular devera ser inspecionada visualmente antes da utilizagao, e
apenas deverdo ser utilizadas solucGes limpidas isentas de particulas.

O medicamento destina-se a administracdo Unica e qualquer solucdo ndo utilizada devera ser
eliminada de acordo com os requisitos locais.

Ampola

Notas sobre 0 manuseamento da ampola OPC (One-Point-Cut):

Existe uma marca pré-feita por baixo do ponto colorido na ampola, eliminando-se a necessidade
de serrar o colo. Antes de abrir, deve ser assegurado que qualquer solugcéo que se encontre na parte
superior da ampola flua para a parte inferior. Devem ser usadas ambas as méos para abrir; enquanto
se agarra a parte inferior da ampola com uma méo, a outra méo é usada para quebrar a parte
superior da ampola na dire¢do oposta ao ponto colorido.

Frasco para injetaveis

O frasco para injetaveis é apenas para administracdo Unica. O contetdo do frasco deve ser
administrado via intramuscular imediatamente apds ter sido aspirado para a seringa. Apds a
remocdo da tampa de plastico (A) ndo remover o anel de metal (B) ou a capsula metalica (C).
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer Portugal, Lda.

Rua da Quinta do Pinheiro, n.°5
2794-003 Carnaxide

Portugal

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

5159587 - Ampola - 1 unidade(s) - 4 ml

5490057 — Frasco para injetaveis — 1 unidade(s) — 4 mi

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 16 de agosto de 2004

Data da altima renovacdo: 13 de agosto de 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
03/2020



