Sp. zn. sukls324858/2019

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Nebido 1000 mg/ 4 ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje testosteroni undecanoas 250 mg, coz odpovida
testosteronum 157,9 mg.

Jedna ampulka/lahvicka se 4 ml injekéniho roztoku obsahuje testosteroni undecanoas 1000
mg, coz odpovidé testosteronum 631,5 mg.

Pomocna latka se zndmym ucinkem:
2000 mg benzylbenzoatu v jedné ampulce / lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok.

Ciry, nazloutly, olejovy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Substitucni 1é¢ba testosteronem u muzského hypogonadismu, pokud byl deficit testosteronu
potvrzen klinickymi pfiznaky a biochemickymi vySetfenimi (viz bod 4.4).

4.2  Davkovani a zpusob podani

Davkovani

Jedna ampulka/lahvicka Nebida (odpovidajici 1000 mg testosteron undekanoatu) se aplikuje
jednou za 10 az 14 tydnl. Tato frekvence injekci postacuje k udrzeni dostatecnych hladin
testosteronu a nevede k jeho akumulaci.

Zahajeni 1écby
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Pted zahdjenim a v uvodu 1éCby je tieba stanovit sérové hladiny testosteronu. V zévislosti na
sérovych hladindch testosteronu a klinickych pfiznacich lze interval mezi prvnimi dvéma
injekcemi na rozdil od doporuc¢eného udrzovaciho intervalu 10 az 14 tydnt zkratit na
minimalnich 6 tydnt. Touto tivodni davkou lze rychleji docilit dostatecnych rovnovaznych
hladin testosteronu.

Udrzovaci 1é¢ba a individualizace terapie

Intervaly mezi injekcemi by mély byt v doporuc¢eném rozmezi 10 az 14 tydnti. Pti udrzovaci
terapii je nezbytné peclivé sledovani sérovych hladin testosteronu. Doporucovany jsou
pravidelné kontroly sérovych hladin testosteronu. Odbéry je tfeba provadét na konci intervalu
mezi injekcemi a s ohledem na klinické ptiznaky. Sérové hladiny testosteronu by mély byt
v dolni tietiné referencniho rozmezi. Sérové hladiny pod dolni hranici normy naznacuji
nutnost zkraceni intervalu mezi injekcemi. V pftipadé vysokych sérovych hladin je tfeba zvazit
prodlouzeni intervalu mezi injekcemi.

Specidlni populace

Pediatrické populace

Ptipravek Nebido neni urcen pro déti ani dospivajici a nebyl u muzt mladsich 18 let klinicky
hodnocen (viz bod 4.4).

Starsi osoby

Omezen¢ udaje nenaznacuji, Ze by bylo potieba upravovat davkovani u starsich osob (viz bod
4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater

Nebyly provedeny zadné formalni studie u pacientt s poruchou funkce jater. UZiti Nebida je u
muzul, ktefi méli v minulosti nebo praveé maji jaterni nadory, kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné formalni studie u pacientii s poruchou funkce ledvin.

Zpusob podani
Intramuskularni podani.

Injekce se musi aplikovat velmi pomalu (po vice neZ dv€ minuty). Nebido je pouze
k intramuskularnimu podani. Je tfeba dbat na to, aby byla injekce Nebida aplikovana hluboko
do hyzd’ového svalu, v souladu s obvyklymi postupy pii aplikaci intramuskularnich injekei.
Zvlastni pozornost je tfteba vénovat zamezeni intravazalni injekce (viz bod 4.4 pod ,,Podani®).
Obsah ampulky/lahvic¢ky se aplikuje intramuskularné bezprostfedné po jejim otevieni (pro
ampulku viz bod 6.6 s navodem jak bezpecné oteviit ampuli).
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4.3 Kontraindikace

Uziti Nebida je kontraindikovano u muzi s:

- androgen-dependentnim karcinomem prostaty nebo muzské mlécné zlazy
- dfive prod€lanymi nebo pfitomnymi nadory jater

- hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢
6.1.

Pouziti Nebida u Zen je kontraindikovano.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Nedoporucuje se pouzivat Nebido k 1écbé déti a dospivajicich.

Ptipravek Nebido by mél byt pouzivan pouze v ptipadé prikazu hypogonadismu (hyper- a
hypogonadotropniho), pokud byla pfed zahajenim terapie vyloucena jina etiologie, ktera by
mohla pfiznaky zpisobovat. Je tieba jednoznacné prokédzat insuficienci testosteronu
ptitomnosti klinickych piiznaki (regrese sekundarnich pohlavnich znakli, zmény stavby téla,
astenie, pokles libida, erektilni dysfunkce apod.) a potvrdit dvéma samostatnymi stanovenimi
koncentrace testosteronu v krvi.

Starsi populace

Zkusenosti s bezpecnosti a ucinnosti pouziti pripravku Nebido u pacientti ve véku nad 65 let
jsou omezené. V soucasné dobé neni zaddny konsenzus ohledné referencnich hodnot
testosteronu specifickych pro veék. Je viak treba zvazit, Ze fyziologické hladiny testosteronu v
séru se s vékem sniZuji.

Lékarské vySetieni a laboratorni testy

Lékarska vysSetreni

Pted zahajenim podavani testosteronu musi byt vSichni pacienti podrobné vysetieni, aby bylo
vylouceno riziko preexistujiciho karcinomu prostaty. U pacientli 1écenych testosteronem je
nezbytné nejméné jednou ro¢né provadét pec€livé a pravidelné kontroly prostaty a mlécnych
zlaz v souladu s doporucenymi postupy (digitalni vySetieni per rectum a stanoveni sérového
PSA). U pacientii v pokrocilém véku a u rizikovych nemocnych (s pfitomnosti klinickych
nebo rodinnych rizikovych faktori) je nezbytné provadét tato vySetfeni dvakrat ro¢né.
V uvahu je tieba vzit lokalni pokyny vztahujici se k monitoringu bezpecnosti pfi substitu¢ni
1é¢be testosteronem.

Laboratorni testy

Hladina testosteronu by méla byt monitorovana na pocatku 1écby a v pravidelnych intervalech
béhem lécby. Lékati by méli upravit davku individudlné tak, aby bylo zajiSténo udrzeni
eugonadalnich hladin testosteronu.
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U pacientii na dlouhodobé androgenni 1écbé by mély byt také pravidelné sledovany
nasledujici laboratorni parametry: hemoglobin a hematokrit, jaterni funkce a lipidovy profil
(viz bod 4.8).

Z divodu variability laboratornich hodnot je tfeba vSechna méfeni testosteronu provadét ve
stejné laboratofi.

Nédory
Androgeny mohou akcelerovat progresi subklinického karcinomu prostaty a benigni
hyperplazie prostaty.

Nebido je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientii s nadory, kteti maji riziko hyperkalcémie (a
asociované hyperkalciurie) z diivodu kostnich metastaz. U téchto nemocnych se doporucuje
pravidelné sledovani sérovych koncentraci vapniku.

U uzivateli hormonalnich latek jako jsou androgenové latky se vyskytly benigni a maligni
tumory jater. Pokud se u muzl, ktefi pouzivaji Nebido, objevi vazné potize v horni casti
bficha, zvétSeni jater nebo pfiznaky intraabdominédlniho krvéceni, je tieba do diferencialné-
diagnostickych tivah zahrnout 1 jaterni nadory.

Srdecni, hepatalni nebo rendlni insuficience

U pacientll se zavaznou srdecni, hepatdlni nebo renélni insuficienci nebo s ischemickou
chorobou srde¢ni muze 1écba testosteronem zpusobit zavazné komplikace charakterizované
edémem s méstnavym srdecnim selhdnim nebo bez néj. V takovém pitipadé musi byt 1écba
ihned ukoncena.

Hepatalni nebo rendlni insuficience

Nebyly provedeny studie, hodnotici ucinnost a bezpecnost tohoto 1é¢ivého piipravku u
pacientl s postizenim ledvin nebo jater. Proto je pfi substituéni 1é¢bé testosteronem u téchto
pacientll potfebna opatrnost.

Srdecni insuficience

Opatrnosti je tieba u pacientli s predispozici k edémiim, napf. v piipadé zavaznych srdecnich,
hepatalnich nebo renalnich insuficienci nebo ischemické choroby srdecni, jelikoz lécba
androgeny miiZze zvySit retenci sodiku a vody. V pfipadé zavaznych komplikaci
charakterizovanych edémem s nebo bez méstnavého srde€niho selhani musi byt 1écba thned
ukoncena (viz bod 4.8).

Testosteron mlZe zplsobit zvySeni krevniho tlaku a piipravek Nebido by se mél u muzi
s hypertenzi pouZzivat s opatrnosti.

Poruchy srazlivosti

Dle obecnych pravidel je u pacientli se ziskanymi nebo vrozenymi krvacivymi chorobami
vzdy tfeba uvazit rizika intramuskularniho podéni injekce.

Bylo hlaSeno, ze testosteron a jeho derivaty zvySuji aktivitu peroralnich antikoagulancii
odvozenych od kumarinu (viz také bod 4.5).

Testosteron musi byt u pacientll s trombofilii anebo s rizikovymi faktory pro vendzni
tromboembolismus (VTE) pouzivan s opatrnosti, protoze v poregistracnich studiich a
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hlasenich jsou u téchto pacienti béhem 1€Cby testosteronem uvadény trombotické piihody
(napt. hluboka zilni trombdza, plicni embolie, trombo6za oka). U pacientli s trombofilii byly
piipady VTE hléseny i pfi antikoagulacni 1écbé, proto se ma po prvni trombotické piihodé
pokracovani 1éCby testosteronem peclivé vyhodnotit. V piipad¢ pokracovani 1é€by maji byt
piijata dal$i opatfeni k minimalizaci individualniho rizika VTE.

Jiné stavy

Pacientiim s epilepsii a migrénou je tieba podavat Nebido opatrné, protoze muze dojit ke
zhorSeni zminénych stavil.

U nemocnych lécenych androgeny, ktefi v disledku substitu¢ni 1écby dosahuji normélnich
plazmatickych koncentraci testosteronu, muze dojit ke zlepSeni inzulinové senzitivity.

Nadmérna expozice androgenim se mize klinicky projevovat podrédzdénosti, nervozitou,
zvySenim télesné hmotnosti, protrahovanymi nebo castymi erekcemi. Pii vyskytu téchto
ptiznaki je potfebna uprava davkovani.

Muze dojit k zesileni preexistujici spankové apnoe.

Sportovce 1éené testosteronovou substituci z divodu primarniho nebo sekundarniho
muzského hypogonadismu je tfeba informovat o tom, Ze tento 1éCivy pripravek obsahuje
aktivni latku zplsobujici pozitivni reakci v antidopingovych testech.

Androgeny nejsou vhodné k posilovani vyvinu svali u zdravych lidi ani ke zvySovani fyzické
zdatnosti.

Jestlize ptiznaky nadmérné expozice androgenim pietrvavaji nebo se opakované objevuji
v pritbéhu terapie pii doporucovanych davkovacich intervalech, je tfeba 1é€bu Nebidem
natrvalo ukoncit.

Abuzus 1éku a zavislost

Testosteron byl zneuzivan, obvykle v ddvkach vysSich, nez je doporuceno pro schvalenou
indikaci (schvalené indikace), a v kombinaci s jinymi anabolickymi androgennimi steroidy.
Zneuzivani testosteronu a jinych anabolickych androgennich steroidii mtze vést k zdvaznym
nezaddoucim u¢inkiim vcetné kardiovaskuldrnich (v nékterych ptipadech s fatdlnimi nasledky),
jaternich a/nebo psychiatrickych piihod. Zneuzivani testosteronu muze mit za nasledek
zavislost a abstinen¢ni pifiznaky po vyznamném sniZzeni davky nebo po ndhlém pteruSeni
pouzivani. Zneuzivani testosteronu predstavuje vaznd zdravotni rizika a je tfeba od ngj
odrazovat.

Podéni

Stejné jako jiné olejové roztoky, musi se Nebido aplikovat pfisné intramuskularné a velmi
pomalu (po vice nez dvé minuty). Tukova mikroembolie plic mize ve vzacnych ptipadech
vést ke zndmkam a ptiznakiim jako je kasel, dusnost, maldtnost, nadmérné poceni, bolest na
hrudniku, zavrat’, parestezie nebo synkopa. Tyto reakce se mohou objevit béhem injekce nebo
bezprosttedné po ni a jsou reverzibilni. Aby bylo zav€asu moZzno rozpoznat znamky a
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priznaky tukové mikroembolie plic, musi byt pacient béhem aplikace injekce a té€sné€ po ni
sledovan. Lécba je obvykle podptirna, napt. podani kysliku.

Byly hlaSeny anafylaktické reakce, ptedpoklada se, Ze mohly mit souvislost s pouzitim Nebida.
Informace o pomocnych latkach

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 2000 mg benzylbenzodtu v jedné 4 ml ampulce / lahvicce, coz
odpovida 500 mg/ml.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Peroralni antikoagulancia

U testosteronu a jeho derivatl byl popsan vliv na zvyseni aktivity peroralnich antikoagulancii
odvozenych od kumarinu. Pacienti uzivajici perordlni antikoagulancia musi byt pod peclivym
dohledem, a to predev§im na zaCatku nebo na konci terapie androgeny. Doporucuje se
zvySené sledovani protrombinového ¢asu a INR.

Jiné interakce

Soucasné podani testosteronu a ACTH nebo kortikosteroidit mtize vystupniovat vznik otoki;
tyto aktivni latky je proto tfeba podavat obezietné, a to piedevS§im u nemocnych
s onemocnénim srdce nebo jater anebo u pacientt se sklonem k otoktim.

Interakce s laboratornimi testy: androgeny mohou snizit hladiny globulinu vazajiciho tyroxin,
nasledkem ¢ehoz dochazi k poklesu hladin celkového T4 a ke zvySenému vychytavani T3 a
T4. Hladiny volnych hormont §titné Zlazy se vSak neméni a klinické nélezy nesvéd¢i pro
dysfunkci stitné zlazy.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita

Substitu¢ni 1é¢ba testosteronem muze reverzibilné snizit spermatogenezi (viz bod 4.8 a 5.3).

Teéhotenstvi a kojeni

Nebido neni urcen k 1é¢bé Zen. T€hotné ani kojici Zeny jej nesméji pouzivat (viz bod 4.3).

4.7  Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebido nemé zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8  Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nezadouci ucinky spojené s uzivanim androgenti viz také bod 4.4.
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Nejcastéjsi hlaSené¢ nezadouci ucinky béhem 1é¢by Nebidem jsou akné a bolest v misté
injekce.

Tukova mikroembolie plic muze ve vzacnych ptipadech vést ke znamkam a ptiznakiim jako
je kasel, dusnost, malatnost, nadmérné poceni, bolest na hrudniku, zavrat, parestezie nebo
synkopa. Tyto reakce se mohou objevit béhem injekce, nebo bezprostiredné po ni, a jsou
reverzibilni. Ptipady, které spole¢nost nebo ohlasujici povazovali za mozné projevy tukové
mikroembolizace plic, byly vzécné hlaseny v klinickych studiich (21/10 000 az < 1/1000
injekci) 1 v postmarketingovém sledovani (viz bod 4.4)

Byly hlaseny anafylaktické reakce, predpokladd se, ze mohly mit souvislost s pouzitim
Nebida.

Androgeny mohou akcelerovat progresi subklinického karcinomu prostaty a benigni
hyperplazie prostaty.

Tabulka 1 niZze uvadi neziddouci reakce (ADR) podle orgédnovych systétmii MedDRA
(MedDRA SOCs) hlasené u Nebida. Frekvence jsou zalozeny na udajich z klinickych studii a
definované jako &asté (> 1/100 az < 1/10), mén& &asté (= 1/1000 az < 1/100) a vzécné (= 1/10000 az
< 1/1000). Nezadouci reakce byly hlaseny v 6 klinickych studiich (N=422) a souvislost
s 1écbou Nebidem byla hodnocena pfinejmensim jako mozna.

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inka

Tabulka 1, rozrazeno s ohledem na cetnost u muzii s nezadoucimi ucinky, dle MedRA SOC —
zaloZeno na shromazdeénych datech ze Sesti klinickych hodnoceni, N=422 (100 %), to je
N=302 hypogonadalnich muzu lécenych i.m. injekcemi 4 ml a N=120 muzu lécenych 3 ml TU
250 mg/ml.

T¥{da organovych systémti  [Casté (21/100 az < 1/10) Méne¢ casté¢ (21/1000 az <|Vzacné
1/100) (21/10000 az <
1/1000)
Poruchy krve a lymfatického[Polycytémie
systému Zvyseny hematokrit*
Zvyseny pocet Cervenych
krvinek*
Zvyseny hemoglobin*
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita
Poruchy metabolismu  a|ZvySeni télesné hmotnosti Zvysena chut’ k jidlu
vyzivy Zvyseny glykosylovany
hemoglobin
Hypercholesterolémie
Zvysené triglyceridy v krvi
Zvyseny cholesterol v krvi
Psychiatrické poruchy Deprese
Emoc¢ni poruchy
Nespavost
Neklid
Agresivita
Podrazdénost
Poruchy nervového systému Bolest hlavy
Migréna
Ties
Cévni poruchy Navaly horka Kardiovaskularni poruchy
Hypertenze
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Zavrat’

Respiracni, hrudni a Bronchitis
mediastinalni poruchy Sinusitis

Kasel

DusSnost

Chrépéani

Dysfonie
Gastrointestinalni poruchy Prijem

Nauzea
Poruchy jater a Zzlucovych Abnormalni jaterni testy
cest Zvysena aspartat

aminotransferdza
Poruchy ktize a podkozni|Akné Alopecie
tkané Erytém

Vyrazka!

Svédeéni

Suché ktize
Poruchy svalové a kosterni Bolest kloubt
soustavy a pojivové tkané Bolest v koncetinach

Poruchy sval®?
Muskuloskeletalni ztuhlost
Zvysena kreatin fosfokinaza

v krvi
Poruchy ledvin a mocovych Snizeny proud moce
cest Retence moce

Poruchy mocového ustroji
Noc¢ni moceni

Dysurie
Poruchy reprodukéniho|Zvyseni specifického|Intraepitelialni  neoplasmata
systému a prsu prostatického antigenu prostaty
Abnormalni  vysledky  pfi|Indurace prostaty
vySetfeni prostaty Prostatitis
Benigni hyperplazie prostaty [Poruchy prostaty
Zmény libida

Testikularni bolest
Indurace prsou
Bolest prsou
Gynekomastie
Zvyseny estradiol
Zvyseny testosteron

Celkové a jinde nezafazené|RUzné typy reakci v misté[Unava

reakce a lokalni reakce polinjekce’ Astenie

podani Hyperhidrosis*

Poranéni, otravy a Tukova
proceduralni komplikace mikroembolie

plic**

* Ptislusna frekvence byla pozorovana v souvislosti s pouzitim pfipravkii obsahujicich testosteron.
** Frekvence je zaloZena na poctu injekci

K popisu uréitych nezadoucich reakci jsou pouzity nejvhodngjsi terminy dle databaze MedDRA. Synonyma
nebo piibuzné stavy nejsou vyjmenovany, ale mély by byt také brany v Gvahu.

' Vyrazka v¢etné papularni vyrazky

Svalové poruchy: spasmus svaldl, napéti svalti a bolest svaltl

Ruizné typy reakci v misté injekce: bolest a neptijemny pocit v misté injekce, svédéni, erytém, hematom,
podrazdéni a reakce obecné v misté podani injekce.

Hyperhidrosis: hyperhidrosis a no¢ni poceni

2
3

Popis vybranych nezadoucich ucinkt
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Tukova mikroembolie plic mize ve vzacnych ptipadech vést ke znamkam a symptomim jako
jsou kasel, dusnost, malatnost, hyperhidroza, bolest na hrudniku, zavrat, parestezie nebo
mdloby. Tyto reakce se mohou vyskytnout v pribéhu podéni injekce nebo bezprostfedné po
ni a jsou reverzibilni. Pfipady, které spole¢nost nebo ohlasujici povazovali za mozné projevy
tukové mikroembolie plic, byly vzacné hlaseny v klinickych studiich (=1/10 000 az < 1/1000
injekci) 1 v postmarketingovém sledovani (viz bod 4.4).

Krom¢ vyse uvedenych nezadoucich reakci byly pii 1éCbe piipravky obsahujicimi testosteron
hlaSeny: nervozita, neptatelstvi, spankova apnoe, rizné kozni reakce véetné seborey, zvyseny
rust ochlupeni, zvysena frekvence erekci a velmi vzacné zloutenka.

Lécba vysokymi déavkami testosteronu cCasto reverzibilné prerusuje nebo snizuje
spermatogenezi a redukuje velikost testes, substitucni 1écba hypogonadismu testosteronem
muze ve vzacnych piipadech zpisobit pretrvavajici bolestivou erekci (priapismus). Lécba
vysokymi davkami nebo dlouhodobé podévani testosteronu mtize piilezitostné zvySovat
retenci tekutin nebo vyskyt otoki.

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje
to pokraCovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1€civého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Po ptedavkovani nejsou kromé& ukonceni lécby danym lécivym piipravkem nebo kromé
redukce jeho davky potiebnd zZadna zv1astni 1écebna opatieni.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Androgeny, 3-oxoandrosten (4) derivaty
ATC kod: GO3B A03

Testosteron undekanoat je ester pfirozené se vyskytujiciho androgenu testosteronu. Aktivni
forma — testosteron — vznika odstépenim postranniho fetézce.

Testosteron je nejdilezitéjsi muzsky androgen. K jeho syntéze dochazi predevSim v testes,
malé mnozstvi vznika v kiife nadledvin.
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Testosteron je v prubéhu fetdlniho obdobi, v raném détstvi a dospivani zodpovédny za
muzské charakteristické rysy, posléze udrzuje muzsky fenotyp a androgen-dependentni
funkce (napf. spermatogenezi, pfidavné pohlavni zlazy). Vykonava rovnéz funkce napf.
v kuzi, svalech, kostech, ledvinéch, jatrech, kostni dieni a CNS.

V zévislosti na cilovém organu je spektrum ucinku testosteronu predevsim androgenni (napf-.
prostata, semenné vacky, nadvarlata) a nebo proteoanabolické (svaly, kosti, krvetvorba,
ledviny, jatra).

Ke vlivu testosteronu na nékteré organy dochazi po periferni konverzi testosteronu na
estradiol, ktery se poté vaze na estrogenové receptory jader cilovych bunék, napi. hypofyza,
tukova tkan, mozek, kosti a testikularni Leydigovy bunky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Nebido je depotni ptipravek k intramuskularni aplikaci s obsahem testosteron undekanoatu,
ktery nepodléha “first-pass’efektu. Po intramuskularni injekci olejového roztoku testosteron
undekanoatu se smés postupné uvolituje z depotniho mista a je témét uplné sté€pena sérovymi
esterdzami na testosteron a undekanovou kyselinu. ZvysSené sérové hladiny testosteronu nad
zékladni hodnoty lze nalézt jeden den po podani ptipravku.

Podminky ustaleného stavu

Po aplikaci prvni intramuskularni injekce 1000 mg testosteron undekanodtu muzim
s hypogonadismem bylo dosazeno primémych hodnot Cmax 38 nmol/l (11 ng/ml) po 7
dnech. Druhé davka byla podéna 6 tydni po prvni injekci, pficemz bylo dosazeno maximalni
koncentrace testosteronu pfiblizn€é ve vysi 50 nmol/l (15 ng/ml). Nésledujici tfi injekce byly
podany v konstantnim davkovacim intervalu 10 tydnt, ustaleného stavu bylo dosazeno mezi
tieti a patou injekci. Primémé hodnoty Cmax a Cmin testosteronu v ustaleném stavu byly
ptiblizné 37 (11 ng/ml) a 16 nmol/l (5 ng/ml). Median intra- a interindividualni variability
(variacni koeficient, %) hodnot Cmin byl 22 % (rozmezi: 9 - 28 %) a 34 % (rozmezi: 25 - 48
%).

Distribuce

V séru muzi je asi 98 % cirkulujiciho testosteronu vazéno na globulin vazajici pohlavni
hormony (sex hormone binding globulin, SHBG) a na albumin. Za biologicky aktivni je
poklddana pouze volnd frakce testosteronu. Po intravendzni inflzi testosteronu muzim
v pokroc¢ilém véku byl eliminacni polocas testosteronu asi jedna hodina a zfeyjmy distribu¢ni
objem asi 1,0 I/kg.

Biotransformace

Testosteron, vznikajici esterovym S$tépenim z testosteron undekanoatu, je metabolizovan a
vylu¢ovan stejn¢ jako endogenni testosteron. Undekanoova kyselina je metabolizovdna B-
oxidaci stejn¢ jako jiné alifatické karboxykyseliny. Hlavnimi aktivnimi metabolity
testosteronu jsou estradiol a dihydrotestosteron.
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Eliminace

Testosteron podléhd znaénému hepatalnimu a extrahepatdlnimu metabolizmu. Po podani
radioaktivné znacené¢ho testosteronu se asi 90 % radioaktivity objevuje v moci ve formé
konjugatt s kyselinou glukuronovou a sirovou a 6 % se po prichodu enterohepatalnim
obéhem nachdzi ve stolici. K produktim vyluCovanym do moci patii androsteron a
etiocholanolon. Po intramuskuldrnim podani tohoto depotniho piipravku je rychlost
uvoliovani charakterizovana polo¢asem piiblizn¢ 90+40 dni.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Toxikologické studie neprokazaly jiné uCinky Nebida, nez které lze vysvétlit hormonélnim
profilem Iéku.

Vin vitro testech na reverznim mutaénim modelu (v Amesové testu) ani na kiecéich
ovarialnich builkdch nebyl testosteron shledan mutagennim. Ve studiich na laboratornich
zvitatech byl nalezen vztah mezi 1é¢bou androgeny a nékterymi nadory. Experimentalni tidaje
ze studii na potkanech prokézaly po 1é€b¢ testosteronem zvySeny vyskyt karcinomu prostaty.

Je zndmo, Ze pohlavni hormony urychluji rozvoj nékterych nadori, indukovanych zndmymi
karcinogeny. Klinicky vyznam zminéného pozorovani neni znam.

Studie fertility na hlodavcich a primatech prokazaly, ze 1écba testosteronem miiZze zhorsit
plodnost z diivodu suprese spermatogeneze, pricemz tento vliv je zavisly na vysi davky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Benzylbenzoat

Cisteény ricinovy olej

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen

s zadnymi dal$imi lé¢ivymi ptipravky.

6.3  Doba pouzitelnosti
5 let

Lécivy piipravek musi byt pouzit ihned po otevieni.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zddné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulky

Ampulky 5 ml z hnédého skla (tida I), s plnicim objemem 4 ml. Velikost baleni: 1 x 4 ml

Lahvicky

Lahvicky 6 ml z hnédého skla (tfida I), s Sedou brombutylovou injekéni zatkou (potazeno folii
ETFE) a vickem s obrubou, s plnicim objemem 4 ml.

Velikost baleni: 1 x 4 ml

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pfi nizkych teplotach uchovavani se mohou docasné zménit vlastnosti tohoto roztoku na bazi oleje
(naptiklad vyssi viskozita, zakaleni). Pokud se pfipravek uchovava pii nizké teploté, mél by se pred
podanim uvést na pokojovou nebo télesnou teplotu.

Roztok k intramuskularnimu podani je tteba pifed podanim zkontrolovat zrakem. Lze pouzit
pouze Ciré roztoky bez pfimési.

Tento 1éCivy piipravek je uren pouze na jedno pouziti. Nepouzity roztok je tieba zlikvidovat
v souladu s mistnimi pozadavky.

Ampulka

Navod k pouziti OPC ampule (ampule nariznuta v jednom bodé)

Na ampuli pod barevnym bodem je ryha, kterd omezuje pottebu pilovat hrdlo. Pied otevienim
se ujistéte, Ze veskery roztok z horni ¢asti ampule piesel do spodni ¢asti ampule. K otevieni
pouzijte ob& ruce, zatimco v jedné ruce drzite spodni ¢ast ampule, druhou rukou odlomte
horni ¢ast ampule ve sméru pry¢ od barevného bodu.

z
a\

Lahvicka

Lahvicka je pouze na jedno pouziti. Obsah lahvicky musi byt aplikovan intramuskularné
thned po natdhnuti do stfikacky. Po odstranéni plastového vicka (A) neodstraniujte kovovy
krouzZek (B) ani Sroubovaci uzavér (C).
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