AUTORIZARE DE PUNERE PE PIATA NR. 6205/2006/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A PRODUSULUI MEDICAMENTOS
Nebido 1000 mg/4 ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml solutie injectabild contine testosteron 157,9 mg sub formd de undecanoat de
testosteron 250 mg.

Pentru excipienti, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutie uleioasa, limpede, galbuie.

4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice
Terapia de substitutie cu testosteron pentru hipogonadismul masculin, dupa confirmarea
deficientei de testosteron in urma examinarii clinice si testelor biochimice (vezi pct. 4.4
Atentionari i precautii speciale pentru utilizare).

4.2. Doze si mod de administrare
Administrare intramusculara.

Barbati adulti si varstnici

Se administreaza injectabil o fiold de Nebido (care corespunde la 1000 mg de undecanoat
de testosteron) la fiecare 10 — 14 sdptamani. Aceasta frecventa de administrare este
eficientd in vederea mentinerii unei concentratii suficiente de testosteron si nu produce
acumularea medicamentului.

Injectiile trebuie efectuate foarte lent. Trebuie avut grija ca injectarea de Nebido sa se faca
profund, la nivelul muschiului fesier, respectand precautiile obisnuite pentru administrarea
intramusculara. O atentie deosebita trebuie acordata pentru evitarea injectarii
intravasculare. Continutul unei fiole se va injecta intramuscular, imediat dupa deschiderea
fiolei.

- Initierea tratamentului

Concentratiile plasmatice de testosteron trebuie masurate nainte de inceperea
tratamentului si in timpul initierii acestuia. In functie de concentratiile plasmatice de
testosteron si de simptomele clinice, primul interval intre administrari poate fi redus la
minim 6 sdptdmani, fatd de intervalul recomandat pentru tratamentul de intretinere de 10-
14 saptaméani. Cu aceastd doza de incarcare, vor putea fi atinse mai rapid concentratii
suficiente de testosteron la echilibru.

- Tratamentul de intretinere §i individualizarea acestuia

Intervalul dintre administrari trebuie sa se incadreze intre valorile recomandate de 10-14
saptamani. Este necesard monitorizarea cu atentie a concentratiilor plasmatice de
testosteron pe parcursul tratamentului de intretinere. Este recomandabila masurarea
concentratiilor plasmatice de testosteron In mod regulat. Masuratorile trebuie efectuate la
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sfarsitul intervalului dintre doud administrari si trebuie avute n vedere simptomele clinice.
Aceste concentratii plasmatice trebuie sa se Incadreze in treimea inferioara a intervalului
valorilor normale. Concentratiile plasmatice mai mici decat valorile normale indica
necesitatea reducerii intervalului dintre administriri. In cazul unor concentratii plasmatice
mari, poate fi luata in considerare o marire a intervalului dintre administrari.

Copii si adolescenti
Nu este indicata utilizarea Nebido la copii si adolescenti si nu a fost evaluata clinic
administrarea la barbati sub 18 ani.

4.3.Contraindicatii
Utilizarea Nebido este contraindicata in: carcinoamele androgen-dependente de prostata
sau de glanda mamara a barbatului; tumori hepatice actuale sau in antecedente;
hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

4.4.Atentionari si precautii speciale
Nu se recomanda utilizarea Nebido la copii si adolescenti.

Nebido trebuie utilizat doar daca hipogonadismul (hiper- si hipogonadotrofic) a fost
confirmat si daca inaintea initierii tratamentului s-a exclus alta etiologie care ar putea fi
responsabild de simptomatologie. Insuficienta testosteronica trebuie diagnosticata pe baza
semnelor clinice (regresia caracterelor sexuale secundare, modificari ale aspectului
corpului, astenie, scaderea libidoului, disfunctie erectila etc.) si confirmata prin doua
masurari separate ale concentratiilor sanguine de testosteron.

Experienta administrarii Nebido la la pacientii varstnici de peste 65 de ani este limitata. in
prezent, nu exista un consens in privinta valorilor de referinta ale testosteronului in functie
de varsta. Totusi, trebuie avut in vedere faptul ca, in mod fiziologic, concentratiile
plasmatice de testosteron scad odata cu Tnaintarea in varsta.

Examenul medical

Inainte de initierea terapiei cu testosteron, la toti pacientii trebuie efectuati o examinare
clinicd amanuntitd pentru a se exclude riscul existentei unui cancer de prostata. La pacientii
care primesc terapie cu testosteron, monitorizarea atenta si regulata a prostatei si a sanilor
trebuie efectuata conform metodelor recomandate (tuseu rectal si dozare de PSA
plasmatic) cel putin o datd pe an si de doud ori pe an la pacientii varstnici si la cei care
prezintd un risc crescut (cei cu factori de risc clinici sau familiali).

In afara masurarii concentratiei de testosteron, la pacientii aflati pe terapie de lunga durata
cu androgeni, trebuie verificati periodic urmatorii parametri biochimici: hemoglobina,
hematocritul si testele functionale hepatice.

Avand 1n vedere variatia valorilor de referinta intre diferite laboratoare, toate dozarile de
testosteron trebuie efectuate la acelasi laborator.

Tumori
Androgenii pot accelera progresia cancerului de prostata aflat in stadiu subclinic si al
hiperplaziei benigne de prostata.

Nebido trebuie folosit cu prudenta la pacientii cu cancer, care au risc crescut de
hipercalcemie (si hipercalciurie asociata) datoritd metastazelor osoase. Se recomanda
monitorizarea periodica a concentratiilor serice de calciu la acesti pacienti.

Au fost raportate cazuri rare de tumori hepatice, benigne si maligne, la pacientii care
primeau tratament de substitutie cu testosteron.
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Alte afectiuni

La pacientii cu insuficientd hepaticd, renala sau cardiaca sau boala coronariana, tratamentul
cu testosteron poate determina complicatii severe manifestate prin edeme, cu sau fara
insuficienta cardiaca congestiva. In acest caz, tratamentul trebuie oprit imediat. Nu exista
studii efectuate pentru a demonstra eficienta si siguranta acestui medicament la pacientii cu
afectare renala sau hepatica. Prin urmare, tratamentul de substitutie cu testosteron trebuie
folosit cu prudenta la acesti pacienti.

Ca regula generald, trebuie intotdeauna respectate limitarile utilizarii de injectii
intramusculare la pacientii cu coagulopatii congenitale sau dobandite.

Nebido trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu epilepsie si migrend, deoarece aceste
afectiuni pot fi agravate.

La pacientii tratati cu androgeni la care se obtin concentratii plasmatice normale de
testosteron cu terapie de substitutie, se poate ameliora sensibilitatea la insulina.

Anumite semne clinice : iritabilitatea, nervozitatea, cresterea in greutate, erectii prelungite
sau frecvente, pot indica expunerea excesiva la androgeni, necesitand ajustarea dozelor.

Poate fi potentata apneea in somn preexistenta.

Atletii care primesc terapie de substitutie cu testosteron pentru hipogonadism masculin
primar sau secundar trebuie preveniti asupra faptului ca acest medicament contine o
substanta activa care poate produce reactie pozitiva la testarea antidoping.

Androgenii nu sunt potriviti pentru stimularea dezvoltarii musculare la persoanele
sanatoase sau pentru cresterea capacitatii fizice.

Tratamentul cu Nebido trebuie intrerupt definitiv daca simptomele de expunere excesiva la
androgeni persista sau reapar pe parcursul terapiei cu dozele recomandate.

Calea de administrare

Nebido trebuie injectat intramuscular. Experienta a demonstrat ca prin administrarea foarte
lenta se poate evita aparitia reactiilor de scurta durata (senzatie imperioasa de tuse, accese
de tuse, dificultati respiratorii) care, in rare cazuri, apar in cursul sau imediat dupa
injectarea solutiilor uleioase.

4.5.Interactiuni cu alte produse medicamentoase, alte interactiuni
Anticoagulante orale
S-a raportat ca testosteronul si derivatii sdi cresc activitatea anticoagulantelor orale.
Pacientii care primesc anticoagulante orale necesitd monitorizare atenta, mai ales la
initierea si la finalul terapiei cu androgeni. Se recomanda intensificarea monitorizarii
timpului de protrombina si a determinarilor INR-ului.

Alte interactiuni

Administrarea concomitenta de testosteron si ACTH sau glucocorticoizi poate accentua
formarea de edeme; prin urmare, aceste substante active trebuie administrate cu prudenta,
mai ales la pacientii cu afectiuni hepatice sau cardiace sau la pacientii predispusi la
formarea de edeme.

Interactiuni cu testele de laborator: Androgenii pot scddea concentratiile proteinei de legare
a tiroxinei ducand la scidderea concentratiei plasmatice de T4 total si cresterea captarii de
T3 si T4 pe rasini. Cu toate acestea, concentratiile hormonilor tiroidieni liberi raméan
nemodificate si nu existd semne clinice de disfunctie tiroidiana.
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4.6.Sarcina si alaptarea
Nu este indicata utilizarea Nebido la femei; acesta nu trebuie utilizat la femei Insarcinate
sau care alapteaza.

4.7.Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje
Nebido nu are efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8.Reactii adverse
Cea mai frecventa reactie adversd observata a fost durerea la locul injectarii (10%).
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice ca avand o posibila legatura
cu Nebido (conform sistemului de clasificare HARTS Body System and Dictionary Term):

* Sistem/aparat Frecvent* (>1/100, < 1/10)
Digestiv Diaree
Aparat locomotor Dureri la nivelul membrelor inferioare,
D artralgii
i Sistem nervos Ameteli,
n hipersudoratie,
cefalee
C
@ Aparat respirator Tulburari respiratorii
U Piclea si anexele acesteia Acnee,
z dureri mamare,
a ginecomastie, prurit,
tulburari cutanate
N Urogenital Dureri testiculare,
Tulburari prostatice
Tulburéri generale si la locul de Hematoame subcutanate la locul
Dadministrare injectarii

i
*) Din cauza dimensiunii reduse a esantionului din studii, frecventa fiecérui eveniment
advers raportat ca avand posibila legatura cauzald cu administrarea medicamentului a
determinat incadrarea acestora cel putin la categoria frecvent (>1/100).

In literatura au fost raportate urmatoarele reactii adverse ale medicamentelor care contin

testosteron:

Sistem/aparat Reactii adverse

Tulburéri hematologice si limfatice Rare cazuri de policitemie (eritrocitoza)

Tulburari de metabolism si nutritie Crestere 1n greutate, dezechilibre
electrolitice (retentie de sodiu, clor,
potasiu, calciu, fosfat anorganic si apa)
in timpul tratamentelor de lunga durata
sau a celor cu doze mari

Aparat locomotor Crampe musculare

Sistem nervos Nervozitate, ostilitate, depresie

Sistem respirator Apnee de somn

Tulburéari hepatobiliare In cazuri foarte rare: icter si anomalii ale
testelor functionale hepatice

Piele si anexe Pot sd apara diferite reactii cutanate,
inclusiv acnee, seboree, si cadereca
parului (alopecie)

Aparat reproducator si afectiuni mamare | Modificari ale libidoului, cresterea
frecventei erectiilor; terapia cu doze




mari de preparate cu testosteron, in mod
obignuit reduce sau opreste, reversibil,
spermatogeneza, ducand astfel la
scaderea dimensiunii testiculelor;
terapia de substitutie cu testosteron
pentru hipogonadism poate determina in
rare cazuri erectii persistente, dureroase
(priapism), tulburari prostatice, cancer
de prostatd **, obstructii urinare
Tulburari generale si la locul de Dozele mari sau administrarea pe termen
administrare lung de testosteron cresc uneori
incidenta retentiei hidrice si edemelor;
pot sd apard reactii de hipersensibilitate
%) Datele despre riscul de cancer de prostata asociat cu terapia testosteronica sunt
neconcludente.

4.9.Supradozaj
Dupa supradozaj nu este necesara nici o altd masura terapeutica speciald in afara de oprirea
terapiei cu medicament sau de reducerea dozei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1. Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Androgeni, 3-oxoandrosten (4) derivati
Cod ATC: GO3B A03

Undecanoatul de testosteron este un ester al androgenului natural, testosteronul. Forma
activa, testosteronul, rezulta prin clivarea catenei laterale.

Testosteronul este cel mai important hormon androgen al barbatului, fiind sintetizat in
principal la nivelul testiculelor, si, intr-o mai mica masura, la nivelul corticosuprarenalei.

Testosteronul este responsabil pentru aparitia caracteristicilor masculine in timpul
perioadei fetale, in prima copilarie si la pubertate, iar dupa aceea pentru mentinerea
fenotipului masculin si a functiilor androgen-dependente (de ex. spermatogeneza, glandele
sexuale accesorii). De asemenea, Indeplineste diverse functii, de ex. la nivelul pielii,
muschilor, scheletului, rinichiului, ficatului, maduvei osoase hematogene si SNC.

In functie de organul tinta, spectrul actiunilor testosteronului este in principal androgenic
(de ex. prostatd, vezicule seminale, epididim) sau de stimulare a anabolismului proteic
(muschi, os, hematopoieza, rinichi, ficat).

La nivelul unora dintre organe, efectele testosteronului se manifesta dupd conversia
periferica a testosteronului in estradiol, care se leaga apoi de receptorii estrogenici de la
nivelul nucleului celulelor tinta, de ex. hipofiza, tesutul adipos, creierul, oasele si celulele
testiculare Leydig.

5.2. Proprietati farmacocinetice
Absorbtie
Nebido este un preparat retard de undecanoat de testosteron, cu administrare
intramuscular si care evita astfel fenomenul de prim-pasaj hepatic. In urma injectirii
intramusculare de undecanoat de testosteron sub forma de solutie uleioasa, compusul este
eliberat treptat din preparatul retard si este clivat aproape in totalitate in testosteron si acid
undecanoic. O crestere a concentratiilor de testosteron peste valorilor bazale poate fi
inregistratd timp de o zi dupa administrare.



Starea de echilibru

Dupa prima injectie intramusculara cu 1000 de mg de undecanoat de testosteron la barbati
cu hipogonadism, s-au obtinut dupa 7 zile valori medii de Cmax de 38 nmol/l (11 ng/ml).
Cea de-a doua doza s-a administrat la 6 saptaméani dupa prima injectie si s-au atins
concentratiile maxime de testosteron de aproximativ 50 nmol/l (15 ng/ml). S-a mentinut un
interval constant de 10 sdptdmani intre doze pe parcursul urmatoarelor 3 administrari si s-a
atins starea de echilibru Intre a 3-a si a 5-a administrare. La echilibru, valorile medii ale
Cmax si Cmin de testosteron au fost de aproximativ 37 nmol/l (11 ng/ml) si, respectiv, 16
nmol/l (5 ng/ml). Variabilitatea intra- si inter-individuala mediana (coeficientul de variatie,
%) a valorilor Cmin a fost de 22% (interval: 9-28%) si, respectiv, 34% (interval: 25-48%).

Distributie

La barbati, testosteronul circulant seric se leaga in proportie de aproximativ 98% de
proteina de legare a hormonului sexual (SHBG) si de albumina. Doar testosteronul liber
este considerat biologic activ. Dupa administrarea intravenoasa de testosteron la barbatii
varstnici, timpul de Tnjumatatire plasmatica al testosteronului a fost de aproximativ o ora si
s-a masurat un volum de distributie aparent de aproximativ1,0 1/kg.

Metabolism

Testosteronul, obtinut prin clivarea esterului de undecanoat de testosteron, este metabolizat
si eliminat similar cu testosteronul endogen. Acidul undecanoic este metabolizat prin 8-
oxidare similar cu ceilalti acizi carboxilici alifatici. Cei mai importanti metaboliti activi ai
testosteronului sunt estradiolul si dihidrotestosteronul.

Eliminare

Testosteronul este metabolizat extensiv hepatic si extrahepatic. Dupa administrarea de
testosteron radiomarcat, aproximativ 90% din radioactivitate se elimina urinar, sub forma
de glucuronoconjugat si sulfat, iar 6% se elimina in fecale dupa efectuarea circuitului
enterohepatic. Metabolitii urinari includ androsteronul si etiocolanolonul. Iin urma
administrarii intramusculare a acestui preparat retard, rata de eliberare are un timp de
injumatatire plasmatica de 90+40 zile.

5.3.Date preclinice de siguranta
In studiile toxicologice nu s-au evidentiat alte efecte in afara celor care pot fi explicate de
caracteristicile hormonale ale Nebido.

S-a observat ca testosteronul nu este mutagenic in vitro, folosindu-se modelul mutatiei
inverse (testul Ames) sau celule ovariene de hamster. A fost evidentiata o legatura intre
tratamentul cu androgeni §i anumite cancere in studiile pe animale de laborator. Datele
experimentale la sobolan au evidentiat cresterea incidentei cancerului de prostatd dupa
tratamentul cu testosteron.

Este cunoscut faptul ca hormonii sexuali favorizeaza dezvoltarea anumitor tumori induse
de agenti carcinogenetici cunoscuti. Semnificatia clinicd a acestei obsevatii nu este
cunoscuta.

Studiile de fertilitate la rozatoare si la primate au evidentiat faptul ca tratamentul cu
testosteron poate afecta fertilitatea prin inhibarea spermatogenezei, de o maniera
dependenta de doza.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1. Lista excipientilor
Benzoat de benzil, ulei de ricin rafinat



6.2. Incompatibilitati
In lipsa studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3. Perioada de valabilitate
3 ani.
Produsul trebuie utilizat imediat dupa deschiderea fiolei.

6.4. Precautii speciale pentru pastrare
Nu sunt necesare conditii speciale de pastrare.

6.5. Natura si continutul ambalajului
Cutie cu o fiola de sticla bruna de 5 ml care contine 4 ml solutie injectabila.

6.6 Instructiuni privind pregitirea produsului medicamentos in vederea administrarii si
manipularea sa
Solutia pentru injectare intramusculara trebuie sa fie inspectata vizual Tnainte de utilizare;
se vor utiliza doar solutiile clare, fara precipitat.
Medicamentul este de unica folosinta; solutia neutilizata trebuie aruncata.
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