CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nebido, 1000 mg/4 ml, roztwér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mililitr roztworu do wstrzykiwan zawiera 250 mg testosteronu undecylanu (7estosteroni
undecanoas), co odpowiada 157,9 mg testosteronu.

Kazda amputka / fiolka z 4 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 1000 mg testosteronu undecylanu,
co odpowiada 631,5 mg testosteronu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
2000 mg benzylu benzoesanu na amputke / fiolke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Przejrzysty, bezbarwny do zéltawo-brazowego roztwor olejowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Testosteronowa terapia zastgpcza w hipogonadyzmie meskim, gdy niedobdr testosteronu jest
potwierdzony przez objawy kliniczne i badania biochemiczne (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Jedna ampulke / fiolke produktu Nebido (odpowiadajaca 1000 mg testosteronu undecylanu)
wstrzykuje si¢ co 10 do 14 tygodni. Wstrzyknigcia wykonywane z takg czgstoscia pozwalajg utrzymac

wystarczajace stezenie testosteronu i nie prowadza do kumulacji.

Rozpoczecie leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia i we wstepnej jego fazie nalezy oznaczac stezenie testosteronu w osoczu.
W zaleznosci od stezenia testosteronu w osoczu i objawow klinicznych, pierwszy odstep migdzy
wstrzyknigciami mozna skroci¢ do minimalnie 6 tygodni, przy zalecanych odstepach od 10 do 14
tygodni w leczeniu podtrzymujacym. Po takiej dawce nasycajacej mozna szybciej uzyskaé
wystarczajace stezenie testosteronu w stanie stacjonarnym.

Leczenie podtrzymujace i indywidualizacja leczenia




Odstepy miedzy wstrzyknigciami powinny si¢ mie$ci¢ w zalecanym zakresie od 10 do 14 tygodni.
Podczas leczenia podtrzymujacego nalezy uwaznie monitorowac stezenia testosteronu w 0osoczu.
Zaleca si¢ regularne oznaczanie stezen testosteronu w osoczu. Oznaczenia nalezy wykonywac pod
koniec przerwy migdzy wstrzykni¢ciami, oceniajac objawy kliniczne. Stgzenia testosteronu powinny
sie¢ mie$ci¢ w dolnej jednej trzeciej zakresu normy. Stezenia ponizej zakresu normy wskazuja na
potrzebe skrdcenia przerwy miedzy wstrzyknieciami. W przypadku wysokich stezen w osoczu mozna
rozwazy¢ wydtuzenie przerw.

Szczegolne grupy pacjentow

Dzieci 1 mlodziez

Produktu leczniczego Nebido nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy. Brak dostepnych danych
klinicznych u m¢zczyzn w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie ograniczonych danych dotyczacych stosowania Nebido u pacjentow w podesziym
wieku wnioskuje si¢, Ze nie ma potrzeby zmiany dawkowania (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie przeprowadzono badan u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Stosowanie Nebido jest
przeciwwskazane u pacjentdéw z nowotworem watroby wystepujacym obecnie lub w przesztosci
(patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Sposdéb podawania
Podawanie domi¢$niowe

Wstrzyknigcia nalezy wykonywaé bardzo powoli (przez dwie minuty). Nebido musi by¢
wstrzykiwany wylacznie domiesniowo. Nalezy zadba¢, aby wstrzykiwa¢ Nebido gleboko do migénia
posladkowego, zachowujac zwykte $rodki ostroznosci jak przy podawaniu domigsniowym. Nalezy
zwrdci¢ szczeg6lng uwage, aby nie podac¢ produktu donaczyniowo (patrz punkt 4.4, sekcja ,,Sposob
podawania”). Zawarto$¢ amputki / fiolki powinna zosta¢ wstrzyknigta domig§niowo natychmiast po
jej otwarciu. (Dla amputki patrz punkt 6.6 “Wskazowki dotyczgce przygotowania/otwierania amputki
OPC (One-Point-Cut) ™).

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Nebido jest przeciwwskazane u me¢zczyzn:

o z rakiem gruczotu krokowego zaleznego od androgenéw oraz rakiem gruczotu sutkowego

o z nowotworami watroby wystepujacych obecnie lub w przesztosci,

o z nadwrazliwoscia na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocniczg (patrz
punkt 6.1).

Stosowanie produktu Nebido jest przeciwwskazane u kobiet.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie zaleca si¢ stosowania Nebido u dzieci i mtodziezy.



Nebido nalezy stosowac tylko wtedy, gdy przed rozpoczeciem leczenia wykazano hipogonadyzm
(hiper- lub hipogonadotropowy) i wykluczono inng etiologie objawoéw. Na niedobor testosteronu
powinny jasno wskazywac objawy kliniczne (regresja drugorzgdowych cech ptciowych, zmiana
budowy ciala, astenia, ostabienie libido, zaburzenia erekcji, itp.); nalezy go potwierdzi¢ dwoma
niezaleznymi pomiarami st¢zenia testosteronu we krwi.

Pacjenci w podesztym wieku

Istnieje ograniczone do$wiadczenie dotyczace bezpieczenstwa i skuteczno$ci ze stosowaniem Nebido
u pacjentow w wieku, powyzej 65 lat. Aktualnie nie ma konsensusu dotyczacego swoistych dla wieku
wartosci referencyjnych stezenia testosteronu. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage, ze fizjologiczne
stezenie testosteronu w surowicy zmniejsza si¢ wraz z wiekiem.

Badanie lekarskie i testy laboratoryjne

Badanie lekarskie

Przed rozpoczgciem leczenia testosteronem, kazdego pacjenta nalezy poddac szczegdétowemu badaniu,
aby wykluczy¢ raka gruczotu krokowego. U pacjentdw leczonych testosteronem nalezy starannie

i regularnie wykonywa¢ badania gruczotu krokowego i sutkéw, zgodnie z zalecanym sposobem
postgpowania (badanie per rectum, oznaczanie PSA). Nalezy je przeprowadza¢ przynajmniej raz

w roku, a u pacjentéw w wieku podesztym i obcigzonych zwigkszonym ryzykiem (czynniki kliniczne
i rodzinne), dwa razy w roku. Nalezy wzia¢ pod uwage lokalne wytyczne dotyczace monitorowania
bezpieczenstwa podczas testosteronowej terapii zastepcze;j.

Testy laboratoryjne

Nalezy monitorowac stezenie testosteronu na poczatku i regularnie podczas leczenia. Lekarze powinni
indywidualnie dostosowywa¢ dawkowanie w celu zapewnienia stezenia testosteronu wystepujacego
podczas prawidtowej czynnosci gonad. U pacjentéw otrzymujacych dlugoterminowe leczenie
androgenami nalezy rowniez regularnie monitorowaé nastgpujace parametry laboratoryjne:
hemoglobing, hematokryt, testy czynnosciowe watroby i profil lipidowy (patrz punkt 4.8).

Z powodu zmiennos$ci wynikow laboratoryjnych, wszystkie pomiary stezenia testosteronu nalezy
przeprowadza¢ w tym samym laboratorium.

Nowotwory

Androgeny moga przyspieszy¢ progresje utajonego raka gruczotu krokowego i fagodnego rozrostu
gruczotu krokowego.

Nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujac produkt Nebido u pacjentow z rakiem, ktorzy sg zagrozeni
hiperkalcemia (i nastepczg hiperkalcynurig) z powodu przerzutow do kosci. Zaleca si¢ regularne
monitorowanie st¢zenia wapnia w osoczu u tych pacjentow.

Stwierdzono przypadki tagodnych i ztosliwych nowotwordéw watroby u pacjentdw otrzymujacych
androgenne substancje hormonalne. W przypadku wystgpienia powaznych dolegliwo$ci

w nadbrzuszu, powickszenia watroby lub wystapienia objawow krwawienia w obrebie jamy brzuszne;j
u me¢zezyzn stosujacych Nebido, nalezy rozwazy¢ wykonanie diagnostyki réznicowej w celu
wykluczenia nowotworu watroby.

Niewydolnos$¢ serca, watroby lub nerek

U pacjentow z cigzka niewydolnoscig serca, watroby lub nerek lub chorobg niedokrwienng serca,
leczenie testosteronem moze spowodowac powazne powiktania w postaci obrzekéw, przebiegajacych
z zastoinowg niewydolnoscig serca lub bez niej. W takim przypadku nalezy natychmiast przerwaé
leczenie.



Niewydolnosc watroby lub nerek

Nie prowadzono badan, ktére miatyby wykaza¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo tego produktu

u chorych z zaburzong czynnos$cia nerek lub watroby. Dlatego nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac
testosteronowg terapi¢ zastgpcza u tych pacjentow.

Niewydolnos¢ serca

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow ze sktonnoscia do obrzgkow np. w przypadku cigzkiej
niewydolno$ci serca, watroby lub nerek, albo choroby niedokrwiennej serca, gdyz leczenie
androgenami moze spowodowa¢ zwigkszenie retencji sodu i wody. W przypadku wystapienia ciezkich
powiktan charakteryzujacych si¢ obrzgkiem, z lub bez zastoinowej niewydolnosci serca, leczenie
nalezy natychmiast przerwac (patrz punkt 4.8). Testosteron moze powodowa¢ zwigkszenie ci$nienia
tetniczego krwi, dlatego produkt Nebido nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u mezczyzn z
nadcis$nieniem.

Zaburzenia krzepniecia krwi

Nalezy zawsze pamigta¢ o ograniczeniach stosowania wstrzyknig¢ domigsniowych u pacjentow z
nabytymi lub wrodzonymi zaburzeniami krwawienia.

Stwierdzono, Ze testosteron i jego pochodne nasilajg dziatanie doustnych lekow przeciwzakrzepowych
z grupy pochodnych kumaryny (patrz rowniez punkt 4.5).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania testosteronu u pacjentow z trombofilig lub
czynnikami ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE), poniewaz wyniki badan po
wprowadzeniu do obrotu oraz publikowane dane wykazaly wystepowanie u tych pacjentow podczas
leczenia testosteronem incydentéw zakrzepowych (np. zakrzepicy zyt glebokich, zatorowosci ptucnej,
zakrzepicy w oku). U pacjentéw z trombofilig notowano przypadki VTE nawet podczas leczenia
przeciwzakrzepowego, dlatego po wystapieniu pierwszego zdarzenia zakrzepowego nalezy doktadnie
rozwazy¢ kontynuowanie leczenia testosteronem. Jesli leczenie bedzie kontynuowane, nalezy podjac
dalsze dziatania w celu minimalizacji u danego pacjenta ryzyka wystgpienia VTE.

Inne stany

Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac produkt Nebido u pacjentéw z padaczka 1 migreng, poniewaz
moze dojs$¢ do zaostrzenia tych stanow.

U pacjentéw leczonych androgenami, u ktorych po terapii zastepczej dochodzi do normalizacji stezen
testosteronu w osoczu, moze nastgpi¢ poprawa wrazliwosci na insuling. Dlatego moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki lekow hipoglikemizujacych.

Niektore objawy kliniczne takie, jak: drazliwos¢, nerwowos$¢, zwigkszenie masy ciata, przedtuzone
lub czeste erekcje, moga wskazywac na nadmierng ekspozycj¢ na androgeny, wymagajaca zmiany
dawkowania.

Moze doj$¢ do nasilenia wcze$niej istniejacego bezdechu sennego.
Sportowcow leczonych substytucyjnie testosteronem z powodu pierwotnego lub wtérnego
hipogonadyzmu meskiego, nalezy poinformowac¢, ze ten produkt zawiera substancj¢ czynng, ktora

moze dawac dodatni wynik w testach antydopingowych.

Androgeny nie sg odpowiednim $rodkiem do przyspieszania rozwoju migsni u 0séb zdrowych ani do
wzmacniania sprawnosci fizyczne;j.

Jezeli objawy nadmiaru androgenow utrzymujg si¢ lub nawracajg podczas stosowania zalecanych
dawek, nalezy catkowicie odstawi¢ produkt Nebido.



Naduzywanie produktu leczniczego i1 uzaleznienie od produktu leczniczego

Testosteron byt naduzywany zazwyczaj w dawkach przekraczajacych dawke zalecang w
zarejestrowanym wskazaniu oraz w skojarzeniu z innymi anabolicznymi steroidami androgennymi.
Naduzywanie testosteronu oraz innych anabolicznych steroidow androgennych moze prowadzi¢ do
powaznych dziatan niepozadanych, w tym: zdarzen sercowo-naczyniowych (w niektorych
przypadkach zakonczonych zgonem), zdarzen watrobowych i (lub) psychiatrycznych. Naduzywanie
testosteronu moze doprowadzi¢ do uzaleznienia oraz wystgpienia objawoéw z odstawienia po
znacznym zmniejszeniu dawki lub naglym przerwaniu stosowania. Naduzywanie testosteronu oraz
innych anabolicznych steroidow androgennych wiaze si¢ z powaznym zagrozeniem zdrowia i jest
odradzane.

Sposéb podawania

Jak wszystkie roztwory olejowe, produkt Nebido nalezy wstrzykiwa¢ wytacznie domig$niowo i bardzo
powoli. Mikrozatorowos$¢ plucna wywotana roztworem olejowym moze rzadko prowadzi¢ do
wystgpienia takich objawow przedmiotowych i podmiotowych, jak kaszel, dusznos¢, zte
samopoczucie, nadmierne pocenie si¢, bol w klatce piersiowej, zawroty glowy, parestezje lub
omdlenie. Reakcje te moga pojawi¢ si¢ podczas wykonywania wstrzykniecia lub bezposrednio po nim
1 sg przemijajace. Podczas kazdego wstrzyknigcia oraz bezposrednio po nim, pacjenta nalezy
obserwowac, aby umozliwi¢ wczesne stwierdzenie objawoéw przedmiotowych i podmiotowych, ktére
moga wskazywaé¢ na mikrozatorowo$¢ ptucna wywotana roztworem olejowym. Leczenie jest
zazwyczaj wspomagajace, np. przez dodatkowe podanie tlenu.

Po podaniu produktu Nebido obserwowano reakcje anafilaktyczne.
Informacje o substancjach pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera 2000 mg benzylu benzoesanu w kazdej amputce / fiolce w pojemnosci
4 ml, co odpowiada 500 mg/ml.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Stwierdzono, Ze testosteron i jego pochodne zwigkszaja aktywno$¢ doustnych lekow
przeciwzakrzepowych pochodnych kumaryny. Pacjenci otrzymujacy doustne leki przeciwzakrzepowe
wymagaja $cistego monitorowania, zwlaszcza na poczatku i na koncu leczenia androgenami. Zaleca
si¢ czestsze okreslanie czasu protrombinowego oraz INR.

Insulina i inne leki przeciwcukrzycowe

Androgeny mogg poprawia¢ tolerancj¢ glukozy i zmniejszaé zapotrzebowanie na insuling lub inne leki
przeciwcukrzycowe u pacjentow z cukrzycg (patrz punkt 4.4). Z tego powodu nalezy kontrolowaé
pacjentow z cukrzyca, zwlaszcza na poczatku lub na koncu leczenia oraz w regularnych odstepach
czasu podczas leczenia produktem leczniczym Nebido.

Jednoczesne stosowanie terapii zastepczej testosteronem i inhibitorow kotransportera sodowo-
glukozowego typu 2 (SGLT-2) wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem erytrocytozy. Poniewaz obie
substancje moga niezaleznie powodowac¢ zwickszenie hematokrytu, mozliwe jest wystapienie
skumulowanego dziatania (patrz rowniez punkt 4.4). U pacjentow otrzymujgcych oba rodzaje leczenia
zaleca si¢ kontrolowanie warto$ci hematokrytu i st¢zenia hemoglobiny.

Inne interakcje



Jednoczesne podawanie testosteronu z hormonem adrenokortykotropowym (ACTH) lub
kortykosteroidami moze nasila¢ powstawanie obrzekoéw; z tego wzgledu nalezy zachowacé ostrozno$é
podajac te substancje czynne, zwtaszcza u pacjentéw z chorobami serca lub watroby, albo ze
sktonnoscig do obrzgkow.

Interakcje w badaniach laboratoryjnych: androgeny moga zmniejsza¢ stezenia globuliny wiazacej
tyroksyne, prowadzac do zmniejszenia stezen catkowitego T4 i zwickszonego wychwytu T3 i T4 na
zywicy. Jednak stezenia wolnych hormondw tarczycy moga pozosta¢ niezmienione i nie wystepuja
kliniczne objawy zaburzen czynnosci tarczycy.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Plodnosé

Testosteronowa terapia zastepcza odwracalnie hamuje spermatogeneze (patrz punkt 4.8 oraz punkt
5.3).

Ciaza i karmienie piersia

Nebido nie jest wskazany do stosowania u kobiet i nie wolno go stosowac u kobiet w cigzy lub matek
karmiacych (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Nebido nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zapoznajac si¢ z dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem androgenow, nalezy
odnies¢ sig takze do punktu 4.4.

Podczas leczenia produktem Nebido najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sa: tradzik
oraz bol w miejscu wstrzykniecia.

Mikrozatory ptuc wywotane roztworem olejowym moga, rzadko, prowadzi¢ do wystapienia takich
objawow jak: kaszel, dusznosc¢, zte samopoczucie, nadmierne pocenie sig, bol w klatce piersiowe;,
zawroty glowy, parestezje, omdlenie. Reakcje te moga pojawic si¢ podczas wykonywania
wstrzyknigcia lub bezposrednio po nim i majg charakter odwracalny. W badaniach klinicznych
(w>1/10 000 1 < 1/1 000 wstrzyknigc¢), jak rowniez po wprowadzeniu produktu do obrotu
wystepowaly sytuacje, w ktorych firma Iub osoba zglaszajaca podejrzewata rozpoznanie mikrozatoru
phuc wywotanego roztworem olejowym (patrz punkt 4.4).

Po podaniu produktu Nebido obserwowano reakcje anafilaktyczne.

Androgeny moga przyspieszy¢ progresj¢ utajonego raka gruczotu krokowego i fagodnego rozrostu
gruczotu krokowego.

W tabeli 1 ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja grup uktadowo-
narzadowych zgodnie z terminologia MedDRA (MedDRA SOCs) zglaszane dla Nebido. Czgstosé
wystepowania dzialan niepozadanych okreslono na podstawie danych z badan klinicznych

i zdefiniowano jako Czgsto: (= 1/100 do < 1/10), Niezbyt czesto: (= 1/1 000 do < 1/100) i rzadko
(= 1/10 000 do < 1/1 000). Dziatania niepozadane pochodza z sze$ciu badan klinicznych (N=422) i



zostaly ocenione jako przynajmniej mozliwie zwigzane przyczynowo ze stosowaniem produktu

Nebido.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Tabela 1: Dziatania niepozgdane zgodnie z klasyfikacjq grup uktadowo-narzgdowych zgodnie

z terminologiq MedDRA SOCs zebrane na podstawie danych z szesciu badan klinicznych, N=422
(100,0%), tj. mezczyzni z niedoczynnoscigq gonad leczeni za pomocg domigsniowych wstrzyknie¢ 4 ml
(N=302) oraz 3 ml (N=120) roztworu TU 250 mg/ml.

i odzywiania

hemoglobiny
glikozylowane;j
Hipercholesterolemia
Zwickszone stezenie
triglicerydow we krwi
Zwickszone stezenie
cholesterolu we krwi

Klasyfikacja ukladéw | Czesto Niezbyt czesto Rzadko
i narzadow (=1/100 do <1/10) | (=1/1 000 do <1/100) | (=1/10 000 do < 1/1 000)
Zaburzenia krwi Policytemia
i ukladu chlonnego Zwickszony

hematokryt*

Zwigkszona liczba

erytrocytow*

Zwickszone

stezenie

hemoglobiny*
Zaburzenia ukladu Reakcja
immunologicznego nadwrazliwo$ci
Zaburzenia Zwigkszenie masy | Zwigkszenie apetytu
metabolizmu ciata Zwickszone stezenie

Zaburzenia
psychiczne

Depresja
Zaburzenia
emocjonalne
Bezsenno$¢
Niepokoj
Agresja
Drazliwo$¢

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Bol glowy
Migrena
Drzenie

Zaburzenia
naczyniowe

Uderzenia goraca

Zaburzenia sercowo-
naczyniowe
Nadcisnienie
Zawroty glowy

Zaburzenia ukladu

Zapalenie oskrzeli

Mikrozatorowos¢ ptucna

oddechowego, klatki Zapalenie zatok wywolana roztworem
piersiowej i Kaszel olejowym**
Srdédpiersia Duszno$¢

Chrapanie

Dysfonia
Zaburzenia zoladka Biegunka
i jelit Nudnosci




Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Czesto
(=1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do < 1/100)

Rzadko
(=1/10 000 do < 1/1 000)

Zaburzenia watroby
i drég zélciowych

Nieprawidtowe wyniki
testow
czynno$ciowych
watroby

Zwigkszona
aktywno$¢
aminotransferazy
asparaginowej

Zaburzenia skéry
i tkanki podskornej

Tradzik

Lysienie
Rumien
Wysypka'
Swiad
Sucha skora

Zaburzenia
mieSniowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

BOl stawow

Bol konczyny
Zaburzenia
mig$niowe?
Sztywno$¢ migsni
szkieletowych
Zwickszenie
aktywnosci
fosfokinazy
kreatynowej

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Zmniegjszony wyplyw
moczu

Zatrzymanie moczu
Zaburzenie czynno$ci
uktadu moczowego
Oddawanie moczu w
nocy

Bolesne lub
utrudnione oddawanie
moczu

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Zwigkszone
stezenie swoistego
antygenu
sterczowego
Nieprawidtowy
wynik badania
gruczotu
krokowego
Lagodny rozrost
gruczotu
krokowego

Dysplazja gruczotu
krokowego
Stwardnienie gruczotu
krokowego

Zapalenie gruczolu
krokowego
Zaburzenie czynnosci
gruczotu krokowego
Zaburzenia libido
Bol jader
Stwardnienie piersi
Bol piersi
Ginekomastia
Zwigkszone stezenie
estradiolu
Zwickszone stezenie
testosteronu we krwi

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

Rézne rodzaje
reakcji w miejscu
wstrzykniecia’®

Zmeczenie, znuzenie
Astenia
Nadmierne pocenie si¢?




* Odpowiednig czesto$¢ obserwowano w zwigzku ze stosowaniem produktow zawierajacych testosteron
** Czestos¢ w oparciu o liczbg iniekcji

W celu opisania okre§lonych dziatan niepozgdanych zastosowano najbardziej odpowiednie terminy
MedDRA. Nie wymieniono synoniméw i ich stanow pokrewnych, ale nalezy rowniez wzia¢ je pod
uwagg.

1
2
3

Wysypka, w tym wysypka grudkowa

Zaburzenie migSniowe: skurcze mig$nia, uszkodzenie migsnia oraz bol migsSniowy

Rézne rodzaje reakcji w miejscu wstrzykniecia: bol w miejscu wstrzykniecia, uczucie
dyskomfortu w miejscu wstrzyknigcia, $wiad w miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu
wstrzyknigcia, krwiak w miejscu wstrzykniecia, podraznienie w miejscu wstrzykniecia, reakcja
w miejscu wstrzykniecia

Nadmierne pocenie si¢: nadmierne pocenie si¢ oraz poty nocne

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Mikrozatorowos¢ ptucna wywolana roztworem olejowym rzadko moze prowadzi¢ do wystapienia
takich objawow przedmiotowych i podmiotowych, jak kaszel, duszno$¢, zte samopoczucie, nadmierne
pocenie si¢, bol w klatce piersiowej, zawroty glowy, parestezje lub omdlenie. Reakcje te moga
pojawi¢ si¢ podczas wykonywania wstrzyknig¢ lub bezposrednio po nich i sg przemijajace.

W badaniach klinicznych (w > 1/10 000 i < 1/1 000 wstrzyknig¢), jak rowniez po wprowadzeniu
produktu do obrotu wystgpowaly sytuacje, w ktdrych firma lub osoba zglaszajaca podejrzewata
rozpoznanie mikrozatoru ptuc wywotanego roztworem olejowym (patrz punkt 4.4 ).

Podczas stosowania innych produktéw zawierajacych testosteron, poza wyzej wymienionymi
dziataniami niepozadanymi, odnotowano rowniez: nerwowos¢, wrogos¢, bezdech senny, rozne reakcje
skoérne, w tym lojotok, przys$pieszony porost wtoséw, zwiekszenie czgstosci erekcji oraz bardzo
rzadko zottaczke.

Leczenie duzymi dawkami testosteronu prowadzi czgsto do przemijajacego zahamowania lub
zmniejszenia spermatogenezy, skutkiem czego jest zmniejszenie rozmiaru jader. Testosteronowa
terapia zastepcza w leczeniu uposledzonej czynno$ci hormonalnej jader (hipogonadyzm) moze rzadko
powodowac dtugotrwate, bolesne erekcje (priapizm). Duze dawki lub dtugoterminowe podawanie
testosteronu sporadycznie prowadzi do zatrzymania wody w organizmie oraz wystapienia obrzekow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: +
48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania nie stosuje si¢ szczegdlnego postepowania leczniczego oprocz odstawienia
produktu lub zmniejszenia dawki.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: androgeny, pochodne 3-oksoandrostenu (4)
Kod ATC: GO3B-A03

Undecylan testosteronu jest estrem naturalnie wystepujacego androgenu — testosteronu. Forma czynna,
testosteron, powstaje przez odszczepienie tancucha bocznego.

Testosteron jest najwazniejszym androgenem u me¢zczyzn, syntetyzowanym glownie w jadrach
1 w niewielkim stopniu, w korze nadnerczy.

Testosteron jest odpowiedzialny za ekspresje meskich cech w czasie rozwoju ptodowego, we
wczesnym dziecinstwie i w okresie pokwitania, a tym samym za utrzymanie fenotypu meskiego

1 funkcji zaleznych od androgenéw (np. spermatogenezy, dodatkowych gruczotéw ptciowych). Dziata
tez np. w skorze, mig$niach, szkielecie, nerkach, watrobie, szpiku kostnym i o§rodkowym uktadzie
nerwowym.

Zaleznie od narzadu docelowego, spektrum dziatania testosteronu jest gldéwnie androgenne
(np. gruczot krokowy, pecherzyki nasienne, najadrze) lub biatkowo-anaboliczne (mig$nie, kosci,
hematopoeza, nerki, watroba).

Dziatanie testosteronu w niektdrych narzadach wystepuje po obwodowej konwersji testosteronu
do estradiolu, ktory wowczas wigze si¢ z receptorami estrogenowymi w jadrze komorki docelowe;j, np.
przysadki, tkanki thuszczowej, mozgu, kosci i komorki Leydiga w jadrze.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Nebido jest podawanym domigsniowo produktem testosteronu undecylanu o przedtuzonym
uwalnianiu (forma depot), a zatem nie zachodzi efekt pierwszego przejscia. Po domigsniowym
wstrzyknigciu olejowego roztworu testosteronu undecylanu, zwigzek ten jest stopniowo uwalniany

i niemal calkowicie rozktadany przez esterazy osocza na testosteron i kwas undecylenowy.
Zwigkszenie stezen testosteronu w osoczu powyzej wartosci wyjsciowych mozna zaobserwowac jeden
dzien po podaniu.

Stan stacjonarny

Po pierwszym wstrzyknigciu domigsniowym 1000 mg testosteronu undecylanu u me¢zczyzn

z hipogonadyzmem, $rednie warto$ci Cmax wynoszace 38 nmol/l (11 ng/ml) uzyskano po siedmiu
dniach. Drugg dawke podano sze$¢ tygodni po pierwszym wstrzyknigciu, osiagajac maksymalne
stezenia testosteronu okoto 50 nmol/I (15 ng/ml). Przy nast¢gpnych trzech dawkach utrzymywano state
odstepy miedzy wstrzyknieciami wynoszace 10 tygodni, uzyskujac stan stacjonarny migdzy trzecig

a piata dawka. Srednie warto$ci Cinax i Cumin testosteronu w stanie stacjonarnym wynosily odpowiednio
okoto 37 nmol/l (11 ng/ml) i 16 nmol/l (5§ ng/ml). Mediana zmienno$ci $§rod- i miedzyosobniczej
(wspdtczynnik zmiennosci, %) wartosci Cmin Wynosita odpowiednio 22% (zakres: 9% — 28%) 1 34%
(zakres: 25% — 48%).

Dystrybucja
W surowicy u mezezyzn, okoto 98% testosteronu jest zwigzane z globuling wiagzacg hormony ptciowe

(sex hormone binding globulin — SHBG) i albuming. Tylko wolna frakcja testosteronu jest uwazana za
biologicznie czynng. Po dozylnym wlewie testosteronu u mezczyzn w podeszlym wieku okres
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poltrwania testosteronu wynosil w przyblizeniu jedna godzing, a pozorng objetos¢ dystrybucji ustalono
na okoto 1,0 I/kg.

Biotransformacja

Testosteron uzyskany w wyniku rozktadu estru testosteronu undecylanu jest metabolizowany w taki
sam sposob jak testosteron endogenny. Kwas undecylenowy jest metabolizowany na drodze
B-oksydacji w taki sam sposob jak inne alifatyczne kwasy karboksylowe. Gtéwnymi czynnymi
metabolitami testosteronu sg estradiol i dihydrotestosteron.

Wydalanie

Testosteron podlega intensywnemu metabolizmowi watrobowemu i pozawatrobowemu. Po podaniu
testosteronu (znakowanego izotopem radioaktywnym), okoto 90% aktywnos$ci pojawia si¢ w moczu
w postaci zwigzkow sprzezonych z kwasem glukoronowym i siarkowym, a okoto 6% w kale,

po przejsciu krazenia jelitowo-watrobowego. Do substancji czynnych w moczu naleza androsteron

i etiocholanon. Po domig$niowym podaniu formy depot szybko$¢ uwalniania charakteryzuje si¢
okresem poéttrwania 90 + 40 dni.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych nie ujawniono innego dziatania niz to, ktére mozna wyjasni¢ na
podstawie profilu hormonalnego produktu Nebido.

Stwierdzono, Ze testosteron nie jest mutagenny in vitro przy zastosowaniu modelu odwrotnej mutacji
(test Amesa) lub komorek jajnikowych chomika. W badaniach na zwierzgtach laboratoryjnych
stwierdzono zwigzek migdzy leczeniem androgenami a wystegpowaniem okreslonych rakéw. Dane

z eksperymentow na szczurach wykazaty zwigkszong zapadalno$¢ na raka gruczotu krokowego po
leczeniu testosteronem.

Wiadomo, ze hormony piciowe ulatwiajg rozwoj pewnych nowotworow indukowanych przez znane
czynniki rakotworcze. Znaczenie kliniczne tych ostatnich obserwacji nie jest znane.

Badania nad ptodno$cia u gryzoni i naczelnych wykazaly, ze leczenie testosteronem moze zaburzaé¢
ptodnos¢ przez hamowanie spermatogenezy w sposob zalezny od dawki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Benzylu benzoesan
Olej rycynowy, oczyszczony

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci
5 lat

Produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po pierwszym otwarciu.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampulka
Ampulki o pojemnosci 5 ml ze szkta brazowego (typu I) zawierajace 4 ml roztworu.

Wielkos$¢ opakowania: 1 x 4 ml

Fiolka

Fiolka o pojemnosci 6 ml ze szkta brazowego (typu I) z korkiem z gumy szarej brombutylowe;j (foil-
clad ETFE) i kapslem zawierajaca 4 ml roztworu.

Wielkos$¢ opakowania: 1 x 4 ml

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podczas przechowywania w niskich temperaturach wiasciwosci tego roztworu na bazie oleju
mogg przejsciowo ulec zmianie (np. wyzsza lepkos¢, zmetnienie). Jesli produkt
przechowywany jest w niskiej temperaturze, przed uzyciem nalezy go doprowadzi¢ do
temperatury pokojowej lub temperatury ciata.

Roztwoér do wstrzykiwan domigsniowych przed uzyciem nalezy skontrolowa¢ wzrokowo; mozna
stosowac tylko roztwory nie zawierajgce czasteczek statych.

Produkt jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane resztki
produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Amputka

Wskazowki dotyczgce przygotowania/otwierania amputki OPC (One-Point-Cut):

Na amputce ponizej kolorowego punktu, znajduje si¢ nacigcie, ktére eliminuje koniecznosé
napitowania szyjki. Przed otwarciem nalezy upewnic si¢, ze roztwor z gomej czesci amputki sptynat
do dolnej czgsci. Do otwarcia amputki nalezy uzy¢ obu rak przytrzymujac jedna rgkag dolng czgsé
ampulki natomiast drugg reka nalezy odtamac gorna czgs¢ amputki w kierunku od kolorowego punktu.

Fiolka
Fiolka stuzy wytacznie do jednorazowego uzycia. Zawarto$¢ fiolki wstrzykiwa¢ domigsniowo,

natychmiast po pobraniu do strzykawki. Po usunigciu plastikowego wieczka (A) nie usuwac
metalowego pierscienia (B) ani karbowanej nasadki (C).
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Griinenthal Pharmaceuticals GmbH & Co. KG
Philipp-Ott-Strasse, 51373Leverkusen, Niemcy
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
11740
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
27.07.2005/14.12.2009
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.12.2025
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