SAZETAK OPISA SVOJSTVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Nebido 1000 mg/4 ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaki ml otopine za injekciju sadrzava 250 mg testosteron undekanoata §to odgovara 157,9
mg testosterona.

Svaka ampula / bocica s 4 ml otopine za injekciju sadrzava 1000 mg testosteron undekanoata
Sto odgovara 631,5 mg testosterona.

Pomocne tvari s poznatim uc¢inkom:
2000 mg benzilbenzoata po ampuli / bocici.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju.

Bistra, bezbojna do zuc¢kasto-smeda uljna otopina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Nadomjesno lijecenje testosteronom kod hipogonadizma u muskaraca kada je manjak
testosterona potvrden klinickom slikom i biokemijskim testovima (vidjeti dio 4.4).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

1 ampula / bocica lijeka Nebido (odgovara 1000 mg testosteron undekanoata) injicira se
svakih 10 do 14 tjedana. Injekcije koje se primjenjuju ovom ucestalo$¢u mogu odrzati

odgovarajucu razinu testosterona i ne dovode do njegova nakupljanja u organizmu.

Pocetak lijeCenja

Razina testosterona u serumu mora se izmjeriti prije pocetka lijeCenja i tijekom pocetne
primjene lijeka Nebido. Ovisno o razini testosterona u serumu i klini¢kim simptomima,
interval izmedu prve i druge injekcije moze se skratiti na 6 tjedana, ali ne vise, u odnosu na
preporuceni interval od 10 do 14 tjedana kod odrzavanja. S ovom udarnom dozom, dostatne
serumske razine testosterona u stanju dinamicke ravnoteze se mogu posti¢i brze.
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Odrzavanje i individualizacija lije¢enja

Interval izmedu injekcija mora biti unutar preporué¢enog raspona intervala od 10 do 14
tjiedana. Potrebno je pazljivo pratiti razinu testosterona u serumu tijekom odrzavanja lijecenja.
Preporucuje se redovito mjeriti razinu testosterona u serumu. Mjerenje se mora provoditi na
kraju intervala izmedu dvije injekcije, a U obzir treba uzeti i klinicke simptome. Razina
testosterona u serumu mora biti unutar donje tre¢ine normalnog raspona vrijednosti. Razina
testosterona u serumu ispod normalnih vrijednosti ukazivala bi na potrebu skracivanja
intervala izmedu injekcija. U slucaju visoke razine testosterona u serumu moze se razmotriti
produljenje intervala izmedu injekcija.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Nebido nije indiciran za primjenu u djece i adolescenata, te nije klinicki ispitan u muskaraca
ispod 18 godina (vidjeti dio 4.4).

Stariji bolesnici

Ograniceni dostupni podaci ne upucuju na potrebu za prilagodbom doze u starijih bolesnika
(vidjeti dio 4.4).

Bolesnici s osteéenjem funkcije jetre

Sluzbena klinicka ispitivanja u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre nisu provedena.
Primjena lijeka Nebido kontraindicirana je u muskaraca koji imaju ili su imali tumor jetre
(vidjeti dio 4.3).

Bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega

Sluzbena klini¢ka ispitivanja u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega nisu provedena.

Nacin primjene
Za intramuskularnu primjenu.

Injekcije se moraju primijeniti vrlo polako (kroz dvije minute). Nebido se primjenjuje
iskljuéivo putem intramuskularne injekcije. Mora se paziti da se Nebido injicira duboko u
glutealni misi¢, uz primjenu uobic¢ajenih mjera opreza koje su potrebne kod intramuskularne
primjene lijeka. Posebno se mora paziti da se izbjegne injekcija u krvnu zilu (vidjeti dio 4.4,
pod Primjena). Sadrzaj ampule / bocice se mora injicirati intramuskularno odmah nakon
njenog otvaranja (za ampulu vidjeti dio 6.6 za upute o sigurnom otvaranju ampule).

4.3 Kontraindikacije

Primjena lijeka Nebido kontraindicirana je kod muskaraca Kkoji:

e imaju o androgenu ovisan karcinom prostate ili muske dojke

e imaju ili su imali tumor jetre

e  su preosjetljivi na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari (navedenih u dijelu 6.1)

Primjena lijeka Nebido kontraindicirana je u Zena.
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4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Primjena lijeka Nebido ne preporucuje se u djece i adolescenata.

Nebido se smije primjenjivati samo kada je hipogonadizam (hiper- ili hipogonadotropni)
dokazan, te ukoliko je druga etiologija koja bi mogla biti odgovorna za klini¢ke simptome
iskljucena prije pocetka lije¢enja. Manjak testosterona u organizmu mora biti jasno izrazen
klini¢kom slikom (regresija sekundarnih spolnih karakteristika, promjena u sastavu tijela,
astenija, smanjenje libida, erektilna disfunkcija itd.), te potvrden dvama odvojenima
mjerenjima testosterona u krvi.

Starija populacija

Iskustvo u pogledu sigurnosti i djelotvornosti primjene lijeka Nebido u bolesnika starijih od
65 godina je ograni¢eno. Trenutno nema usuglaSenog misljenja o referentnim vrijednostima
testosterona za odredenu dob. Medutim potrebno je uzeti u obzir da se fizioloske razine
testosterona u serumu snizavaju s povecanjem dobi.

Lije¢nicki pregled i laboratorijski testovi

Lijecnicki pregled

Prije pocetka primjene testosterona svi bolesnici moraju biti detaljno pregledani kako bi se
iskljucio rizik da postoji rak prostate. Prostata i dojke moraju se pazljivo i redovito
pregledavati, a u skladu s preporu¢enim metodama (digito-rektalni pregled te odredivanje
PSA u serumu), u bolesnika koji se lijeCe testosteronom najmanje jedanput godisnje, a dvaput
godisnje u starijih bolesnika i onih u kojih postoji odredeni rizik (oni koji imaju klinicke ili
obiteljske faktore rizika). Treba uzeti u obzir lokalne smjernice o pracenju sigurnosti tijekom
nadomjesnog lijecenja testosteronom.

Laboratorijski testovi

Razine testosterona moraju se odrediti prije pocetka lijeCenja i pratiti u redovitim vremenskim
razmacima tijekom lijecenja. Lijecnici moraju prilagoditi dozu pojedinom bolesniku kako bi
se osiguralo odrzavanje eugonadalnih razina testosterona.

U bolesnika koji primaju dugotrajnu terapiju androgenima takoder je potrebno redovito pratiti
sljedece laboratorijske parametre: hemoglobin i hematokrit, testove jetrene funkcije i lipidni
profil (vidjeti dio 4.8).

Zbog promjenjivosti u laboratorijskim vrijednostima, sva mjerenja testosterona se moraju
obaviti u istom laboratoriju.

Tumori
Androgeni mogu ubrzati progresiju supklinickog raka prostate i benigne hiperplazije prostate.

Nebido se mora primjenjivati uz oprez u bolesnika koji boluju od raka a kod kojih postoji
rizik od nastanka hiperkalcemije (te popratne hiperkalciurije) uslijed kostanih metastaza. U
ovih bolesnika preporucuje se redovito pratiti koncentraciju kalcija u serumu.

Zabiljezeni su slucajevi benignih i malignih tumora jetre u osoba koje su primale hormone
kao §to su androgeni. Ako se u muskaraca koji koriste Nebido jave teSke smetnje u gornjem
dijelu abdomena, povecanje jetre ili znakovi intraabdominalnog krvarenja, u diferencijalnu
dijagnozu mora se uzeti u obzir tumor jetre.
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Sréana, jetrena ili bubrezna insuficijencija

U bolesnika koji boluju od teske srcane, jetrene ili bubrezne insuficijencije ili ishemijske
bolesti srca lijecenje testosteronom moze uzrokovati teske komplikacije koje su
karakterizirane edemom s ili bez kongestivnog zatajenja srca. U tim sluc¢ajevima lijeenje se
mora odmah prekinuti.

Jetrena ili bubrezna insuficijencija

Nisu provedena klinic¢ka ispitivanja kako bi se pokazale djelotvornost i sigurnost ovog lijeka u
bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega ili jetre. Zbog toga se u tih bolesnika nadomjesno
lijeCenje testosteronom mora primjenjivati uz oprez.

Sréana insuficijencija

Nuzan je oprez u bolesnika s predispozicijom za pojavu edema, npr. u slucaju teske sréane,
jetrene ili bubrezne insuficijencije ili ishemijske bolesti srca, jer lijeCenje androgenima moze
dovesti do povecanog zadrzavanja natrija i vode. U slucaju teskih komplikacija
karakteriziranih edemom s ili bez kongestivnog zatajenja srca, lijeGenje se mora odmah
prekinuti (vidjeti dio 4.8).

Testosteron moze uzrokovati povisenje krvnog tlaka pa se Nebido mora primjenjivati s
oprezom u muskaraca s hipertenzijom.

Poremecaji zgrusavanja

Opéenito pravilo je da se uvijek treba drzati ograni¢enja koja vrijede za uporabu
intramuskularnih injekcija u bolesnika sa ste¢enim ili nasljednim poremecajima krvarenja.
Zabiljezeno je da testosteron i njegovi derivati povecavaju aktivnost oralnih antikoagulansa
derivata kumarina (vidjeti takoder dio 4.5).

Testosteron se treba koristiti s oprezom u bolesnika s trombofilijom ili faktorima rizika od
venske tromboembolije (VTE), s obzirom na ispitivanja i prijave tromboti¢kih dogadaja (npr.
duboka venska tromboza, pluéna embolija, tromboza u oku) nakon stavljanja lijeka u promet
u ovih bolesnika za vrijeme terapije testosteronom. U bolesnika s trombofilijom prijavljeni su
sluc¢ajevi VTE-a, ¢ak i pri antikoagulacijskom lijecenju te je stoga potrebno pazljivo
procijeniti nastavak lijecenja testosteronom nakon prvog trombotickog dogadaja. U slucaju
nastavka lijeenja, potrebno je poduzeti dodatne mjere kako bi se minimizirao individualni
rizik od VTE-a.

Druga stanja

U bolesnika s epilepsijom i migrenom Nebido se mora primjenjivati uz oprez, jer se ta stanja
uslijed primjene lijeka Nebido mogu pogorsati.

U bolesnika koji su lije¢eni androgenima i kod kojih je postignuta normalna koncentracija
testosterona u plazmi nakon nadomjesnog lijecenja moze se javiti pojacana osjetljivost na
inzulin. Stoga, moze biti potrebno sniziti dozu hipoglikemika.

Odredeni klini¢ki znakovi koji mogu upucivati na prekomjerno izlaganje androgenima i koji
zahtijevaju modificiranje doze jesu: razdraZljivost, nervoza, porast tezine, produljene ili
ucestale erekcije.

Vec¢ postojeca apneja U SnU moze biti potencirana.
Sportase koji su nadomjesno lijeceni testosteronom zbog primarnog i sekundarnog

hipogonadizma mora se informirati da lijek sadrzi djelatnu tvar koja moze uzrokovati
pozitivnu reakciju u anti-doping testovima.
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Androgeni nisu primjereni za pojacanje misicnoga razvoja u zdravih pojedinaca ili za jacanje
tjelesne sposobnosti.

Ako simptomi prekomjernog izlaganja androgenima perzistiraju ili se ponovo jave tijekom
lijeenja preporuc¢enim dozama, Nebido se mora trajno ukinuti.
Zlouporaba lijeka i ovisnost

Testosteron je predmet zlouporabe, tipi¢no pri viSim dozama od preporucéenih za odobrenu
indikaciju i u kombinaciji s drugim anabolickim androgenim steroidima. Zlouporaba
testosterona i drugih anabolic¢kih androgenih steroida moze dovesti do ozbiljnih nuspojava
ukljucujuéi: kardiovaskularne (s fatalnim ishodima u pojedinim slucajevima), hepaticke i/ili
psihijatrijske dogadaje. Zlouporaba testosterona moze dovesti do ovisnosti i simptoma
ustezanja nakon znacajnog sniZenja doze ili iznenadnog prekida primjene. Zlouporaba
testosterona i drugih anabolickih androgenih steroida povezana je s ozbiljnim zdravstvenim
rizicima te se mora sprijeciti.

Primjena

Kao i sve uljne otopine, Nebido se mora injicirati striktno intramuskularno i vrlo polako (kroz
dvije minute). Pluéna mikroembolija nakon primjene uljnih otopina moze u rijetkim
slucajevima dovesti do pojave znakova i simptoma kao $to su kasalj, dispneja, malaksalost,
hiperhidroza, bol u prsistu, omaglica, parestezija ili sinkopa. Ove reakcije mogu se pojaviti za
vrijeme ili neposredno nakon injekcije i reverzibilne su. Stoga je potrebno nadzirati bolesnika
za vrijeme i neposredno nakon svake injekcije kako bi se omogucilo rano prepoznavanje
mogucih znakova i simptoma plu¢ne mikroembolije uljnim otopinama. Lijecenje je obi¢no
suportivno, npr. primjena kisika.

Prijavljena je sumnja na anafilakticke reakcije nakon injekcije lijeka Nebido.
Informacije o pomo¢nim tvarima

Ovaj lijek sadrzi 2000 mg benzilbenzoata u jednoj ampuli / bocici od 4 ml, §to odgovara 500
mg/ml.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Oralni antikoaqgulansi

Zabiljezeno je da testosteron i njegovi derivati povecavaju aktivnost oralnih antikoagulansa
derivata kumarina. Bolesnici koji uzimaju oralne antikoagulanse zahtijevaju pazljivo
pracenje, posebice na pocetku ili na kraju lijeCenja androgenima. Preporucuje se pojacano
pracenje protrombinskog vremena te INR vrijednosti.

Druge interakcije

Istodobna primjena testosterona s ACTH ili kortikosteroidima moze povecati nastanak edema.
Zbog toga je potreban oprez kod istodobnog davanja tih djelatnih tvari, posebice u bolesnika
koji boluju od sréanih ili jetrenih bolesti ili u bolesnika kod kojih postoji predispozicija za
nastanak edema.

Interakcije kod laboratorijskih testova: androgeni mogu smanjiti razine globulina koji veze
tiroksin $to dovodi do smanjene razine ukupnog T4 u serumu i povecanog vezanja na smolu
T3 i T4. Medutim, razine slobodnog tiroidnog hormona ostaju nepromijenjene i ne postoje
klini¢ki znakovi disfunkcije Stitne Zlijezde.
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4.6  Plodnost, trudno¢a i dojenje
Plodnost

Nadomjesno lijecenje testosteronom moze reverzibilno smanjiti spermatogenezu (vidjeti
dijelove 4.815.3).

Trudnoca i dojenje

Nebido nije indiciran za primjenu u Zena i ne smije se primjenjivati u trudnica ili dojilja
(vidjeti dio 4.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nebido nema utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Za nuspojave povezane s primjenom androgena, pogledajte i dio 4.4.

Najcesce prijavljene nuspojave kod primjene lijeka Nebido su akne i bol na mjestu injiciranja.
Plué¢na mikroembolija nakon primjene uljnih otopina moze u rijetkim slucajevima dovesti do
pojave znakova i simptoma kao Sto su kasalj, dispneja, malaksalost, hiperhidroza, bol u
prsistu, omaglica, parestezija ili sinkopa. Ove reakcije mogu se pojaviti za vrijeme ili
neposredno nakon injekcije i reverzibilne su. Slucajevi za koje se sumnja, od strane
kompanije ili prijavitelja, da bi mogli biti pluéna mikroembolija uljnom otopinom prijavljeni
su rijetko u klini¢kim ispitivanjima (u>1/10 000 i < 1 /1000 injekcija) kao i u periodu
nakon stavljanja lijeka na trziste (vidjeti dio 4.4).

Prijavljena je sumnja na anafilakticke reakcije nakon injekcije lijeka Nebido.
Androgeni mogu ubrzati progresiju supklini¢kog raka prostate i benigne hiperplazije prostate.

Nize u Tablici 1 nuspojave na Nebido su prikazane po organskim sustavima prema MedDRA-
i. Ucestalost se temelji na podacima iz klinickih ispitivanja i definirana je kao ¢esto (>1/100 i
<1/10), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100) i rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000). Nuspojave su
zabiljezene u 6 klini¢kih ispitivanja (N=422) i smatra se da su barem moguce uzro¢no-
posljedi¢no povezane s primjenom lijeka Nebido.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Tablica 1: Kategorizirana relativna ucestalost muskaraca s nuspojavama, po organskim
sustavima prema MedDRA-i, na temelju zbirnih podataka sakupljenih iz 6 klinickih
ispitivanja, N=422 (100,0%), odnosno N=302 muskarca s hipogonadizmom lijecena
intramuskularnim injekcijama od 4 ml i N=120 muskaraca s hipogonadizmom lijecenih
intramuskularnim injekcijama od 3 ml s 250 mg/ml testosteron undekanoata.
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Organski sustav Cesto Manje ¢esto Rijetko
=1/100i<1/10) (=>1/1000 i< 1/100) (=1/10000 i
< 1/1000
Poremecaji krvi i Policitemija

limfnog sustava

Povisen hematokrit*
Povisen broj crvenih
krvnih stanica*
Povisen hemoglobin*

Poremecaji Preosjetljivost
imunoloskog sustava

Poremedaji Povecana tjelesna Pojacan apetit
metabolizma i tezina Povisen glikozilirani
prehrane hemoglobin

Hiperkolesterolemija
Poviseni trigliceridi u
krvi

Povisen kolesterol u
Krvi

Psihijatrijski Depresija
poremecaji Emocionalni

poremecaj

Nesanica

Nemir

Agresija

Razdrazljivost
Poremecaji zivéanog Glavobolja
sustava Migrena

Tremor
KrvnoZilni Navala vrucine Kardiovaskularni
poremecaji poremecaj

Hipertenzija

Omaglica
Poremecaji diSnog Bronhitis
sustava, prsista i Sinusitis
sredoprsja Kasalj

Dispneja

Hrkanje

Disfonija
Poremecaji Proljev
probavnog sustava Mu¢nina
Poremecdaji jetre i Poremecen nalaz
Zudi pretraga jetrene

funkcije

Porast vrijednosti

aspartat

aminotransferaze
Poremecaji kozZe i Akne Alopecija
potkoZnog tkiva Eritem

Osip*

Pruritus

Suha koza
Poremecaji misi¢no- Artralgija

koStanog sustava i
vezivnog tkiva

Bol u ekstremitetima
Misiéni poremeéaj’
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Misiéno-kosStana
ukocenost

PoviSena razina
kreatin fosfokinaze u
Krvi

Poremecaji bubrega
i mokraénog sustava

Smanjen protok
mokrace

Retencija urina
Poremecaj mokra¢nog
sustava

Nokturija

Dizurija

Poremecaji
reproduktivnog
sustava i dojki

PoviSena razina
prostata specifi¢nog
antigena
Abnormalni nalaz
pregleda prostate
Benigna hiperplazija
prostate

Displazija prostate
Induracija prostate
Prostatitis
Poremecaj prostate
Poremecaj libida
Bol u testisima
Induracija dojki
Bol u dojkama
Ginekomastija
PovisSen estradiol
Povisen testosteron u
krvi

Opéi poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

Razlicite vrste
reakcija na mjestu
primjene injekcije®

Umor
Astenija
Hiperhidroza®

Plué¢na
mikroembolija
nakon primjene
uljnih otopina**

Ozljede, trovanja i
proceduralne
komplikacije

* Odgovarajuca ucestalost uo¢ena je kod primjene lijekova koji sadrze testosteron.

e UCcestalost se temelji na broju injekcija.

Za opis pojedine nuspojave naveden je najprikladniji pojam prema MedDRA-i. Sinonimi ili
povezana stanja nisu navedeni, ali ih takoder treba uzeti u obzir.

! Osip ukljuéujuéi papularni osip

Misiéni poremecaj: miSi¢ni Spazmi, istegnuce misica i mialgija

Razlig¢ite vrste reakcija na mjestu primjene injekcije: bol, nelagoda, svrbez, eritem,
hematom, iritacija, reakcija na mjestu primjene injekcije

Hiperhidroza: hiperhidroza i no¢no znojenje

2
3

Opis pojedinih nuspojava

Plu¢na mikroembolija nakon primjene uljnih otopina moze u rijetkim slucajevima dovesti do
pojave znakova i simptoma kao §to su kasalj, dispneja, malaksalost, hiperhidroza, bol u
prsistu, omaglica, parestezija ili sinkopa. Ove reakcije mogu se pojaviti za vrijeme ili
neposredno nakon injekcije i reverzibilne su. Slucajevi za koje se sumnja, od strane
kompanije ili prijavitelja, da bi mogli biti pluéna mikroembolija uljnom otopinom prijavljeni
su rijetko u klinickim ispitivanjima (kod > 1 / 10 000 i < 1/ 1000 injekcija) te takoder u
periodu nakon stavljanja lijeka na trziste (vidjeti dio 4.4).

H
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Uz gore navedeno, kod lijeenja lijekovima koji sadrze testosteron, prijavljene su i sljedece
nuspojave: nervoza, neprijateljsko drzanje, apneja u snu, razli¢ite kozne reakcije ukljucujuéi
seboreju, pojacani rast dlaka, poveéana ucestalost erekcija i u vrlo rijetkim slu¢ajevima Zutica.

LijeCenje visokim dozama lijekova koji sadrze testosteron ¢esto reverzibilno prekida ili
smanjuje spermatogenezu, te posljedi¢no smanjuje veliinu testisa; u rijetkim sluc¢ajevima
nadomjesno lijeéenje testosteronom bolesnika s hipogonadizmom moze izazvati dugotrajne,
bolne erekcije (prijapizam). Primjena visokih doza ili dugotrajna primjena testosterona
povremeno uzrokuje ¢eS¢u pojavu zadrzavanja vode i edema.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time
se omogucuje kontinuirano pracenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika
se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave
nuspojava navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nakon predoziranja nisu potrebne nikakve posebne terapijske mjere osim prekida lijeCenja
lijekom Nebido ili smanjenja njegove doze.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: androgeni, derivati 3-okso-androstena (4)
ATK oznaka: GO3BA03

Testosteron undekanoat ester je prirodnog androgena, testosterona. Aktivni oblik, testosteron,
nastaje cijepanjem postrani¢noga lanca.

Testosteron je najvazniji androgen u muskaraca, vec¢inom se sintetizira u testisima i U manjoj
mjeri u kori nadbubrezne Zlijezde.

Testosteron je odgovoran za ekspresiju muskih karakteristika tijekom fetalne dobi, ranog
djetinjstva i pubertetskog razvoja, a nakon toga za odrzavanje muskog fenotipa i funkcija koje
ovise 0 androgenima (npr. spermatogeneza, pomoc¢ne spolne Zlijezde). Testosteron takoder
ima funkcije primjerice u kozi, miSi¢ima, kosturu, bubregu, jetri, kostanoj srzi i sredi$njem
zivéanom sustavu.

Ovisno o ciljnom organu, djelovanje testosterona ve¢inom je androgeno (npr. prostata,
sjemenski mjehurié, epididimis) ili proteinsko — anaboli¢ko (mis$i¢i, kost, hematopoeza,
bubreg, jetra).

Ucinak testosterona u nekim organima javlja se nakon periferne konverzije testosterona u
estradiol koji se onda veze na receptore estrogena u jezgri ciljnih stanica npr. hipofizi,
masnom tkivu, mozgu, kostima i Leydigovim stanicama testisa.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
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Nebido je depo preparat testosteron undekanoata koji se primjenjuje intramuskularno te zbog
toga nema ucinka prvoga prolaza kroz jetru. Nakon intramuskularne injekcije testosteron
undekanoata kao uljne otopine, spoj se postupno otpusta iz depoa i gotovo se u potpunosti
cijepa pomocu esteraza u serumu na testosteron i undekanoatnu kiselinu. Povecanje razine
testosterona u serumu iznad osnovnih vrijednosti moze se mjeriti ve¢ prvoga dana nakon
primjene.

Uvjeti stanja dinamicke ravnoteZe

Nakon prve intramuskularne injekcije 1000 mg testosteron undekanoata u hipogonadalnih
muskaraca srednja vrijednost Crax 0d 38 nmol/l (11 ng/ml) postignuta je nakon 7 dana. Druga
doza primijenjena je 6 tjedana nakon prve injekcije te su dosegnute maksimalne koncentracije
testosterona od oko 50 nmol/l (15 ng/ml). Tijekom sljedece 3 injekcije odrzan je konstantan
interval izmedu doza od 10 tjedana a uvjeti stanja dinamicke ravnoteze su dosegnuti izmedu
3.1 5. injekcije. Srednje vrijednosti Cpax i Crin testosterona u stanju dinamicke ravnoteze
iznosile su oko 37 (11 ng/ml) i 16 nmol/l (5 ng/ml). Medijan intraindividualne i
interindividualne varijabilnosti (koeficijent varijacije, %) Cpn Vrijednosti iznosio je 22%
(raspon 9 — 28%) i 34% (raspon 25-48%).

Distribucija

U serumu muskaraca oko 98% cirkulirajuceg testosterona vezano je na globulin koji veze
spolne hormone (SHBG, od engl. sex hormone binding globulin) i albumin. Samo se slobodna
frakcija testosterona smatra bioloski aktivnom. Nakon intravenske infuzije testosterona u
starijih muskaraca, poluvrijeme eliminacije testosterona iznosilo je oko 1 sat, a prividni
volumen distribucije oko 1,0 I/kg.

Biotransformacija

Testosteron koji nastaje cijepanjem estera iz testosteron undekanoata metabolizira se i
izluCuje istim putem kao i endogeni testosteron. Undekanoatna kiselina metabolizira se [3-
oksidacijom na isti na¢in kao i druge alifatske karboksilne kiseline. Glavni aktivni metaboliti
testosterona su estradiol i dihidrotestosteron.

Eliminacija

Testosteron se opsezno metabolizira putem jetre i ekstrahepatalno.

Nakon primjene radioozna¢enoga testosterona, oko 90% radioaktivnosti pojavljuje se u
mokraci kao konjugati glukuronske i sulfatne kiseline, a 6% pojavljuje se u stolici nakon
prolaska kroz enterohepati¢nu cirkulaciju. Oblici lijeka koji se nadu u mokra¢i ukljucuju
androsteron i etiokolanolon. Nakon intramuskularne primjene ovog depo preparata brzina
oslobadanja karakterizirana je poluvremenom od 90+40 dana.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksikoloska ispitivanja nisu pokazala druge uc¢inke od onih koji se mogu objasniti na
temelju hormonskog profila lijeka Nebido.

Nije zapaZeno da testosteron ima mutageni ucinak in vitro koriste¢i reverzibilan mutacijski
model (Amesov test) ili stanice jajnika hréka. Povezanost izmedu androgenog lijecenja i
odredenih vrsta raka zapazena je u ispitivanjima na laboratorijskim zivotinjama.
Eksperimentalni podaci u Stakora pokazali su povecanu ucestalost raka prostate nakon
lijecenja testosteronom.
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Poznato je da spolni hormoni poti¢u razvoj nekih vrsta tumora koji su inducirani poznatim
karcinogenim agensima. Klini¢ki znacaj te ¢injenice nije poznat.

Ispitivanja plodnosti u glodavaca i primata pokazala su da lijeCenje testosteronom moze
ostetiti plodnost suprimirajuci spermatogenezu ovisno o primijenjenoj dozi.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoc¢nih tvari

benzilbenzoat
procisceno ricinusovo ulje

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim
lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

5 godina

Lijek se mora primijeniti odmah nakon prvog otvaranja.
6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Ampula

Smeda staklena ampula (staklo tip 1) od 5 ml koja sadrzi 4 ml otopine.
Veli¢ina pakiranja: 1 x 4 ml.

Bocdica

Smeda staklena bocica (staklo tip 1) od 6 ml sa sivim bromobutilnim ¢epom (omotan ETFE
folijom) i rubnim zatvaraem, koja sadrzi 4 ml otopine.

Veli¢ina pakiranja: 1 x 4 ml.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Pri niskim temperaturama ¢uvanja, svojstva ove uljne otopine mogu se privremeno
promijeniti (npr. veéa viskoznost, zamucenje). Ako se ¢uva pri niskoj temperaturi, lijek se

mora zagrijati na sobnu ili tjelesnu temperaturu prije primjene.

Prije primjene otopina za intramuskularnu injekciju mora se vizualno pregledati te se smije
primijeniti samo bistra otopina bez vidljivih cestica.

Lijek je namijenjen samo za jednokratnu primjenu te se neiskoristena otopina mora zbrinuti
sukladno lokalnim propisima.
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Ampula

Upute za rukovanje sa zarezanom ampulom:

Ispod obojene tocke na ampuli postoji prethodno zarezan dio zbog Cega se ne treba zarezivati
vrat ampule. Prije otvaranja, pazite da svu otopinu iz gornjeg dijela ampule prelijete u donji
dio. Koristite obje ruke za otvaranje; dok drzite donji dio ampule jednom rukom, drugom
otkinite gornji dio ampule u smjeru suprotnom od obojene tocke.

2/
a\

Bocdica

Bocica je namijenjena samo za jednokratnu primjenu. Sadrzaj bocice treba injicirati
intramuskularno odmah nakon uvla¢enja u $trcaljku. Nakon uklanjanja plasti¢nog ¢epa (A),
nemojte uklanjati metalni prsten (B) ili rubni zatvara¢ (C).

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Griinenthal Pharmaceuticals GmbH & Co. KG

Philipp-Ott-Strafe 3, 51373 Leverkusen, Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-728666888

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

29.08.2014./ 04.04.2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

31. srpnja 2025.
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