Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2023/03950-REG

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Testosterone undecanoate SUN 1 000 mg/4 ml injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml injekéného roztoku obsahuje 250 mg testosteron-undekanoatu, co zodpoveda 157,9 mg
testosteronu.

Kazda injek¢na liekovka so 4 ml injekéného roztoku obsahuje 1 000 mg testosteron-undekanoatu, ¢o
zodpoveda 631,5 mg testosteronu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
2 000 mg benzyl-benzoatu v jednej injekcnej lickovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Ciry, zltkasty, olejovy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Substitu¢na liecba testosteronom pri muzskom hypogonadizme v pripade potvrdenia nedostatku
testosteronu na zéaklade klinickych prejavov a biochemickych testov (pozri Cast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Jedna injekéna liekovka Testosterone undecanoate SUN (€o zodpoveda 1 000 mg testosteron-
undekanoatu) sa podava injek¢ne kazdych 10 az 14 tyzdiiov. Podanie injekcie s touto frekvenciou
umoznuje udrzat’ dostato¢nu koncentraciu testosteréonu a nesposobuje jeho akumulaciu.

Zaciatok lieCby

Pred zaciatkom a pocas inicidcie liecby sa maju stanovit’ koncentracie testosteronu v sére. V zavislosti
od koncentracie testosteronu v sére a klinickych priznakov je mozné prvy interval podania injekcie
skratit’ na minimum, t.j. 6 tyzdilov v porovnani s odpori¢anym rozsahom 10 az 14 tyzdiov pre
udrziavaciu liecbu. S touto zaciato¢nou davkou je mozné rychlejsie dosiahnut’ dostatocni1 ustalent
koncentraciu testosteronu.

Udrziavacia liec¢ba a individualne prispdsobenie lie¢by

Interval podania injekcie ma byt’ v odporacanom rozsahu 10 az 14 tyzdinov. Pocas udrziavacej
liecby sa vyzaduje dokladné sledovanie koncentracie testosteronu v sére. Odporuca sa vykonavat’
pravidelné merania koncentracie testosteronu v sére. Merania je potrebné vykonavat na konci
intervalu podania injekcie a po zvazeni klinickych priznakov. Koncentracie v sére maji byt
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v ramci dolnej tretiny normalneho rozsahu. Koncentracie v sére pod normalnym rozsahom by
indikovali potrebu kratSieho intervalu medzi injekciami. V pripade vysokych koncentracii v sére je
mozné zvazit' predlZenie intervalu medzi injekciami.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

Testosteron nie je indikovany detom a dospievajucim a nebol klinicky hodnoteny u chlapcov
mladsich ako 18 rokov (pozri Cast’ 4.4).

Starsi pacienti

Limitované udaje nenaznacuju potrebu upravy davky u starSich pacientov (pozri Cast’ 4.4).
Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa neuskutocnili ziadne forméalne $tadie. Pouzitie
testosteronu je kontraindikované pacientom s existujucimi nddormi pecene alebo ich vyskytom v
minulosti (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutocnili Ziadne formalne Studie.

Spdsob podavania
Na intramuskularne pouzitie.

Injekcie sa musia podavat’ veI'mi pomaly (viac ako dve minuty). Testosteron sa podava vylucéne
intramuskularnou injekciou. Pri injek¢énom podani testosteronu hlboko do glutealneho svalu je
potrebné postupovat’ opatrne a dodrziavat’ zvycajné preventivne opatrenia tykajice sa
intramuskularneho podania. Obzvlast treba davat’ pozor, aby nedoslo k intravazalnemu podaniu
injekcie (pozri ,,Podavanie® v Casti 4.4). Obsah injekcnej liekovky treba podat’ intramuskularne ihned’
po jej otvoreni.

4.3 Kontraindikacie

Pouzitie testosteronu je kontraindikované muzom s:

e androgén-dependentnym karcindmom prostaty alebo muzskej prsnej zl'azy,

e nadorom pecene (sucasnym alebo prekonanym),

e  precitlivenostou na lie¢ivo alebo ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Zenam je pouZitie testosteronu kontraindikované.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pouzivanie testosterénu sa neodporuca detom a dospievajicim.

Testosteron sa ma pouzivat’ iba po preukazani hypogonadizmu (hyper- a hypogonadotropného typu),
a ak bola pred zacatim liecby vylacena ina etioldgia zodpovedna za priznaky. Nedostato¢na
koncentracia testosteronu sa musi jasne preukazat’ klinickymi priznakmi (potlacenie sekundarnych

pohlavnych znakov, zmena kompozicie tela, asténia, znizené libido, erektilna dysfunkcia a pod.) a
musia ju potvrdit’ dve samostatné merania koncentracie testosteronu v krvi.

Starsi pacienti

U pacientov vo veku nad 65 rokov existuji iba obmedzené skusenosti s bezpe¢nost'ou a t¢innost’ou
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pouzivania testosteronu. V sti¢asnosti neexistuje konsenzus ohl'adom referenénych hodnét
koncentracie testosteronu podl'a veku. Treba vSak vziat’ do uvahy, Ze fyziologicky sa koncentracia
testosteronu v sére starnutim znizZuje.

Lekarske vySetrenie a laboratorne testy

Lekarske vysetrenia

Pred zaciatkom lieCby testosteronom musia vSetci pacienti podstupit’ podrobné vySetrenie, aby sa
vylucilo riziko preexistujuceho karcinomu prostaty. U pacientov lieCenych testosteronom treba
dokladne a pravidelne sledovat’ prostatu a prsniky v sulade s odporac¢anymi metédami (palpacné
rektalne vysetrenie a stanovenie hodnoty prostatického Specifického antigénu (PSA) v sére) aspon raz
roc¢ne, u starsich a rizikovych pacientov (s klinickymi alebo rodinnymi faktormi) dvakrat ro¢ne. Do
uvahy sa maju vziat' narodné odporacania pre sledovanie bezpecnosti substitu¢nej lieCby
testosteronom.

Laboratorne testy

Koncentracia testosteronu sa ma sledovat’ na zaciatku lieCby a v pravidelnych intervaloch pocas liecby.
Lekari maji upravovat’ ddvkovanie individualne, aby sa zarucilo udrziavanie eugonadalnych
koncentracii testosteronu. U pacientov podstupujucich dlhodobt liecbu androgénmi tiez treba
pravidelne sledovat’ nasledujuce laboratérne parametre: hemoglobin a hematokrit, testy funkcie pecene
a lipidovy profil (pozri Cast’ 4.8).

Z dovodu kolisania laboratornych hodnot treba vSetky merania testosterénu vykonavat’ v rovnakom
laboratoriu.

Nadory

Androgény moézu urychl'ovat’ vznik subklinického karcinému prostaty a benignej hyperplazie
prostaty.

Testosteron treba pouzivat’ opatrne u onkologickych pacientov ohrozenych hyperkalciémiou
(a pridruzenou hyperkalciariou) z dovodu metastaz v kostiach. U tychto pacientov sa odportca
vykonavat’ pravidelné sledovanie koncentracii vapnika v sére.

U uzivatel'ov hormonalnych lie¢iv ako su androgény sa hlasili pripady benignych a malignych
nadorov pecene. Ak sa u muzov, ktori pouzivaju testosteron vyskytnl zdvazné tazkosti v hornej Casti
brucha, zvac¢Senie pecene alebo prejavy vnutrobrusného krvacania, v diferencialnej diagndze sa ma
zvazit moznost’ nadoru pecene.

Srdcova, pecenova alebo obli¢kova insuficiencia

U pacientov so zavaznou insuficienciou srdca, pec¢ene alebo oblic¢iek alebo s ischemickou chorobou
srdca moze liecba testosteronom spdsobit’ zavazne komplikacie charakterizované vznikom edému s
moznym kongestivnym zlyhdvanim srdca. V takom pripade sa musi liecba okamzite ukoncit’.

Pecenova alebo oblickova insuficiencia

U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene sa doteraz nevykonali ziadne Studie za ucelom
preukazania ti¢innosti a bezpec¢nosti tohto lieku. Preto je u tychto pacientov pri substitu¢nej liecbe
testosteronom potrebna opatrnost’.

Srdcova insuficiencia

U pacientov s predispoziciou na edémy, napriklad v pripade zavaZnej insuficiencie srdca, pecene
alebo obliciek alebo v pripade ischemickej choroby srdca, je potrebné opatrnost’, pretoze liecba
androgénmi mdze zvysit’ retenciu sodika a vody. V pripade vaznych komplikacii charakterizovanych
vznikom edému s kongestivnym zlyhavanim srdca alebo bez neho sa liecba musi okamzite ukoncit’
(pozri Cast’ 4.8).

Testosteron mdze sposobit’ zvysenie krvného tlaku, preto sa ma testosteréon pouzivat' u muzov
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s hypertenziou s opatrnostou.

Poruchy zrazavosti krvi
Vo vSeobecnosti plati, Ze u pacientov so ziskanou alebo vrodenou krvacavou poruchou je potrebné
dodrziavat’ obmedzenia tykajice sa pouzivania intramuskuldrnych injekcii.

Bolo hlasené, Ze testosteron a jeho derivaty zvysSuju ucinok peroralnych antikoagulancii
odvodenych od kumarinu (pozri Cast’ 4.5).

Testosteron sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s trombofiliou alebo rizikovymi faktormi pre
venozny tromboembolizmus (VTE), ked’Ze sa u tychto pacientov v ski$aniach a hlaseniach po uvedeni
lieku na trh vyskytli pocas liecby testosteronom trombotické prihody (napr. trombdza hlbokych zil,
plicna embolia, o¢na trombdza). U pacientov s trombofiliou boli hlasené pripady VTE aj pocas
antikoagulacnej liecby, preto sa ma starostlivo zhodnotit’ pokracovanie liecby testosteronom po prvej
trombotickej prihode. V pripade pokracovania liecby sa maju prijat’ d’alSie opatrenia na minimalizaciu
individualneho rizika VTE.

v

DalSie stavy

Testosteron treba pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s epilepsiou a migrénou, pretoze moze sposobit’
zhors$enie tychto stavov.

U pacientov liecenych androgénmi, u ktorych sa po substitucnej lie¢be dosiahla normalna
plazmaticka koncentracia testosteronu, moze dojst’ k zlepseniu citlivosti na inzulin. Preto moéze byt

potrebné znizit’ davky hypoglykemickych liekov.

Niektor¢ klinické prejavy, ako napriklad podrazdenost’, nervozita, prirastok hmotnosti, dlhotrvajice
alebo Casté erckcie, mozu signalizovat’ nadmernt davku androgénu vyzadujicu jej upravenie.

Moze dojst’ k zosilneniu preexistujiceho spankového apnoe.
Sportovcov podstupujucich substituénu lie¢bu testosterénom pri primarnom alebo sekunddrnom
muzskom hypogonadizme treba upozornit’ nato, ze tento liek obsahuje lieCivo, ktoré¢ moze sposobit’

pozitivnu reakciu v antidopingovych testoch.

Androgény nie st vhodné na posiliiovanie vyvinu svalov u zdravych osdb ani na zvySovanie
fyzickej zdatnosti.

Ak priznaky nadmernej davky androgénov pretrvavaju alebo ak sa znova objavia pocas lieCby
v odporucanych dadvkovacich intervaloch, liecCbu testosteronom je potrebné natrvalo ukoncit’.

Abuzus lieku a zavislost’

Testosteron bol zneuzivany zvyc¢ajne v davkach vyssich, ako sa odporica v schvalenej indikacii
(indikaciach) a v kombinécii s inymi anabolickymi androgénnymi steroidmi.

Zneuzivanie testosteronu a inych anabolickych androgénnych steroidov mdze viest’ k zavaznym
neziaducim reakciam vratane kardiovaskularnych (v niektorych pripadoch s fatadlnymi nasledkami),
pecenovych a/alebo psychiatrickych prihod. Zneuzivanie testosteronu méze mat’ za nasledok
zavislost’ a abstinenéné priznaky po vyznamnom znizeni davky alebo nahlom ukonceni liecby.
Zneuzivanie testosteronu a inych anabolickych androgénnych steroidov predstavuje vazne zdravotné
rizika a je potrebné od neho odradzat’.

Podévanie
Tak ako vSetky olejové roztoky, aj testosterén sa musi podavat’ vyluéne intramuskularne a vel'mi

pomaly (viac ako dve mintity). Tukova mikroembolia pl'ic mdze v zriedkavych pripadoch viest’ k
prejavom a priznakom, ako je kaSel’, dychavi¢nost, nevolnost’, hyperhidroza, bolest’ na hrudniku,
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zavrat, parestézia alebo synkopa. Tieto reakcie sa mozu vyskytnat’ pocas podania alebo ihned’ po
podani a st reverzibilné. Pacienta je preto potrebné pocas podania injekcie a kratko po niom
pozorovat, aby bolo mozné v¢as rozpoznat' mozné prejavy a priznaky tukovej mikroembolie pluc.
Liecba je zvyCajne podporna, napr. podanie kyslika.

Boli hlasené anafylaktické reakcie, ktoré mohli mat’ stivislost’ s podanim testosterénu.

Informacie o pomocnych latkach

Tento liek obsahuje 2 000 mg benzyl-benzoatu v kazdej 4 ml injek¢nej liekovke, ¢o zodpoveda 500
mg/ml.

4.5 Liekové a iné interakcie

Peroralne antikoagulancia

Pre testosterdn a jeho derivaty bol popisany vplyv na zvysenie t€inku peroralnych antikoagulancii
odvodenych od kumarinu. Pacienti uzivajuci peroralne antikoagulancia vyzaduji pozorné sledovanie,
najma na zaciatku a konci lie¢by androgénmi. Odporuca sa CastejSie sledovanie protrombinového ¢asu
a ur¢ovanie medzindrodného normalizovaného pomeru (INR).

Iné interakcie

Stubezné podévanie testosteronu s adrenokortikotropnym horménom ( ACTH) alebo kortikosteroidmi
moze zvysit tvorbu edémov, a preto je potrebné tieto lieiva podavat’ obozretne, najma u pacientov s
ochoreniami srdca alebo pecene alebo u pacientov s predispoziciou na vznik edémov.

Interakcie, ktoré mozu ovplyvnit’ vysledky laboratérnych testov: androgény mézu znizovat
koncentraciu globulinu viazuceho tyroxin, ¢o nasledne spdsobuje znizenie celkovej koncentracie T4
v sére a zvySené vychytavanie T3 a T4. Koncentracie vol'nych hormoénov stitnej zl'azy vSak zostavaja
nezmenené a klinické nalezy nesvedcia o poruche Cinnosti Stitnej zl'azy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita
Substitucna liecba testosteronom moze reverzibilne redukovat’ spermatogenézu (pozri Casti 4.8 a 5.3).

Gravidita a dojCenie
Testosteron nie je indikovany na liecbu Zien a nesmu ho pouzivat’ tehotné ani dojciace zeny (pozri Cast’ 4.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Testosteron nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ulinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Neziaduce u€inky spojené s pouzivanim androgénov, pozri tiez Cast’ 4.4.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi a¢inkami pocas liecby testosterénu boli akné a bolest’ v mieste
vpichu.

Tukova mikroembolia pI'ic méze v zriedkavych pripadoch viest k prejavom a priznakom, ako je kasel’,
dychavi¢nost’, nevol'nost, hyperhidroza, bolest’ na hrudniku, zavrat, parestézie alebo synkopa. Tieto
reakcie sa mozu vyskytntt’ pocas podania injekcie alebo ihned

nom a su reverzibilné. Pripady, ktoré drzitel’ registracie alebo ohlasujici povazovali za mozné prejavy
tukovej mikroembodlie plic boli zriedkavo hlasené v klinickych skusaniach (>1/10 000 az <1/1 000
injekcii) aj po uvedeni lieku na trh (pozri Cast’ 4.4).
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Boli hlasené anafylaktické reakcie, ktoré mohli mat’ suvislost’ s podanim testosteronu.
Androgény mo6zu urychlit’ progresiu subklinického karcindmu prostaty a benignej hyperplazie

prostaty.

V tabul’ke 1 niz§ie sa uvadzaju neziaduce ucinky (adverse drug reactions, ADR) podla tried
organovych systémov databazy MedDRA (MedDRA SOCs). Frekvencie su zaloZzené na
udajoch z klinického sktsania a su definované ako casté (=1/100 az <1/10), menej Casté (=1/1
000 az <1/100) a zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000). NeZiaduce Gcinky boli hlasené v 6
klinickych skiisaniach (n=422) a suvislost’ s lieCbou testosteronom bola hodnotena
prinajmensom ako moZzna.

Tabul'kovy zoznam neziaducich ucinkov

Tabulka 1: kategorizované s ohladom na frekvenciu u muzov s neZiaducimi ucinkami podla

MedDRA SOC — zalozené na zhromazdenych udajoch zo Siestich klinickych skusani, n=422 (100,0
%), t.j. n=302 muzov s hypogonadizmom, liecenych 4 ml i.m. injekciami a n=120 muzov liecenych
3 ml TU (testosteron-undekanodtu) 250 mg/ml

glykovaného hemoglobinu
Hypercholesterolémia
Zvysena koncentracia
triacylglycerolov v krvi
Zvysena koncentracia
cholesterolu v krvi

Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé
systémov (21/100 az <1/10) (=1/1 000 az <1/100) (=1/10 000 az < 1/1 000).
Poruchy krvi a Polycytémia
lymfatického systému | Zvyseny hematokrit*
Zvyseny pocet
¢ervenych krviniek*
Zvyseny
hemoglobin*
Poruchy imunitného Hypersenzitivita
systému
Poruchy Zvysenatelesna Zvysena chut’ do jedla
metabolizmu a vyZivy | hmotnost’ Zvysena koncentracia

Psychické poruchy

Depresia
Emoc¢né poruchy
Nespavost’
Nepokoj
Agresivita
Podrazdenost’

Poruchy nervového
systému

Bolest hlavy
Migréna
Traslavost’
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Poruchy ciev

Navaly horucavy

Kardiovaskularna
porucha
Hypertenzia
Zavrat

Poruchy dychacej
ststavy, hrudnika a
mediastina

Bronchitida
Sinusitida
Kasel
Dychavi¢nost’
Chrapanie
Dysfonia

Poruchy gastro-
intestinalneho traktu

Hnacka
Nevolnost’

Poruchy pecene a
Zl¢ovych ciest

Pecenové testy

mimo normy

Zvysena

koncentracia
aspartataminotransferazy

Poruchy koze a
podkoZného tkaniva

Akné

Alopécia
Erytém
Vyrazka !
Pruritus
Suché koza

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Artralgia

Bolest' v

koncatinach

Poruchy svalov ?
Muskuloskeletarna
stuhnutost’

Zvysena

koncentracia
kreatinfosfokinazy v krvi

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Znizeny prad mocu
Retencia mocu

Poruchy mocovych ciest
Nokturia

Dyzuria
Poruchy Zvysena koncentracia | Dysplazia prostaty
reprodukéného prostatického Induracia prostaty
systému a prsnikov $pecifického antigénu | Prostatitida
Vysledok vySetrenia | Poruchy prostaty
prostaty mimo normy | Porucha libida
Benigna hyperplazia | Bolest’ semennikov
prostaty Indurécia prsnikov
Bolest prsnikov
Gynekomastia
ZvySena
koncentracia
estradiolu
ZvySena koncentracia
testosteronu v krvi
Celkové poruchy a Rozli¢né typy Unava
reakcie v mieste reakcii v mieste Asténia
podania injekcie’ Hyperhidréza *
Urazy, otravy a Tukova mikroembolia
komplikacie plac**
lie¢ebného postupu
* Uvedena frekvencia bola pozorovana vo vztahu k pouzivaniu liekov obsahujucich testosteron

7




Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2023/03950-REG

*k Frekvencia zaloZena na pocte injekcii.

Na popis urcitych neziaducich u¢inkov sa pouzil najvhodnejsi termin podla databdzy MedDRA.
Synonyma a pribuzné stavy nie su uvedené, ale musia sa takisto vziat’ do tivahy.

Vyréazka vratane papularneho exantému

Porucha svalov: svalové spazmy, napétie svalov a svalova bolest’

Rozli¢né typy reakcii v mieste injekcie: bolest’ v mieste injekcie, neprijemny pocit v mieste
injekcie, svrbenie v mieste injekcie, erytém v mieste injekcie, hematém v mieste injekcie,
podrazdenie v mieste injekcie a reakcia vS§eobecne v mieste podania injekcie
Hyperhidréza: Hyperhidroza a no¢né potenie

2
3

Popis vybranych neziaducich u¢inkov

Tukova mikroembolia pI'ic méze v zriedkavych pripadoch viest k prejavom a priznakom, ako je kasel,
dychavicnost’, nevol'nost, hyperhidroza, bolest’ na hrudniku, zavrat, parestézie a synkopa. Tieto reakcie
sa moézu vyskytnut’ pocas podania alebo ihned po podani a st reverzibilné.

Pripady, ktoré drzitel’ registracie alebo ohlasujici povazovali za mozné prejavy tukovej mikroembolie
pluc boli zriedkavo hlasené v klinickych skusaniach (>1/10 000 az <1/1 000 injekcii) aj po uvedeni
lieku na trh (pozri Cast’ 4.4).

Pocas liecby liekmi s obsahom testosteronu sa okrem vyssie uvedenych neziaducich uc¢inkov hlasila
nervozita, hostilita, spankové apnoe, rozli¢né kozné reakcie vratane seborey, zvysSeny rast ochlpenia,
zvySena frekvencia erekcii a vo vel'mi zriedkavych pripadoch Zltacka.

Liecba vysokymi davkami liekov s obsahom testosteronu zvycajne reverzibilne prerusuje alebo
redukuje spermatogenézu, ¢im zmensuje vel'kost’ semennikov. Substitu¢na lieCba hypogonadizmu
testosteronom moze v zriedkavych pripadoch vyvolat’ pretrvavajice, bolestivé erekcie (priapizmus).
Podavanie vysokych davok testosterénu alebo dlhodob4 liecba testosteronom niekedy zvysuja vyskyt
zadrziavania vody a tvorbu edémov.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Po predavkovani nie su potrebné ziadne Specidlne terapeutické opatrenia okrem ukoncéenia lieCby
tymto liekom alebo znizenia davky lieku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: androgény, 3-oxoandrostén-4-derivaty, ATC kod: GO3BAO3

Testosteron-undekanoat je ester prirodzene sa vyskytujuceho androgénu, testosteronu. Liecivo, testosteron,
sa tvori odstiepenim postranného ret’azca.

Testosteron predstavuje najdolezitej$i muzsky androgén, ktory sa tvori hlavne v semennikoch
a v ur¢itom malom mnozstve v kore nadobliciek.

Testosteron je zodpovedny za prejav muzskych pohlavnych znakov pocas fetalneho obdobia, raného
detstva a dospievania a nasledne udrziava muzsky fenotyp a androgén-dependentné funkcie
(napriklad spermatogenéza, pridavné pohlavné zl'azy). Vykonava aj d’alsie funkcie napriklad v kozi,
vo svaloch, v kostre, oblickach, peCeni, kostnej dreni a centralnej nervovej sustave (CNS).

V zavislosti od cielového organu je spektrum Cinnosti testosteronu hlavne androgénne (napr. prostata,
8
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semenniky, nadsemenniky) a proteoanabolické (svaly, kosti, hematopoéza, obli¢ky, pecen).

Uginky testosterénu v niektorych organoch sa zvysuju po periférnej premene testosterénu na estradiol,
ktory sa nasledne naviaze na estrogénové receptory v jadre ciel'ovej bunky, napr. hypofyzy, tuku,
mozgu, kosti a Leydigovych bunkéach v semennikoch.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Testosterone undecanoate SUN je intramuskularne podavany depotny liek s obsahom testosteron-
undekanodtu, a preto nedochadza k efektu prvého prechodu peceniou (first-pass efekt). Po
intramuskularnom podani injekcie testosteron-undekanoatu vo forme olejového roztoku sa zliCenina
postupne uvolnuje z miesta podania a takmer Uplne sa rozstiepi sérovymi esterazami na testosteron a
kyselinu undecylénovu. Jeden deii po podani je mozné pozorovat’ zvySenie koncentracie testosteronu
v sére nad bazalne hodnoty.

Rovnovazny stav

Po prvom intramuskularnom injekénom podani 1 000 mg testosteron-undekanoatu muzom s
hypogonadizmom sa po siedmich diioch dosiahli priemerné hodnoty cmax 38 nmol/l (11 ng/ml). Druha
davka bola podana Sest’ tyzdnov po prvom podani injekcie a dosiahli sa maximalne koncentracie
testosteronu priblizne 50 nmol/l (15 ng/ml). Pocas nasledujucich troch podani bol udrziavany
konstantny davkovaci interval 10 tyZzdiiov a rovnovazny stav sa dosiahol medzi tretim a piatym
podanim.

Priemerné hodnoty cmax @ cmin koncentracie testosterénu v rovnovaznom stave boli priblizne 37

nmol/l (11 ng/ml) resp. 16 nmol/l (5 ng/ml). Median intra- a interindividualnej variability

(varia¢ny koeficient, %) hodnot cmin bol 22 % (rozsah: 9-28 %) resp. 34 % (rozsah: 25-48 %).

Distribucia

V sére muzov je priblizne 98% cirkulujiiceho testosteronu naviazaného na globulin viazuci pohlavné
hormony (sex hormone binding globulin, SHBG) a albumin. Iba volI'né frakcia testosteronu sa povazuje
za biologicky aktivnu. Po intravendznej inflzii testosterénu star§Sim muzom bol pol¢as vylucovania

testosteronu priblizne jedna hodina a zistil sa zdanlivy distribu¢ny objem priblizne 1,0 /kg.

Biotransformécia

Testosteron, ktory sa tvori odstiepenim esteru z testosteron-undekanoatu, sa metabolizuje a vylucuje
rovnakym sposobom ako endogénny testosteron. Kyselina undecylénova sa metabolizuje B-oxidaciou
rovnakym sposobom ako ostatné alifatické karboxylové kyseliny. Hlavnymi aktivnymi metabolitmi
testosteronu su estradiol a dihydrotestosteron.

Eliminacia

Testosteron podlieha rozsiahlemu hepatalnemu a extrahepatalnemu metabolizmu. Po podani
radioaktivne zna¢eného testosteronu sa priblizne 90% radioaktivity objavi v moc¢i vo forme konjugatov
s kyselinou glukoronovou a sirovou a 6% sa objavi v stolici po enterohepatalnej cirkulacii.

K metabolitom vylu¢ovanym do mocu patria androsterdn a etiocholanolén. Po intramuskularnom
podani tohto depotného lieku dosahuje rychlost’ uvolfiovania pol¢as 90+40 dni.

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

Toxikologické stadie neodhalili iné u€inky nez tie, ktoré je mozné vysvetlit’ na zaklade hormonalneho
profilu testosteron-undekanoatu.

V in vitro testoch na reverznom mutaénom modeli (Amesov test) ani na bunkach vajecnikov skreckov
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nebol testosteron mutagénny. V Stadiach na laboratornych zvieratach sa zistil vzt'ah medzi lieCbou
androgénmi a niektorymi nadormi. Experimentalne idaje zo $tidii na potkanoch preukazali po liecbe
testosteronom zvyseny vyskyt karcinomu prostaty.

O pohlavnych horménoch je zndme, Ze podporujt rast niektorych nddorov, indukovanych znamymi
karcinogénmi. Klinicky vyznam tohto pozorovania nie je znamy.

Stadie fertility na hlodavcoch a primétoch preukazali, Ze lie¢ba testosteronom méze v zavislosti od
davky znizit’ plodnost’ z dévodu supresie spermatogenézy.

Stadie hodnotenia environmentalnych rizik ukazali, Ze testosteron-undekanoat moze predstavovat’
riziko pre vodné prostredie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

benzyl-benzoat
Cisteny ricinovy olej

6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa $tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky

Liek sa musi pouzit’ ihned’ po otvoreni.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 ml injekéna liekovka z jantarového skla s brombutylovou injekénou zatkou, uzavreta hlinikovym
vyklapacim viec¢kom, obsahujuca 4 ml injekéného roztoku.

Velkost balenia: 1 x 4 ml
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom
Pri nizkych teplotach uchovavania sa mézu docasne zmenit’ vlastnosti tohto roztoku na baze oleja

(napriklad vyssia viskozita, zakalenie). Ak sa liek uchovava pri nizkej teplote, pred pouzitim ma
dosiahnut’ izbovu alebo telesnu teplotu.

Roztok na intramuskularnu injekciu treba pred pouzitim vizualne skontrolovat’. Pouzivat’ sa mézu iba
¢ire roztoky bez Castic.

Tento liek je urceny iba na jednorazové pouzitie a vSetok nepouzity roztok sa ma zlikvidovat’ v sulade
s ndrodnymi poziadavkami.

Injekena liekovka je len na jednorazové pouzitie. Obsah injekénej liekovky sa ma podat’
intramuskularne okamzite po odobrati roztoku do injek¢nej striekacky. Po odstraneni plastového
viecka (A) neodstraniujte kovovy prstenec (B) ani skrutkovacie viecko (C).
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Tento lieck mdze predstavovat’ riziko pre Zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.
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