Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/06576-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Nebido 1000 mg/4 ml injek¢ény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

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

Kazda ampulka/liekovka so 4 ml injekéného roztoku obsahuje 1 000 mg testosteron-undekanoatu ¢o
zodpoveda 631,50 mg testosteronu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
2000 mg benzylbenzoatu v jednej ampulke/liekovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Ciry, bezfarebny az Zltkasto-hnedy olejovy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Testosteronova substituc¢na liecba muzského hypogonadizmu v pripade potvrdenia nedostatku
testosteronu na zéaklade klinickych prejavov a biochemickych testov (pozri Cast’ 4.4 ).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Jedna ampulka/liekovka Nebida (zodpovedajuca 1 000 mg testosteron-undekanoatu) sa podava
injek¢ne kazdych 10 az 14 tyzdiov. Injek¢na aplikécia s touto frekvenciou umoziuje udrzat’
dostato¢nu hladinu testosterénu a nesposobuje jeho akumulaciu.

Zaciatok liecby

Pred zaciatkom a pocas iniciacie lie¢by sa maju stanovit’ hladiny testosteronu v sére. V zavislosti od
hladiny testosterénu v sére a klinickych priznakov je mozné prvy interval injekénej aplikacie skratit’
na minimum, t.j. 6 tyzdilov v porovnani s odpori¢anym rozsahom 10 az 14 tyzdiiov pre udrziavaciu
lieCbu. S touto pociato¢nou davkou je mozné rychlejsie dosiahnut’ dostato¢nti ustalent hladinu
testosteronu.

Udrziavacia liecba a individualne prisposobenie lieCby

Interval injekcnej aplikacie ma byt v odporacanom rozsahu 10 az 14 tyzdiov. Pocas udrziavace;j
lieCby sa vyzaduje dokladné sledovanie hladiny testosteronu v sére. Odporuca sa vykonavat
pravidelné merania hladiny testosteronu v sére. Merania treba vykonavat’ na konci intervalu injekénej
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aplikacie a po zvazeni klinickych priznakov. Tieto hladiny v sére maj byt v ramci dolnej tretiny
normalneho rozsahu. Hladiny v sére pod normalnym rozsahom by indikovali potrebu kratSieho
injek¢éného intervalu. V pripade vysokych hladin v sére je mozné zvazit predlzenie injekéného
intervalu.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

Nebido nie je urcené pre deti a dospievajucich a nebol klinicky hodnoteny u muzov mladsich ako
18 rokov (pozri Cast’ 4.4).

Geriatricki pacienti

Obmedzené udaje nenaznacuju potrebu Upravy davkovania u starSich pacientov (pozri Cast’ 4.4)
Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa neuskutocnili Ziadne formalne Stidie. Pouzitie Nebida je
kontraindikované u pacientov s existujiicimi nadormi pecene alebo ich vyskytom v minulosti (pozri
Cast’ 4.3).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa neuskutoc¢nili Ziadne formalne Stadie.

Sposob podavania
Na intramuskularne pouZitie.

Injekcie sa musia podavat’ veI'mi pomaly (viac ako dve minuty). Nebido sa podava vyluc¢ne
intramuskularne. Pri injek¢nej aplikacii Nebida hiboko do glutealneho svalu je potrebné postupovat’
opatrne a dodrziavat’ zvyC€ajné preventivne opatrenia tykajuce sa intramuskularnej aplikacie. Obzvlast’
treba davat’ pozor, aby nedoslo k intravazalnej injekénej aplikacii (pozri ,,Podavanie” v Casti 4.4).
Obsah ampulky/liekovky treba podavat’ intramuskularne ihned’ po jej otvoreni (pokyny na bezpecné
otvorenie ampulky sl uvedené v Casti 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Pouzitie Nebida je kontraindikované u muzov s:

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

e nadorom pecene (sucasnym alebo prekonanym),

e  precitlivenostou na lieCivo alebo ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 .

U Zien je pouzitie Nebida kontraindikované.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Nebido sa neodporaca pouzivat’ u deti a dospievajucich.

Nebido sa ma pouzivat’ iba po preukazani hypogonadizmu (hyper- a hypogonadotropného typu) a ak
bola pred zac¢atim lieCby vylti¢ena ina etiologia zodpovedna za priznaky. Nedostato¢na hladina
testosteronu sa musi zretel'ne preukézat’ klinickymi priznakmi (potlacenie sekundarnych pohlavnych

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

Starsi pacienti
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U pacientov vo veku nad 65 rokov existuju iba obmedzené skisenosti s bezpe¢nost'ou a u¢innost’ou
pouzivania Nebida. V sucasnosti neexistuje zhoda nazorov ohl'adom referencnych hodnét hladiny
testosteronu v krvi podl'a veku. Treba vsak vziat’ do uvahy, Ze fyziologicky sa hladina testosteronu
v sére so zvySovanim veku znizuje.

Lekarske vySetrenie a laboratorne testy

Lekarske vysetrenia

Pred zaciatkom lieCby testosteronom musia vSetci pacienti podstupit’ podrobné vySetrenie, aby sa
vylucilo riziko preexistujiiceho karcindmu prostaty. U pacientov lieCenych testosteronom treba
dokladne a pravidelne sledovat’ prostatu a prsniky v sulade s odporacanymi metdédami (palpacné
rektalne vysetrenie a stanovenie hodnoty PSA v sére) aspoii raz ro¢ne, u starSich a rizikovych
pacientov (s klinickymi alebo rodinnymi faktormi) dvakrat ro¢ne. Do Gvahy sa maju vziat’ miestne
odportcania pre sledovanie bezpecnosti ndhradnej liecby testosterénom.

Laboratorne testy

Hladina testosteronu sa ma sledovat’ na zaciatku liecby a v pravidelnych intervaloch pocas liecby.
Lekéari maji upravovat’ ddvkovanie individualne, aby sa zarucilo udrziavanie eugonadalnych hladin
testosteronu. U pacientov podstupujicich dlhodobu lie¢bu androgénmi tiez treba pravidelne sledovat’
nasledujuce laboratérne parametre: hemoglobin a hematokrit, pecenové testy a lipidovy profil (pozri
Cast’ 4.8).

Z dovodu kolisania laboratornych hodnét treba vSetky merania testosteronu vykonavat’ v rovnakom
laboratériu.

Nadory

Androgény mozu urychl'ovat’ rozvoj subklinického karcindmu prostaty a benignej hyperplazie
prostaty.

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

U uzivatel'ov hormonalnych lieCiv typu androgénnych latok sa hlasili pripady benignych a malignych
nadorov pecene. Ak sa u pouzivatel'ov Nebida vyskytni zavazné tazkosti v hornej ¢asti brucha,
zvéacsenie pecene alebo znaky vnutrobru$ného krvacania, v diferencialnej diagnoze sa ma ratat’

s moznostou nddoru pecene.

Srdcovéa nedostato¢nost’, nedostatoénost’ pe¢ene alebo obli¢iek

U pacientov trpiacich zdvaznou insuficienciou srdca, peCene alebo obliciek alebo s ischemickou
chorobou srdca moze liecba testosteronom sposobit’ zavazne komplikacie charakterizované vznikom
edému s moznym kongestivnym zlyhanim srdca. V takom pripade sa musi liecba okamzite ukoncit’.

Nedostatocnost pecene alebo obliciek

U pacientov so znizenou funkciou obli¢iek alebo pecene sa doteraz nevykonali ziadne Stadie za
ucelom preukézania ucinnosti a bezpecnosti tohto lieku. U tychto pacientov preto treba testosteronova
substitu¢nu liecbu pouzivat’ obozretne.

Srdcova nedostatocnost

U pacientov predisponovanych na edémy, napriklad v pripade zavaznej insuficiencie srdca, pecene
alebo obliciek alebo v pripade ischemickej choroby srdca, je potrebna opatrnost’, pretoze liecba
androgénmi mdze zvysit retenciu sodika a vody. V pripade vaznych komplikécii charakterizovanych
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vznikom edému s kongestivnym zlyhanim srdca alebo bez neho sa lie¢ba musi okamzite ukonéit’
(pozri Cast’ 4.8).

Testosteron moze spdsobit’ zvysenie krvného tlaku, preto sa ma Nebido pouzivat’ u muzov s
hypertenziou opatrne.

Poruchy zrazanlivosti krvi

Vo vseobecnosti plati, Ze u pacientov so ziskanou alebo vrodenou krvacavou poruchou je potrebné
dodrziavat’ obmedzenia tykajlice sa pouzivania intramuskuldrnych injekcii.

Testosteron a jeho derivaty podl'a skisenosti zvySuju ucinok peroralnych antikoagulancii typu
kumarinovych derivatov (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 skiiSaniach a hldseniach po uvedeni
lieku na trh vyskytli pocas liecby testosteronom trombotické prihody (napr. tromboéza hlbokych zil,
plicna embolia, o¢na trombdza). U trombofilnych pacientov 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 majt prijat’ d’alSie opatrenia na minimalizaciu
individualneho rizika VTE.

v

DalSie stavy

Nebido treba pouzivat’ opatrne u pacientov s epilepsiou a migrénou, pretoze moze sposobit’ zhorSenie
tychto stavov.

U pacientov liecenych androgénmi, u ktorych sa po substitu¢nej lie¢be dosiahla normalna
koncentracia testosteronu v plazme, moéze dojst’ k zlepSeniu citlivosti na inzulin. Preto méze byt’

potrebné znizit’ ddvkovanie hypoglykemickych liekov.

Niektoré klinické priznaky, ako napriklad podrdzdenost’, nervozita, prirastok hmotnosti, dlhotrvajiace
alebo cCasté erekcie, mozu signalizovat’ nadmernt davku androgénu vyzadujicu jej upravenie.

Moze dojst’ k zhorSeniu spankového apnoe.
Sportoveov podstupujiicich testosteronova substituént lie¢bu pri primarnom alebo sekundarnom
muzskom hypogonadizme treba upozornit’, Ze tento liek obsahuje liecivo, ktoré moze spdosobit’

pozitivnu reakciu pri antidopingovych testoch.

Androgény nie su vhodné na zvySovanie svalového rozvoja u zdravych jedincov ani na zvySovanie
fyzickych schopnosti.

Ak priznaky nadmernej davky androgénov pretrvavaji alebo ak sa znova objavia pocas liecby
odportcanymi davkami, Nebido treba natrvalo vysadit’.

Zneuzivanie drog a zavislost’

Testosteron je predmetom zneuzivania, zvycajne pri ddvkach vyssich, ako sa odportca pre schvaleni
indikaciu (indikécie) a v kombinacii s inymi anabolickymi androgénnymi steroidmi. Zneuzivanie
testosteronu a inych anabolickych androgénnych steroidov méze viest’ k zavaznym neziaducim
reakciam vratane kardiovaskularnych (v niektorych pripadoch s fatdlnymi nasledkami), peceniovych
a/alebo psychiatrickych prihod. ZneuZivanie testosteronu moze mat’ za nasledok zavislost’ a
abstinen¢né priznaky po vyznamnom znizeni davky alebo nahlom ukonceni liecby. ZneuZzivanie
testosteronu a inych anabolickych androgénnych steroidov predstavuje vazne zdravotné rizika a je
potrebné sa mu vyhnut'.

Podavanie
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Rovnako ako vSetky olejové roztoky, Nebido sa musi podavat’ striktne intramuskularne a vel'mi
pomaly (viac ako dve minuty). Pulmonalna mikroembolia spojena s aplikaciou olejovych roztokov
moze v zriedkavych pripadoch viest’ k prejavom a priznakom ako je kasel’, dychavi¢nost’, malatnost’,
hyperhidroza, bolest’ na hrudi, zavrat, parestézia alebo synkopa. Tieto reakcie sa mozu vyskytnat
pocas alebo bezprostredne po podani injekcie a s reverzibilné. Pacienta je preto potrebné sledovat’
pocas kazdej injekcie a bezprostredne po nej, aby bolo mozné véas rozpoznat’ mozné prejavy

a priznaky pulmonalnej mikroembolie spojenej s aplikaciou olejovych roztokov. Liecba je vacSinou
podpornd, napr. podavanie doplnkového kyslika.

Po podani Nebida sa hlasili suspektné anafylaktické reakcie.
Informacie o pomocnych latkach

Tento liek obsahuje 2000 mg benzylbenzoatu v kazdej 4 ml ampulke/liekovke, ¢o zodpoveda 500
mg/ml.

4.5 Liekové a iné interakcie

Peroradlne antikoagulancia

Testosteron a jeho derivaty podl'a skisenosti zvySuju ucinok peroralnych antikoagulancii typu
kumarinovych derivatov. Pacienti uzivajici peroralne antikoagulancia vyZaduju pozorné sledovanie,
najma na zaciatku a konci liecby androgénmi. Odporuca sa Castejsie sledovanie protrombinového casu
a urcovanie medzinarodného normalizovaného pomeru (INR).

Inzulin a iné antidiabetika

Androgény mozu zlepsit’ toleranciu glukoézy a znizit’ potrebu inzulinu alebo inych antidiabetik

u diabetickych pacientov (pozri Cast’ 4.4). Pacientov s diabetom mellitus je preto potrebné sledovat’
najmé na zaciaku alebo na konci lie¢by a v pravidelnych intervaloch pocas liecby Nebidom. Subezné
pouzivanie testosteronovej substitucnej liecby a inhibitorov sodikového-gluk6zového kotransportéra 2
(SGLT-2) bolo spojené so zvySenym rizikom erytrocytozy. Ked’ze obe latky mozu samostatne
zvySovat hladiny hematokritu, je mozny kumulativny G¢inok (pozri tiez ¢ast’ 4.4). U pacientov, ktori
dostavaju obe liecby, sa odporuca sledovanie hladin hematokritu a hemoglobinu.

Iné interakcie

Stubezné podavanie testosteronu s ACTH alebo kortikosteroidmi moze zvysit’ tvorbu edémov, a preto
treba tieto lieCiva podavat’ obozretne, najmé u pacientov s ochoreniami srdca a pecene alebo

u pacientov s predispoziciou na vznik edému.

Interakcie, ktoré mézu ovplyvnit’ vysledky laboratdrnych testov: Androgény modzu znizovat’ hladinu
globulinu viazuceho tyroxin, ¢o nasledne spdsobuje znizenie celkovej hladiny T4 v sére a zvySent
absorpciu T3 a T4 na zivicu. Hladiny vol'nych horménov §titnej zl'azy vSak zostavaji nezmenené a
neexistuje Ziadny klinicky dokaz poruchy ¢innosti Stitnej zl'azy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita a dojéenie
Nebido nie je ur€eny pre zeny a nesmu ho pouzivat’ tehotné alebo dojiace Zeny, pozri Cast’ 4.3.

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

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Nebido nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
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Sthr bezpecnostného profilu
Ohl'adom neziaducich ucinkov, spojenych s uzivanim androgénov, prosim pozri tiez Cast’ 4.4.

Najcastejsie hldsenymi neziaducimi ti€¢inkami pocas liecby Nebidom boli akné a bolest’ v mieste
vpichu.

Pulmonalna mikroembolia spojena s aplikaciou olejovych roztokov moéze v zriedkavych pripadoch
viest’ k prejavom a priznakom ako je kasel’, dychavicnost,, v§eobecny pocit choroby, hyperhidréza,
bolest’ na hrudi, zavrat, parestézia alebo synkopa. Tieto reakcie sa moézu vyskytnit’ pocas alebo
bezprostredne po podani injekcie a st reverzibilné. Pripady podozrenia spolo¢nosti alebo hlasiaceho
na pulmonalnu olejovit mikroemboliu boli ojedinele zaznamenané v klinickych stadiach (>1/10 000 az
<1/1 000 injekcii) rovnako ako aj v post-marketingovom sledovani (pozri Cast’ 4.4).

Po podani Nebida boli hlasené suspektné anafylaktické reakcie.

Androgény mozu urychlit’ progresiu subklinického karcindmu prostaty a benignej hyperplazie
prostaty.

V tabul’ke 1 niz§ie sa uvadzaju neziaduce reakcie (adverse drug reactions, ADRs) podla tried
organovych systémov podl'a MedDRA ( MedDRA SOCs). Frekvencie su zaloZené na tidajoch

z klinického skusania a st definované ako casté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100)
a zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000). ADRs boli zaznamenané v 6 klinickych stidiach (n=422) a boli
prinajmen$om povazované za neziaduce reakcie s moznou pri¢innou suvislost'ou s podanim Nebida .

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabulka 1: Frekvencia muzov s ADRs, usporiadand podla MedDRA SOC — zalozené na
zhromazdenych udajoch zo Siestich klinickych skusani, n=422 (100,0 %), tj. n=302 muZov

s hypogonadizmom, liecenych 4 ml i.m. injekciami a n=120 muzov liecenych 3 ml TU (testosteron-
undekanoatu) 250 mg/ml

Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé
systémov (=1/100 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 Precitlivenost’
systému
Poruchy Zvysena telesna Zvysena chut’ do jedla
metabolizmu a vyZivy | hmotnost’ Zvysena hladina
glykozylovaného
hemoglobinu
Hypercholesterolémia
Zvysena hladina
triglyceridov v krvi
Zvysena hladina
cholesterolu v krvi
Psychické poruchy Depresia
Emotivne poruchy
Nespavost’
Nepokoj
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Agresivita
Podrazdenost’
Poruchy nervového Bolest hlavy
systému Migréna
Tras
Poruchy ciev Néaval horucavy Kardiovaskularna
porucha
Hypertenzia
Zavrat
Poruchy dychacej Bronchitida Pltcna olejova
sustavy, hrudnika a Sinusitida mikroembolia**
mediastina Kasel
Dychavica
Chrapanie
Dysfonia
Poruchy gastro- Hnacka
intestinalneho traktu Nevol'nost’
Poruchy pecene a Abnormalne funk¢éné
ZI¢ovych ciest pecenové testy
Zvysena hladina
aspartataminotransferazy
Poruchy koze a Akné Alopécia
podkoZného tkaniva Scervenenie koze
Vyrazka !
Pruritus
Sucha koza
Poruchy kostrovej a Artralgia
svalovej sustavy a Bolest’ v koncatine
spojivového tkaniva Poruchy svalov 2
Muskuloskeletarna
stuhnutost’
Zvysena hladina
kreatinfosfokinazy v krvi
Poruchy obliciek a Znizené mnoZzstvo mocu
mocovych ciest Zadrziavanie mocu
Poruchy mocovych ciest
Nokturia
Dyzuria
Poruchy Zvysena hladina Dysplazia prostaty
reprodukéného prostatického Induracia prostaty
systému a prsnikov Specifického antigénu | Prostatitida
Abnormalny Poruchy prostaty
vysledok vySetrenia Porucha libida
prostaty Bolest’ semennikov
Benigna hyperplazia | Indurécia prsnikov
prostaty Bolest’ prsnikov
Gynekomastia
Zvysena hladina
estradiolu
Zvysena hladina
testosteronu v krvi
Celkové poruchy a Rozli¢né druhy Unava
reakcie v mieste reakcii v mieste Asténia
podania vpichu? Hyperhidréza *
* Uvedena frekvencia bola pozorovana vo vztahu k pouzivaniu liekov obsahujtcich testosteron
roH Frekvencia zaloZzena na pocte injekcii.
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Na popis urcitej neziaducej reakcie sa uvadza najvhodnejsi termin MedDRA (verzia 11.0). Synonyma
a pridruzen¢ stavy nie st uvedené, ale musia sa takisto vziat’ do Givahy.

! Vyrazka vratane papularneho exantému

2 Porucha svalov: svalové spazmy, napitie svalov a svalova bolest’

3 Rozli¢né druhy reakcii v mieste vpichu: Bolest’ v mieste vpichu, diskomfort v mieste vpichu,
pruritus v mieste vpichu, erytém v mieste vpichu , hematém v mieste vpichu, podrazdenie v
mieste vpichu, reakcia v mieste vpichu

Hyperhidréza: Hyperhidr6za a no¢né potenie

Popis vybranych neziaducich reakcii

Pulmonalna mikroembolia spojena s aplikaciou olejovych roztokov moéze v zriedkavych pripadoch
viest’ k prejavom a priznakom ako je kasel’, dychavi¢nost, vSeobecny pocit choroby, hyperhidréza,
bolest’ na hrudi, zavrat, parestézia alebo synkopa. Tieto reakcie sa mézu vyskytnit’ pocas alebo
bezprostredne po podani injekcie a st reverzibilné. V klinickych skiiSaniach, ako aj v ramci sledovania
po uvedeni lieku na trh sa hlasili zriedkavé (= 1/10 000 az <1/1 000 aplikacii) pripady, o ktorych sa
spolocnost’ alebo ohlasovatel’ domnievali, ze predstavuju pulmonalnu mikroembdliu spojentt

s aplikaciou olejovych roztokov (pozri Cast’ 4.4).

Pocas liecby liekmi s obsahom testosteronu sa okrem vyssie uvedenych neziaducich reakcii hlasila
nervozita, nevrazivost,, spankové apnoe, rozlicné kozné reakcie vratane seborey, zvyseny 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 lie¢ba hypogonadizmu
testosteronom moze v zriedkavych pripadoch vyvolat’ pretrvavajiice, bolestivé erekcie (priapizmus).
Podavanie vysokych davok testosteronu alebo dlhodoba liecba testosteronom niekedy zvysuju vyskyt
zadrziavania vody a edémov.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Po predavkovani nie st potrebné ziadne Specidlne terapeutické opatrenia okrem ukoncenia liecCby
tymto liekom alebo znizenia davky lieku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pohlavné hormoény a modulatory genitalneho systému, androgény
ATC kod: GO3BAO3

Testosteron-undekanoat je ester prirodzene sa vyskytujuceho androgénu, testosteréonu. U¢inna forma,
testosteron, sa tvori odstiepenim postranného retazca.

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 maskulinnej charakteristiky pocas vyvoja plodu, raného detstva
a pubertalneho vyvoja a nasledne za zachovanie muzského fenotypu a androgén-dependentnych
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funkcii (napriklad spermatogenéza, pridavné pohlavné Zl'azy). Vykonava aj d’alSie funkcie napriklad
v kozi, vo svaloch, v kostre, obli¢ckach, peceni, kostnej dreni a CNS.

V zavislosti od cielového organu je spektrum ¢innosti testosteronu hlavne androgénne (napr. prostata,
semenniky, nadsemenniky) a proteinovo-anabolické (svaly, kosti, hematopoéza, oblicky, pecei).

Uginky testosteroénu v niektorych organoch sa zvy3uju po periférnej premene testosterénu na estradiol,
ktory sa nasledne naviaze na estrogénové receptory v jadre cielovej bunky, napr. hypofyzy, tuku,
mozgu, kosti a Leydigovych bunkéach v semennikoch.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Nebido je intramuskularne poddvany depotny pripravok s obsahom testosteron-undekanoatu, a preto

u neho nedochadza k first-pass efektu. Po intramuskularnej injek¢nej aplikacii testosteron-
undekanodtu vo forme olejového roztoku sa zlucenina postupne uvolfiuje z miesta podania a takmer
uplne sa rozstiepi sérovymi esterazami na testosterdn a kyselinu undecylénovi. Jeden deii po podani je
mozné pozorovat’ zvysSenie hladiny testosteronu v sére nad bazalne hodnoty.

Ustalené stavy

Po prvej intramuskularnej injekénej aplikacii 1 000 mg testosteron-undekanoatu muzom trpiacim
hypogonadizmom sa po siedmich ditoch dosiahli priemerné hodnoty Cuax 38 nmol/l (11 ng/ml). Druha
davka bola podana Sest’ tyzdnov po prvej injekénej aplikacii a dosiahli sa maximalne koncentracie
testosteronu priblizne 50 nmol/l (15 ng/ml). Pocas nasledujicich troch podani bol udrziavany
konstantny davkovaci interval 10 tyzdiov a ustalené stavy sa dosiahli medzi tretim a piatym podanim.
Priemerné hodnoty Cmax @ Cmin hladiny testosteronu v ustalenom stave boli priblizne 37 nmol/l

(11 ng/ml) resp. 16 nmol/l (5 ng/ml). Median intra- a interindividualnej variability (variacny
koeficient, %) hodnot Crmin bol 22 % (rozsah: 9-28 %) resp. 34 % (rozsah: 25-48 %).

Distribticia

V sére muzov je priblizne 98 % cirkulujuceho testosteronu naviazaného na globulin viazuci pohlavné
hormoény (SHBG) a albumin. Iba vol'na frakcia testosterénu sa povazuje za biologicky aktivnu. Po
intravenoznej infzii testosteronu star§im muzom bol pol¢as vylu¢ovania testosteronu priblizne jedna

hodina a zistil sa zdanlivy objem distribucie priblizne 1,0 l/kg.

Biotransformécia

Testosteron, ktory sa tvori odstiepenim esteru z testosteron-undekanoatu, sa metabolizuje a vylucuje
rovnakym spdsobom ako endogénny testosteron. Kyselina undecylénova sa metabolizuje 3-oxidaciou
rovnakym spdsobom ako ostatné alifatické karboxylové kyseliny. Hlavnymi aktivnymi metabolitmi
testosteronu su estradiol a dihydrotestosteron.

Eliminécia

Testosteron podlieha rozsiahlemu hepatalnemu a extrahepatdlnemu metabolizmu. Po podani
radioaktivne oznaceného testosteronu sa priblizne 90 % radioaktivity objavi v mo¢i ako konjugaty
kyseliny glukoronovej a sirovej a 6 % sa objavi v stolici po enterohepatalnej cirkulacii. Medzi
urologické lieky patri androsteron a etiocholanolon. Po intramuskularnej aplikacii tohoto depotného
pripravku dosahuje rychlost’ uvolfiovania polcas 90+40 dni.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
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Toxikologické Studie neodhalili iné G¢inky nez tie, ktoré je mozné vysvetlit’ na zaklade hormonalneho
profilu Nebida.

Pri testosterone sa in vitro pouzitim reverzného mutacného modelu (Amesov test) alebo buniek
vajecnikov Skreckov zistilo, ze nema mutagénne ucinky. V pokusoch na laboratérnych zvieratach sa
zistila suvislost’ medzi liecbou androgénmi a urc¢itymi karcindomami. Experimentalne uidaje z pokusov

na potkanoch preukazali po liecbe testosteronom zvyseny vyskyt karcindmu prostaty.

O pohlavnych hormoénoch je zname, Ze podporujt rast niektorych naddorov vyvolanych znamymi
karcinogénmi. Klinick4 platnost’ tohto pozorovania nie je znama.

Stadie plodnosti hlodavcov a primatov ukézali, Ze lie¢ba testosteronom moze v zavislosti od davky
znizit' plodnost’ z dovodu potlacenia spermatogenézy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

benzylbenzoat
ricinovy olej rafinovany

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitel'nosti

5 rokov

Tento liek sa musi pouzit’ ihned’ po prvom otvoreni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulka
5 ml ampulky zo skla hnedej farby (typ I) s objemom naplne 4 ml.

Velkost balenia: 1 x 4 ml

Liekovka

6 ml lickovky zo skla hnedej farby (typ I) so Sedou brombutylovou injekénou zatkou (potiahnuta
ETFE f6liou) a vieckom s obrubou s objemom naplne 4 ml.

Velkost balenia: 1 x 4 ml

Na trh nemusia byt uvedené vSetky druhy balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Pri chladnych teplotach skladovania sa m6zu docasne zmenit’ vlastnosti tohto roztoku na baze oleja

(napriklad vyssia viskozita, zakalenie). Ak sa liek uchovéava pri chladnej teplote, pred pouZzitim sa ma
uviest’ na izbovu alebo telesnt teplotu.
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Roztok na intramuskularnu injek¢nu aplikaciu treba pred pouzitim vizualne skontrolovat’. Pouzivat sa
mozu iba Cire roztoky bez akychkol'vek cCastic.

Tento liek je ur¢eny iba na jedno pouzitie. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit
do lekérne.

Ampulka
Poznamky o zaobchddzani s OPC (One-Point-Cut) ampulkou:

Aby sa na otvorenie ampulky nemusel pouzit’ pilnik, je na jej hrdle pod farebnym bodom oznacena
ryha. Pred otvorenim zabezpecte, aby tekutina z vrchnej Casti ampulky stiekla dolu do spodnej Casti
ampulky. Na otvorenie pouzite obe ruky; jednou rukou drzte spodnu ¢ast’ ampulky a druhou rukou
odlomte vrchnt €ast’ smerom dozadu od farebného bodu.

z
a\

Liekovka

Liekovka je len na jedno pouzitie. Obsah liekovky sa ma podat’ intramuskularne okamzite po
natiahnuti do striekacky. Po odstraneni plastového viecka (A) neodstranujte kovovy prstenec (B) ani
skrutkovacie viecko (C).

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Grinenthal Pharmaceuticals GmbH & Co.KG
Philipp-Ott-StraBle 3

51373 Leverkusen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

56/0144/05-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 09. jina 2005
Datum posledného predlZenia registracie: 07. jala 2009
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