VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nebido 1000 mg/4 ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen millilitra injektionestettd sisdltdd 250 mg testosteroniundekanoaattia vastaten 157,9 mg
testosteronia.

Jokainen ampulli/injektiopullo sisdltdd 4 ml injektionestettd, jossa on 1000 mg testosteroniundekanoaattia
vastaten 631,5 mg testosteronia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
2000 mg bentsyylibentsoaattia per ampulli/injektiopullo.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Valmisteen kuvaus. Kirkas, vériton tai kellertdvénruskea 6ljyliuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Miehen hypogonadismin testosteronikorvaushoito, kun testosteronin puute on varmistettu klimisten
merkkien ja biokemiallisten tutkimusten avulla (ks. kohta 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

1 ampull/injektiopullo Nebido-valmistetta (joka vastaa 1000 mg testosteroniundekanoaattia) annetaan

injektioina 10—14 viikon vilein, jolloin testosteronipitoisuus pysyy riittdvén suurena eikd testosteronia kerry
elimistoon.

Hoidon aloitus

Seerumin testosteronipitoisuus tdytyy mitata ennen hoidon aloittamista sekd hoidon alkuvaiheessa. Seerumin
testosteroniarvoista ja klinisistd oireista rijppuen ensimmaéisten injektioiden vélin voi lyhentdé 6 viikkoon
suositellun 1014 viikon ylldpitohoidon annosteluvélin sijaan. Aloittamalla hoito ndin riittdvé testosteronin
vakaa tila saavutetaan nopeammin.

Ylipitohoito ja yksilollinen hoito

Injektioiden vilin tulisi olla suositusten mukaisesti 10—14 viikkkoa. Seerumin testosteronipitoisuuden
huolellinen tarkkailu on tarpeen hoidon aikana. Seerumin testosteronipitoisuus on hyvd mitata sdannéllisesti.
Mittaus tulisi tehdd ennen uutta injektiota oireet huomioiden. Pitoisuuden tulisi olla normaalin viitealueen
alimmalla kolmanneksella. Jos pitoisuus on normaalia pienempi, injektioiden vélid tdytyy lyhentdd. Jos
pitoisuus on suuri, voidaan harkita injektioiden harventamista.




Erityis ryhméit

Pediatriset potilaat
Nebido-valmistetta ei ole tarkoitettu lapsille ja nuorille, eikd sen kéyttod alle 18-vuotiailla pojilla ole
klinisesti tutkittu (ks. kohta 4.4).

I4dkkaat potilaat
Saatavilla olevien véhiisten tietojen perusteella annosta ei tarvitse sovittaa idkkéille potilaille (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat
Maksan vajaatoimintaa sairastavilla eiole tehty virallisia tutkimuksia. Nebido-valmistetta eisaa kdyttaa
michille, joilla on ollut tai on maksakasvaimia (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla eiole tehty virallisia tutkimuksia.

Antotapa
Injektiona lhakseen.

Injektiot tulee antaa hyvin hitaasti (yli kahden minuutin ajan). Nebido on tarkoitettu kéytettidviksi
ehdottomasti vain injektiona lihakseen. On huolehdittava siitd, ettd Nebido injisoidaan syville
pakaralihakseen noudattaen lihakseen annosteluun littyvid tavanomaisia varotoimia. Injisointia suoneen on
erityisesti varottava (ks. kohta 4.4, annostelu). Ampullin/injektiopullon siséltd on mjisoitava lihakseen
valittomésti ampullin/injektiopullon avaamisen jilkeen. (Ampulli: ks. kohdasta 6.6. ohjeet ampullin
avaamiseen turvallisesti).

4.3 Vasta-aiheet

Nebido-valmisteen kdytté on vasta-aiheista, jos michelld

e on androgeeneista riijppuvainen eturauhassyopa tai rintasyopa

e on tai on ollut maksakasvain

e on yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai yhdellekdin apuaineelle (lueteltu kohdassa 6.1).

Nebido-valmisteen kayttd naisille on vasta-aiheista.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Nebido-valmistetta ei suositella lapsille eiké nuorille.

Nebido-valmistetta saa kdyttdd vain, jos hypogonadismi (hyper- ja hypogonadotrooppinen) on varmistettu ja
muut syyt, jotka voisivat aiheuttaa hypogonadismin oireita, on suljettu pois ennen hoidon aloittamista.
Testosteronin puute on selvisti osoitettava klinisten 16ydosten avulla (toissijaisten sukupuoliominaisuuksien
taantuminen, muutokset kehossa, astenia, libidon heikentyminen, erektiohdiriot jne.) ja varmennettava
kahdella erilliselld testosteronimidritykselld veresta.

Iakkaat

Nebido-valmisteen kayton turvallisuudesta ja tehosta yli 65-vuotiailla potilailla on rajallisesti tietoa. Talld
hetkelld testosteronipitoisuuden ikéspesifisistd viitearvoista eiole yksimielisyyttd. On kuitenkin huomioitava,

ettd fysiologisesti testosteronin pitoisuus seerumissa laskee iin myo6ta.

Ladkirintutkimus ja laboratoriokokeet

Lédkdrintutkimus
Ennen testosteronihoidon aloittamista kaikki potilaat on tutkittava perusteellisesti eturauhassyovan
poissulkemiseksi. Eturauhasen ja rintojen tilan sdédnnéllinen ja huolellinen seuranta on suoritettava



testosteronia saavia potilaita koskevien suositusten mukaisesti (eturauhasen tunnustelu ja seerumin PSA:n
médritys) viahintddn kerran vuodessa tai kahdesti vuodessa, jos potilas on idkés tai jos hénelld on
riskitekijoitd (klinisid tai perinndllisid). Paikalliset suositukset, jotka koskevat turvallisuuden seurantaa
testosteronikorvaushoidon aikana, pitdéd ottaa huomioon.

Laboratoriokokeet
Testosteronitaso on mitattava Idhtotilanteessa ja sddnnollisesti hoidon aikana. Ldédkérin tulee sditda annos
yksilollisesti testosteronin normaalin tason takaamiseksi.

Pitkdaikaista androgeenihoitoa saavilla potilailla on lisdksi seurattava sddnndllisesti seuraavia
laboratorioarvoja: hemoglobiini, hematokriitti, maksan toimintakokeet ja verenrasva-arvot (ks. kohta 4.8).
Laboratorioarvojen vaihtelun vuoksi kaikki testosteroniméiritykset tulisi suorittaa samassa laboratoriossa.

Kasvaimet

Androgeenit voivat kiihdyttdd pillevin eturauhassyovin levidmisti ja eturauhasen hyvénlaatuista
likakasvua.

Nebido-valmistetta taytyy kiyttdd varovasti syopdpotilailla luumetastaasien aiheuttaman hyperkalsemian (ja
sithen littyvén hyperkalsiurian) vuoksi. On suositeltavaa seurata sddnnollisesti syopéapotilaiden seerumin
kalsiumpitoisuutta.

Hyvén- ja pahanlaatuisia maksakasvaimia on raportoitu hormonivalmisteita, kuten androgeeniyhdisteitd,
kayttavilld. Jos Nebido-valmistetta kédyttavilld miehilld ilmaantuu vaikeita yldvatsavaivoja, maksan
suurenemista tai merkkejd vatsansisdisestd verenvuodosta, maksakasvaimen mahdollisuus tulee ottaa
huomioon.

Sydiamen, maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Testosteronihoito voi aiheuttaa vakavia komplikaatioita potilailla, joilla on vaikea syddimen, maksan tai
munuaisten vajaatoiminta tai joilla on iskeeminen sydidnsairaus. Luonteenomaista ndille komplikaatioille on
edeema, johon voi liittyd kongestiivinen syddmen vajaatoiminta. Téllaisessa tapauksessa hoito on lopetettava
valittdmasti.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta
Klinisid tutkimuksia valmisteen tehosta ja turvallisuudesta munuaisten tai maksan vajaatoimintapotilailla ei
ole. Tésté johtuen testosteronikorvaushoitoa olisi kédytettdva varovasti kyseisilli potilailla.

Syddmen vajaatoiminta

Varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilas on altis turvotukselle, esim. jos potilaalla on vaikea syddmen,
maksan tai munuaisten vajaatoiminta tai iskeeminen sydinsairaus, koska androgeenihoito saattaa lisété
natriumin ja veden kertymistd elimistoon. Jos vakavia komplikaatioita ilmenee, hoito on lopetettava
valittdomasti. Luonteenomaista niille komplikaatioille on edeema, johon voi liittyd kongestiivinen sydidmen
vajaatoiminta (ks. kohta 4.8).

Testosteroni voi nostaa verenpainetta ja Nebido-valmistetta on kéytettdva varoen miehilld, joilla on korkea
verenpaine.

Hyytymishdiriot
On muistettava, ettd lihaksen sisdisten injektioiden kayttoon littyvét rajoitukset potilailla, joilla on joko
hankittu tai perinnéllinen verenvuotohdirid, on aina huomioitava.

Testosteroni ja sen johdokset lisidvdt kumariinista johdettujen oraalisten antikoagulanttien aktiivisuutta (ks.
myds kohta 4.5).

Testosteronia on kiytettédvé varoen potilailla, joilla on trombofilia, tai laskimotromboembolian riskitekijoitd
koska markkinoille tulon jilkeisissd tutkimuksissa ja raporteissa on niilli potilailla todettu tromboottisia



tapahtumia (kuten syva laskimotukos, keuhkoembolia, silmin tromboosi) testosteronihoidon aikana.
Laskimotromboembolioita on raportoitu trombofiliapotilailla jopa antikoagulaatiohoidon aikana. Téstd
syysti testosteronihoidon jatkamista ensimméiisen tromboottisen tapahtuman jilkeen tulee arvioida
huolellisesti. Mikéli hoitoa jatketaan, yksilollistd laskimotromboosiriskid tulee pienentid lisdtoimenpiteill.

Muut tilat

Epilepsiaa ja migreenid sairastavien potilaiden on kéytettdva Nebido-valmistetta varoen, silld se saattaa
pahentaa niitd sairauksia.

Insuliniherkkyys saattaa lisdéntyé potilailla, joilla plasman testosteronipitoisuus normalisoituu
androgeenihoidon ansiosta. TAmén vuoksi verensokeria alentavien ldékkeiden annosta on ehka
pienennettava.

Tietyt kliniset oireet, kuten drtyisyys, hermostuneisuus, painonlisdys ja pidentyneet tai lukuisat erektiot,
voivat olla merkki liallisesta androgeenivaikutuksesta. Annosta on tillaisissa tapauksissa muutettava.

Valmisteen kiyttd saattaa pahentaa jo ennen hoidon aloitusta esiintynyttd uniapneaa.

Urheilijoiden, joiden primaarista tai sekundaarista hypogonadismia hoidetaan testosteronikorvaushoidolla,
on otettava huomioon, etté lidkevalmisteen vaikuttava aine voi aiheuttaa dopingtesteissi positiivisen
l16ydoksen.

Androgeenit eivit sovi terveiden ihmisten lihasten kasvattamiseen tai fyysisen suorituskyvyn parantamiseen.
Nebido-valmisteen kiyttd on lopetettava, jos androgeenin yliannostukseen littyvét oireet jatkuvat tai

ilmenevit hoidon aikana uudelleen kiytettdessa suositeltuja annoksia.

Léadkkeiden vadrinkdyttod ja riipppuvuus

Testosteronin viidrinkdyttdd on esiintynyt. Sitd on kdytetty tyypillisesti suurempina annoksina kuin
hyvéksyttyihin kdyttdaiheisiin suositellaan, ja yhdessd muiden anabolisandrogeenisten steroidien kanssa.
Testosteronin ja muiden anabolisandrogeenisten steroidien vaarinkdyttd voi aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia kuten: sydén- ja verisuonitapahtumia (jotka voivat joissain tapauksissa johtaa kuolemaan),
maksatapahtumia ja/tai psykiatrisia tapahtumia. Testosteronin vaérinkayttd voi johtaa rijppuvuuteen, ja
annoksen merkittdva pienentdminen tai kdyton dkillinen lopettaminen voi aiheuttaa vieroitusoireita.
Testosteronin ja muiden anabolisandrogeenisten steroidien vddrinkdyttoon littyy vakavia terveysriskejd, ja
sitd tulee valttaa.

Annostelu

Kuten kaikki 6ljyliuokset, Nebido on injisoitava vain lihakseen ja hyvin hitaasti (yli kahden minuutin ajan).
Oljyliuosten aiheuttama keuhkojen mikroembolisaatio voi harvoissa tapauksissa aiheuttaa oireita, kuten
yskdd, hengenahdistusta, pahoinvointia, likahikoilua, rintakipua, huimausta, tuntohdiriditd tai pyortymista.
Naité reaktioita saattaa ilmaantua injektion aikana tai heti sen jilkeen, ja ne ovat ohimenevid. Tdmén takia
potilasta on tarkkailtava kunkin injektion aikana ja heti sen jilkeen, jotta tunnistetaan varhaisessa vaiheessa
mahdolliset merkit ja oireet Sljyliuoksen aiheuttamasta keuhkojen mikroembolisaatiosta. Hoito on yleensa
supportiivista, esimerkiksi lisihapen antamista.

Nebido-injektion annon jilkeisid epdiltyjd anafylaktisia reaktioita on raportoitu.

Tietoa apuameista

Tama valmiste sisédltdd 2000 mg bentsyylibentsoaattia per 4 ml ampulli/injektiopullo, joka vastaa 500 mg/ml.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Oraaliset antikoagulantit




Testosteroni ja sen johdokset lisddvit kumariinista johdettujen oraalisten antikoagulanttien aktiivisuutta.
Oraalisia antikoagulantteja kdyttavid potilaita on seurattava tarkkaan varsinkin androgeenihoitoa aloitettacssa
tai lopetettaessa. Protrombiiniaikaa ja INR-tasoa suositellaan seurattavaksi useammin.

Muut vhteisvaikutukset

Testosteronin ja ACTH:m tai kortikosteroidien samanaikainen kdytto voi lisdtd turvotusriskid. Tadméan vuoksi
nédiden lddkevalmisteiden kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, varsinkin sydén- tai maksasairauksien
yhteydessa sekd potilailla, joilla on turvotusta.

Vaikutukset laboratoriotesteihin: Androgeenit saattavat pienentda tyroksiinia sitovan globuliinin pitoisuutta,
mikd aiheuttaa seerumin Ty4-pitoisuuden pienenemisen ja lisdd Ts- ja T4-hormonien sitoutumista resiiniin.
Vapaiden kilpirauhashormonien pitoisuudet eivit kuitenkaan muutu eikd klimistd kilpirauhasen toiminnan
héiriintymistd ole osoitettu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja ime tys

Hedelmallisyys

Testosteronikorvaushoito voi palautuvasti vihentid spermatogeneesié (ks. kohdat 4.8 ja 5.3).

Raskaus ja imetys

Nebido-valmistetta eiole tarkoitettu naisten hoitoon eiké raskaana olevien tai imettidvien naisten tule sitid
kayttaa (ks. kohta 4.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Nebido-valmisteella ei ole vaikutusta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Androgeenien kayttoon littyvit haittavaikutukset, ks. myds kohta 4.4.
Nebido-hoidon aikana yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat akne ja kipu pistoskohdassa.

Oljyliuosten aiheuttama keuhkojen mikroembolisaatio voi harvoissa tapauksissa aiheuttaa oireita, kuten
yskdd, hengenahdistusta, huonovointisuutta, likahikoilua, rintakipua, huimausta, tuntohdirioitd tai
pyortymistd. Niitd reaktioita saattaa ilmaantua injektion aikana tai heti sen jilkeen, ja ne ovat palautuvia.
Kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu harvoin tapauksia (> 1/10 000, < 1/1 000), joiden raportoija tai yritys
on epdillyt olleen dljyliuoksen aiheuttamia keuhkojen mikroembolisaatioita. Téllaisia tapauksia on ilmennyt
myds tuotteen markkinoille tulon jilkeen (ks. kohta 4.4).

Nebido-injektion annon jilkeen on raportoitu epiiltyja anafylaktisia reaktioita.

Androgeenit voivat kithdyttdd piilevdoireisen eturauhassyovin ja eturauhasen hyvénlaatuisen likakasvun
kehittymista.

Taulukossa 1 on yhteenveto haittavaikutuksista MedDRA -jirjestelmidn mukaan elinryhmittdin.
Haittavaikutusten esiintymistiheydet perustuvat kliinisiin tutkimustuloksiin ja ne on mééritetty yleisiksi
(= 1/100 — < 1/10), melko harvinaisiksi (= 1/1 000 — < 1/100) ja harvinaisiksi (= 1/10 000, < 1/1 000).
Haittavaikutukset kirjattiin 6 kliinisessd tutkimuksessa (N =422), ja ne arvioitiin ainakin mahdollisesti
Nebido-valmisteeseen liittyviksi.



Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Taulukko 1. Luokiteltu miehilld esiintyvien haittavaikutusten tiheyden perusteella — yhdistetyt tiedot

6 kliinisestd tutkimuksesta, N =422 (100 %) eli 302 hypogonadismia sairastavaa miestd, jotka saivat hoitona

4 mln injektioita lihakseen ja 120 miestd, annoksena 3 ml testosteroniundekanoaattia 250 mg/ml

Elinjiirjestelmé

Yleinen
=1/100-<1/10)

Melko harvinainen
(=1/1000—<1/100)

Harvinainen
(=1/10000,<1/1000)

Veri ja imukudos

Polysytemia
hematokriittiarvojen
suureneminen®
punasolujen madran
suureneminen*
hemoblobiiniarvojen
suureneminen™

Immuunijiirjes telmé

yliherkkyys

Aineenvaihdunta- ja
ravitsemus

painonnousu

suurentunut ruokahalu

glykosyloitu  hemoglobiini

suurentunut
hyperkolesterolemia
veren triglyseridiarvojen
suureneminen

veren kolesteriarvojen
suureneminen

Psyykkiset hiiriot

masennus
tunne-eldmén hairid
unettomuus
levottomuus
aggressiivisuus

artyisyys

Hermosto

paansarky
migreeni
vapina

Verisuonisto

kuumat aallot

sydin- ja verisuonitauti
hypertensio
huimaus

Hengityselimet,
rintakehi- ja
vilikarsina

bronkiitti
sinuiitti

yskd
hengenahdistus
kuorsaaminen
dysfonia

Ruoansulatus elimist
5

ripuli
pahoinvointi

Maksa ja sappi

poikkeavat maksan
toiminta-arvot
kohonnut ASAT

Ihon ja ihonalainen |akne alopesia
kudos eryteema
ihottuma'
pruritus
kuiva iho
Luusto, lihakset ja nivelkipu
sidekudos raajan kipu
lihasoire?

jaykkyys




veren
kreatiinifosfokinaasiarvoje
n suureneminen

Munuaiset ja
virtsatiet

virtsankulun
huonontuminen
virtsaumpi

virtsaticoireet

tihentynyt virtsaamistarve
yolla

dysuria

Sukupuolielimet ja
rinnat

prostataspesifisen
antigeenin madran
suureneminen
eturauhasen
tutkimustulos poikkeava
hyvénlaatuinen
eturauhasen likakasvu

eturauhasen dysplasia
eturauhasen kovettuma
eturauhastulehdus
eturauhasen hairiot
libidon hairid

kiveskipu

rinnan kovettuma
rintojen kipu
gynekomastia
estradioliarvojen
suureneminen

veren testosteroniarvojen
suureneminen

Yleisoireet ja
antopaikassa
tode ttavat haitat

erilaiset pistospaikan
reaktiot®

vasymys
heikkous
likahikoilu*

Vammat ja
myrkytykset

Oljyliuosten aiheuttama
keuhkojen
mikroembolia**

* esiintymistiheys on havaittu testosteronia sisdltdvien valmisteiden kdyton yhteydessa.
o esiintymistiheys perustuu injektioiden lukumdardan

Sopivinta MedDRA -termid on kdytetty kuvaamaan tiettyd haittavaikutusta. Synonyymeji ja
haittavaikutuksiin littyvid tiloja eiole lueteltu, mutta ne pitdisi myds ottaa huomioon

!'Thottuma, mukaan lukien papulaarinen ihottuma

2 Lihasoire: lihaskouristukset, lihasvenihdys ja myalgia
3 Erilaiset pistospaikan reaktiot: kipu, epdmiellyttdvé tunne, kutina, punoitus, hematooma ja drsytys
4 Likkahikoilu ja yo6hikoilu

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Oljyliuosten aiheuttama keuhkojen mikroembolisaatio voi harvoissa tapauksissa aiheuttaa oireita, kuten

yskdd, hengenahdistusta, huonovointisuutta, likahikoilua, rintakipua, huimausta, tuntohdiriditad tai

pyortymistd. Niitd reaktioita saattaa ilmaantua injektion aikana tai heti sen jilkeen, ja ne ovat palautuvia.
Klinisissé tutkimuksissa on raportoitu harvoin tapauksia (> 1/10 000, < 1/1 000), joiden raportoija tai yritys
on epdillyt olleen Oljyliuoksen aiheuttamia keuhkojen mikroembolisaatioita. Tillaisia tapauksia on imennyt

myds tuotteen markkinoille tulon jilkeen (ks. kohta 4.4).

Edellda mainittujen haittavaikutusten liséksi hermostuneisuutta, vihamielisyyttd, uniapneaa, erilaisia
ihoreaktioita, mukaan lukien seborreaa, lisddantynyt karvojen kasvu, erektioiden tihentymistd ja hyvin

harvoissa tapauksissa ihon ja silmien keltaisuutta on raportoitu testosteronia sisdltdvien valmisteiden kdyton

aikana.

Hoito suurilla testosteronianoksilla yleensd keskeyttdd spermatogeneesin tai vihentéa sitd palautuvasti, mika

pienentdd kivesten kokoa. Hypogonadismin vuoksi annettu testosteronin korvaushoito voi harvoissa
tapauksissa aiheuttaa pitkittyneitd, kivuliaita erektioita (priapismi). Suuret annokset tai pitkdaikainen
testosteronihoito saattaa joskus lisdtd nesteen kertymistd ja turvotusta.




Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arviomnnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA.

4.9 Yliannostus

Ylhannostus ei vaadi erityisid hoitotoimenpiteitd, vaan laédkityksen keskeyttiminen tai annoksen
pienentdminen riittdd yleensa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Androgeenit, 3-oksiandrosteeni-(4)-johdokset
ATC-koodi: GO3B A03

Testosteroniundekanoaatti on luonnon testosteronin esteri. Aktiivinen testosteroni muodostuu
testosteroniundekanoaatin sivuketjun pilkkoutuessa.

Testosteroni on miehen térkein sukupuolihormoni, jota syntyy ldhinnd kiveksissd ja pienid méérid myos
lisimunuaiskuoressa.

Testosteroni vaikuttaa maskuliinisten piirteiden ilmenemiseen sikidkehityksen, varhaislapsuuden ja
puberteetin aikana sekd sen jdlkeen maskuliinisen fenotyypin ja androgeenista riippuvaisten toimintojen
(kuten spermatogeneesin ja lisisukupuolirauhasten toiminnan) sdilymiseen. Se osallistuu my0s esimerkiksi
ihon, lihaksen, luuston, munuaisten, maksan, luuytimen ja keskushermoston elintoimintoihin.

Testosteronin vaikutukset ovat kohde-elimen mukaan yleensé joko androgeeniset (esim. eturauhanen,
rakkularauhaset, lisdkives) tai proteiinianaboliset (lihas, luu, hematopoieesi, munuainen, maksa).

Testosteroni vaikuttaa joihinkin elimiin vasta muututtuaan perifeerisissd kudoksissa estradioliksi. Estradioli
sitoutuu kohdesolun — kuten aivoliséke-, rasva- tai luusolun tai kivesten Leydigin solujen — tuman
estrogeenireseptoreihin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Nebido on testosteroniundekanoaattia sisdltivd depotvalmiste, joka injisoidaan lihakseen ja siten viltetddn
alkureitin (first-pass) aineenvaihdunta. Testosteroniundekanoaatti vapautuu lihakseen injisoidusta
Oljyliuoksesta véhitellen, ja seerumin esteraasit pilkkovat sen lahes kokonaan testosteroniksi ja
undekaanihapoksi. Seerumin testosteronipitoisuuden nousu on mitattavissa jo vuorokauden kuluttua
injektiosta.

Vakaa tila


http://www.fimea.fi/

Seitsemén vuorokauden kuluttua hypogonadiselle michelle lhakseen annetusta ensimmiisestd, 1000 mg
testosteroniundekanoaattia sisiltdvéstd injektiosta keskimdérdinen C,,y oli 38 nmol/l (11 ng/ml). Kun toinen
annos annettiin 6 viikkkoa ensimmdisen injektion jilkeen, saavutettu testosteronin huippupitoisuus oli noin
50 nmol/l (15 ng/ml). Seuraavat kolme antokertaa olivat sddnndllisesti 10 vikon vélein ja vakaa tila
saavutettiin kolmannen ja viidennen antokerran vililld. Testosteronin keskimddréiset C,nx ja Cyn -arvot
vakaassa tilassa olivat noin 37 nmol/l (1 ng/ml) ja 16 nmol/l (5 ng/ml). C;,-arvon mediaani on
potilaskohtainen ja potilaiden vélinen vaihtelu (variaatiokerroin, %) oli 22 % (vaihteluvéli: 9-28 %) ja 34 %
(vaihteluvili: 25-48 %).

Jakautuminen

Miehen seerumissa noin 98 % testosteronista on sitoutuneena sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin
(SHBGQG) ja albumiiniin. Vain vapaa testosteroni lienee biologisesti aktiivista. Kun testosteronia annettiin
idkkaille miehille infuusiona laskimoon, testosteronin eliminaation puolintumisaika oli noin yksi tunti ja

jakautumistilavuus ndytti olevan noin 1,0 Vkg.

Biotransformaatio

Testosteroniundekanoaatista pilkkoutuva testosteroni metaboloituu ja erittyy samoin kuin endogeeninen
testosteroni. Undekaanihappo kiy lidpi beetaoksidaation kuten muutkin alifaattiset karboksyylihapot.
Testosteronin padasialliset aktiiviset metaboliitit ovat estradioli ja dihydrotestosteroni.

Eliminaatio

Suuri osa testosteronista metaboloituu maksassa ja sen ulkopuolella. Radioaktiivisesti merkitysté
testosteroniannoksesta noin 90 % paityy virtsaan glukuroni- ja rikkihappokonjugaatteina ja 6 % ulosteeseen
enterohepaattisen kierron jilkeen. Virtsaan erittyy mm. androsteronia ja etiokolanolonia. Depotvalmisteen
lihaksen sisdisen annon jilkeen vapautumisnopeudelle ominainen puolintumisaika on 90+40 vuorokautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologisissa tutkimuksissa eiole tullut esille muita kuin Nebido-valmisteen hormoniprofiilin mukaisia
vaikutuksia.

In vitro -tutkimuksissa, joissa on kdytetty kddnteismutaatiomallia (Amesin testi) tai hamsterin munasarjoja,
on todettu ettei testosteroni ole mutageeninen. Koe-eldimilld tehdyissd tutkimuksissa on havaittu
androgeenihoidon ja tiettyjen syopien vilinen yhteys. Rotilla tehtyjen tutkimusten tuloksista on ollut
nahtdvissa eturauhassydvén ilmaantuvuuden kasvu testosteronihoidon jilkeen.

Sukupuolihormonien tiedetéén edesauttavan tiettyjen tunnettujen karsinogeenien vaikutuksesta kehittyviin
kasvaimin. Havainnon kliminen merkitys on epéselva.

Jyrsijoilld ja kéddellisilld tehdyissd hedelméillisyystutkimuksissa on todettu, etté testosteronihoito saattaa
heikentdd hedelmillisyyttd vdhentden spermatogeneesii annosriippuvaisesti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Bentsyylibentsoaatti, puhdistettu risiniéljy

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.



6.3 Kestoaika

5 vuotta

Valmiste on kéytettava vilittomésti ampullin/injektiopullon avaamisen jilkeen.
6.4  Siilytys

Ei erityisid sdilytysohjeita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Ampulli
5 ml ruskea lasiampulli (tyypin I lasia), jossa on 4 ml injektionestett.

Pakkauskoko: 1 x 4 ml.

Injektiopullo
6 ml ruskea injektiopullo (tyypin I lasia), jossa on 4 ml injektionestettd. Injektiopullo on suljettu ETFE-

kalvolla paillystetylli harmaalla bromobutyyli-tulpalla ja suojasinetilld.
Pakkauskoko: 1 x 4 ml.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kylmédssa sdilytettynd tamédn oljypohjaisen luoksen ominaisuudet voivat tilapdisesti muuttua (esim.
suurempi viskositeetti, sameus). Jos valmistetta on sdilytetty kylmédssa, injektioliuos tulee saattaa huoneen tai
kehon limpdétilaan ennen kéyttda.

Injektioneste on tarkastettava silmdméérdisesti ennen kéyttda ja injektiolinos kaytetddn vain jos se on kirkas
ja partikkeliton.

Valmiste on tarkoitettu yhtd kdyttokertaa varten ja kayttdmétté jadnyt injektioneste on hévitettdva
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Ampulli

OPC-ampullien (OPC = One-Point-Cut) kdsittelyohjeet:

Ampullin kirkeen on merkitty vérilliselld pisteelld katkaisukohta, joten ampullin kaulaa ei tarvitse viilata
poikki. Varmista ennen ampullin avaamista, etti kaikki neste ampullin yliosasta on valunut sen alaosaan.
Kéytd avaamiseen molempia késid siten, ettd piddt yhdelld kiadelld ampullin alaosasta samalla kun painat
toisella kédelld ampullia yliosasta poispdin vérilldi merkitystd kohdasta.

Injektiopullo

Injektiopullo on tarkoitettu yhtd kdyttokertaa varten. Injektiopullon sisdlté on vilittdmésti injisoitava
lihakseen kun injektioneste on vedetty ruiskuun. Poista muovitulppa (A) mutta 413 poista metallirengasta (B)
tai suojasinettid (C).
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nebido 1000 mg/4 ml injektionsvitska, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektionsvétska, 16sning, innehéller 250 mg testosteronundekanoat vilket motsvarar 157,9 mg
testosteron.

Varje ampull/injektionsflaska med 4 ml injektionsvétska, 16sning, nnehaller 1000 mg testosteronundekanoat
vilket motsvarar 631,5 mg testosteron.

Hjilpdmne med kind effekt:
2000 mg bensylbensoat per ampull/injektionsflaska.

For fullstindig forteckning dver hjilpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning.

Klar, farglos till gulbrun oljeldsning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Substitutionsbehandling med testosteron mot manlig hypogonadism nér testosteronbrist har bekréftats av
kliniska symtom och laboratorieanalyser (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Dosering

1 ampull/injektionsflaska Nebido (motsvarande 1000 mg testosteronundekanoat) injiceras var 10:e-14:¢
vecka. Injektioner givna med denna frekvens uppratthaller tillrickliga testosteronnivaer och leder inte till
ackumulering,

Behandlingens borjan

Testosteronnivderna i serum bor métas fore behandlingen pabodrjas och under initiering av behandlingen.
Beroende pé testosteronnivderna i plasma och pa kliniska symtom, kan det vara nédviandigt att minska det
forsta intervallet mellan injektionerna till ett minimum av 6 veckor jAimfort med det for underhéllsbehandling
rekommenderade tidsspannet pa 10-14 veckor. Med denna uppladdningsdos kan tillricklig steady-state niva
uppnas snabbare.

Underhallsbehandling och individualiserad behandling

Injektionsintervallet bor ligga inom det rekommenderade tidsspannet pa 10-14 veckor. Testosteronnivderna i
plasma bor kontrolleras noggrant, helst regelbundet, under behandlingen. Kontrollerna bor goras i slutet av
ett injektionsintervall och kliniska symtom vérderas. Serumnivierna bor ligga inom den undre tredjedelen av
det normala intervallet. Serumnivder som ligger under det normala omréadet tyder pa att kortare
injektionsintervall kan behovas. Vid hoga serumnivier kan en forlingning av intervallen overvigas.




Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population
Nebido ér ej indicerat for barn och ungdomar. Klinisk erfarenhet for manliga patienter under 18 ar saknas (se
avsnitt 4.4).

Aldre
Begrinsade data tyder inte pa att dldre patienter behdver dosjusteras (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Inga formella studier har genomforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Nebido &dr kontraindicerat hos
mén med befintliga eller tidigare levertumdrer (se avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Inga formella studier har genomforts pa patienter med nedsatt njurfunktion.

Adminis trations s iitt
For ntramuskuldr anvidndning.

Injektionerna méste ges mycket langsamt (under minst tva minuter). Nebido far endast anvindas for
intramuskuldr injektion. Nebido ska med forsiktighet injiceras djupt i sdtesmuskeln enligt vanliga
forsiktighetsmatt vid intramuskuldr administration. Sérskild forsiktighet bor iakttas for att undvika intravasal
injektion (se avsnitt 4.4 under ”Anvdndning”). Innehallet i ampullen/injektionsflaskan bdr injiceras
intramuskuldrt omedelbart efter att ampullen/injektionsflaskan har Gppnats (se avsnitt 6.6 for instruktioner
om hur ampullen Sppnas pa ett sékert sitt).

4.3 Kontraindikationer

Anvéndning av Nebido dr kontraindicerat hos mén med:

o androgenberoende prostatacancer eller cancer i brostkortlarna

e befmntliga eller tidigare levertumorer

e Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nidgot hjilpdmne (anges i avsnitt 6.1)
Anvéndning av Nebido dr kontraindicerat hos kvinnor.

4.4 Varningar och forsiktighet

Nebido rekommenderas inte for anvéndning till barn och ungdomar.

Nebido far endast anvindas om hypogonadism (hyper- och hypogonadotrofisk) har konstaterats och om
annan etiologi till symptomen har uteslutits innan behandlingen paborjas. Testosteroninsufficiens ska ha
pavisats genom kliniska fynd (regression av sekundira konskarakteristika, fordndrad kroppsbyggnad, asteni,
nedsatt libido, erektil dysfunktion etc.) och bekriftats genom tva separata blodtestosteronmétningar.

Aldre population

Det finns begrinsad erfarenhet av sdkerhet och effekt vid anvéindning av Nebido hos patienter éver 65 &r.
Det rader for narvarande inte konsensus angaende dldersspecifika referensvirden for testosteron. Hainsyn bor
emellertid tas till att de fysiologiska testosteronhalterna i serum sjunker med stigande alder.

Medicinsk undersOkning och laboratorieanalyser

Medicinska underséokningar
Innan behandling med testosteron pabdrjas maste alla patienter genomga en noggrann undersokning for att
utesluta en redan befintlig prostatacancer. Prostatakortel och brostvivnad bor regelbundet kontrolleras noga i



enlighet med rekommenderade metoder (per rectum-undersokning och métning av serum-PSA) hos patienter
som far testosteronbehandling, minst en gang om aret och tva ganger om aret hos dldre och riskpatienter (de
med kliniska riskfaktorer eller med sjukdomen i familjen). Lokala riktlinjer for sikerhetsdvervakning under
substitutionsbehandling med testosteron bor beaktas.

Laboratorieanalyser

Testosteronnivan ska kontrolleras vid behandlingsstart och med regelbundna intervall under behandlingen.
Likaren ska justera dosen individuellt for att sdkerstélla att eugonadala testosteronnivaer upprétthélls.

Hos patienter som stér pa langsiktig androgenbehandling ska dven foljande laboratorievirden kontrolleras
regelbundet: hemoglobin och hematokrit, leverfunktionsprover och lipidprofil (se avsnitt 4.8).

Beroende pé variationer pa varden fran olika laboratorier bor alla testosteronmétningarna utforas av samma
laboratorium.

Tumorer

Androgener kan accelerera utvecklingen av subklinisk prostatacancer och godartad prostatahyperplasi.
Nebido skall anvindas med forsiktighet pa cancerpatienter som Ioper risk for hyperkalcemi (och atfolande
hyperkalciuri) till folid av skelettmetastaser. Regelbunden kontroll av serumkalciumnivderna hos dessa
patienter rekommenderas.

Fall av benigna och maligna levertumérer har rapporterats hos anvindare av hormonella substanser, sa som
androgena foreningar. Vid forekomst av svéra besvér fran bukens ovre del, leverforstoring eller tecken pa
intraabdominal hemorragi hos médn som anvénder Nebido, ska levertumdr inkluderas vid 6vervigandet av

differentialdiagnos.

Hjirt-, lever- eller njursvikt

Behandling med testosteron kan hos patienter med svar hjirt-, lever- eller njursvikt eller med ischemisk
hjartsjukdom ge upphov till svara komplikationer kdnnetecknade av 6dem med eller utan kronisk
hjartinsufficiens. Behandlingen maste upphdra omedelbart om saddana komplikationer intréffar.

Lever- och njursvikt

For den hér typen av likemedel, finns det inga studier som visar pa effekt och sdkerhet pa patienter med
nedsatt njur- och leverfunktion. Dérfor bor substitutionsbehandling med testosteron anvéndas med
forsiktighet pa dessa patienter.

Hjdrtsvikt

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med anlag for 6dem, t.ex. vid allvarlig hjért-, lever- eller njursvikt eller
ischemisk hjirtsjukdom, eftersom behandling med androgener kan resultera i 6kad retention av natrium och
vatten. Vid svara komplikationer, som kdnnetecknas av ddem med eller utan hjirtsvikt, méaste behandlingen
upphora omedelbart (se avsnitt 4.8).

Testosteron kan orsaka blodtrycksstegring och Nebido ska anvdndas med forsiktighet hos mdn med
hypertoni.

Koagulationsstorningar
Generellt ska man alltid vara uppmérksam pé de begransningar som finns vid anvandning av intramuskuldra
injektioner hos patienter med férvarvade eller drftliga blédningsrubbningar.

Testosteron och dess derivat har rapporterats dka aktiviteten av kumarinbaserade orala antikoagulantia (se
dven avsnitt 4.5).

Testosteron ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med trombofili eller riskfaktorer for vends
tromboembolism (VTE), da studier och rapporter efter lansering har visat pé trombotiska héndelser (t.ex.
djup ventrombos, lungemboli, okuldr trombos) hos dessa patienter. Hos patienter med trombofili har fall av



VTE rapporterats dven under antikoagulationsbehandling dérav ska fortsatt testosteronbehandling efter den
forsta trombotiska hdndelsen utvdrderas noggrant. Vid fortsatt behandling ska ytterligare atgarder tas for att
minimera den individuella VTE-risken.

Ovriga tillstdnd

Nebido skall anviindas med forsiktighet pa patienter med epilepsi och migrdn, eftersom dessa sjukdomar kan
forvarras.

Okad insulinkéinslighet kan férekomma hos androgenbehandlade patienter som uppnar normala plasmanivier
av testosteron under substitutionsbehandlingen. Dosen av blodsockersdnkande likemedel kan darfor behova
sdnkas.

Vissa kliniska symtom sdsom; irritation, nervositet, viktokning, ihallande eller frekventa erektioner kan tyda
pa enalltfor kraftig androgen effekt och nddvandiggdr en justering av dosen.

Befintlig somnapné kan forvérras.

Patienter som behandlas med substitutionsbehandling med testosteron mot manlig priméir eller sekundir
hypogonadism och som ér idrottsutovare bor uppméarksammas pa att Nebido innehaller en aktiv substans
som kan ge ett positivt utslag vid dopingtest.

Androgener limpar sig inte for att forstdrka muskulaturen hos friska individer eller for att forbattra den
fysiska prestationsformagan. Behandlingen med Nebido bor sittas ut permanent om symtom av en mycket
hog androgen exponering kvarstar eller upptridder pa nytt under behandling med den rekommenderade
doseringsregimen.

Missbruk och beroende

Testosteron kan missbrukas, sérskilt vid hogre doser &n for den godkénda indikationen och i kombination
med andra anabola androgena steroider. Missbruk av testosteron och andra anabola androgena steroider kan
leda till allvarliga biverkningar som: kardiovaskulira (i vissa fall med dodlig utgang), leverpaverkan
och/eller psykiska storningar. Testosteronmissbruk kan leda till beroende och likemedelsutsittningssyndrom
(abstinens) vid markant dosminskning eller plotslig avbruten behandling. Missbruk av testosteron och andra
anabola androgena steroider nnebdr allvarliga hilsorisker och bor avradas.

Anvéndning

I likhet med alla oljelosningar maste Nebido injiceras strikt intramuskuldrt och mycket lingsamt (under
minst tvd minuter). Mikroemboli i lunga efter administrering av oljelosningar kan i séllsynta fall leda till
symtom som hosta, dyspné, illamdende, kraftig svettning, brostsméirtor, yrsel, parestesier eller svimning.
Dessa reaktioner kan upptrdda under eller omedelbart efter injektion och dr reversibla. Patienten bor darfor
overvakas under och omedelbart efter varje injektion for att man tidigt ska kunna se mdjliga tecken och
symtom pa mikroemboli i lunga orsakad av olja. Behandlingen ar vanligtvis symtomatisk, till exempel
genom administrering av syrgas.

Missténkta anafylaktiska reaktioner har rapporterats efter injektion med Nebido.
Information om hjdlpdmnen

Detta likemedel innehaller 2000 mg bensylbensoat per 4 ml ampull/injektionsflaska motsvarande
500 mg/ml.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Orala antikoagulantia




Testosteron och dess derivater har rapporterats 6ka aktiviteten av kumarinbaserade orala antikoagulantia. For
patienter som tar orala antikoagulantia kridvs noggrann kontroll, speciellt i borjan eller i slutet av
androgenbehandlingen. Tétare kontroll av protrombintid och INR rekommenderas.

Ovriga interaktioner

Samtidig administrering av testosteron och ACTH eller kortikosteroider kan 6ka risken for utveckling av
O6dem. Déarfor ska dessa likemedel administreras med forsiktighet, i synnerhet till patienter med hjirt- eller
leversjukdom eller till patienter som har anlag for 6dem.

Interaktion med laboratorieanalyser: Androgener kan reducera nivaerna av tyroxinbindande globulin vilket
leder till ensdnkning av T4-plasmakoncentrationerna och ett 6kat resinupptag av T; och T,. Nivderna av fria
tyreoideahormoner forblir emellertid opaverkade och det foreligger inga kliniska tecken pa
skoldkortelinsufficiens.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Substitutionsbehandling med testosteron kan reversibelt reducera spermatogenesen (se avsnitt 4.8 och 5.3).

Graviditet och amning

Nebido ér ej indicerat for kvinnor och far inte anvéndas av gravida eller ammande kvinnor (se avsnitt 4.3).
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Nebido paverkar inte formagan att framféra fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Summering av sdkerhetsprofilen

Se dven avsnitt 4.4 nér det giller biverkningar som 4r knutna till anvéndning av androgener.

De vanligaste rapporterade biverkningarna vid behandling med Nebido dr acne och smérta vid
mjektionsstéllet.

Mikroemboli i lungorna fran oljelosningar kan i séllsynta fall leda till tecken och symtom som hosta, dyspné,
sjukdomskénsla, hyperhidros, brostsmértor, yrsel, parestesieller synkope. Dessa reaktioner kan intréffa
under eller omedelbart efter injektionen och dr reversibla. Fall som foretaget eller rapportéren missténker ar
mikroemboli i lungorna frén oljelésningar hari sillsynta fall rapporterats i kliniska prévningar (i > 1/10 000
och < 1/1 000 injektioner), samt efter marknadsintroduktionen (se avsnitt 4.4).

Missténkta anafylaktiska reaktioner har rapporterats efter injektion med Nebido.
Androgener kan paskynda tillvixten av subklinisk prostatacancer och benign prostatahyperplasi.

I tabell 1 nedan rapporteras biverkningar enligt MedDRA -databasen for klassificering av organsystem
(MedDRA SOCs). Frekvenserna baseras pé data fran kliniska provningar och definieras som vanliga
(= 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100) och séllsynta (> 1/10 000 till <1/1 000).
Biverkningarna samlades in frén 6 kliniska studier (N=422) och ansags ha atminstone ett mojligt
orsakssamband med Nebido.

Tabell med biverkningar




Tabell 1: Kategoriserad relativ frekvens av mén med biverkningar, av MedDRA SOC — baseras pa en
summering av data fran 6 kliniska provningar, N=422 (100,0 %), dvs. N=302 hypogonadala médn som
behandlades med intramuskulira injektioner pa 4 ml och N=120 med 3 ml TU 250 mg/ml

Urinvigssjukdom

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
(=1/100till<1/10) (=1/1000¢till1<1/100) [{(=1/10000¢till<1/1000)
Blodet och Polycytemi
lymfsys te met Forhojd hematokrit*
Forhojt antal roda
blodkroppar*
Forhojt hemoglobin™®
Immunsyste met Overkinslighet
Metabolismoch  |ViktSkning Okad aptit
nutrition Okning av glykosylerat
hemoglobin
Hyperkolesterolemi
Forhojda triglycerider i
blodet
Forhgjt blodkolesterol
Psykiska storningar Depression
Kénsloméssig storning
Somnloshet
Rastloshet
Aggression
Retlighet
Centralaoch Huvudvirk
perifera Migrian
nervsystemet Tremor
Blodkirl Viarmevallning Kardiovaskulir sjukdom
Hypertoni
Yrsel
Andningsvigar, Bronkit
brostkorg och Sinuit
me dias tinum Hosta
Dyspné
Snarkning
Dysfoni
Magtarmkanalen Diarré
[llamaende
Lever och gallviigar Onormalt
leverfunktionstest
Forhojt
aspartataminotransferas
Hud och subkutan |[Acne Alopeci
vivnad Erytem
Hudutslag !
Pruritus
Torr hy
Muskuloskeletala Artralgi
systemet och Virki extremiteter
bindviv Muskelsjukdom 2
Muskuloskeletal stelhet
Forhojt
blodkreatinfosfokinas
Njurar och Sankt urinflode
urinvigar Urinretention




Nokturi

Dysuri
Reproduktionsorga [Forhojt prostataspecifikt |Prostatadysplasi
n och brostkortel |antigen Prostatainduration
Prostataundersokning  |Prostatit
onormal Prostatasjukdom
Godartad Libidostorning
prostatahyperplasi Testikelsmérta
Brostinduration
Brostsmarta
Gynekomasti

Forhdjt dstradiol
Forhojt testosteron i
blodet

Allméinna symtom [Olika slags reaktioner  |Trotthet

och/eller symtom |vid injektionsstéllet 3 Asteni

vid adminis trerings - Svettningar *
stiillet
Skador och Mikroemboli i lungorna**
forgiftningar och
be handlings -
komplikationer
*  Respektive frekvens har observerats i samband med anvindning av testosteroninnehédllande produkter.
**  Frekvensen ér baserad pa antalet injektioner.

Den MedDRA-term som Iimpligast beskriver en viss biverkning anges. Synonymer eller nérstdende tillstdnd
anges ¢j, men bor ocksé beaktas.

"Hudutslag, inklusive papulosa utslag

> Muskelstorning: Muskelspasmer, muskelstrackning och myalgi

3Olika slags reaktioner vid injektionsstéllet: Smérta vid injektionsstéllet, obehag vid injektionsstillet,
pruritus vid injektionsstéllet, erytem vid injektionsstéllet, hematom vid injektionsstéllet, irritation vid
injektionsstillet, reaktion vid injektionsstéllet.

4 Svettningar: Svettningar och nattsvettningar

Beskrivning av valda biverkningar

Mikroemboli i lungorna frén oljeldsningar kan i séllsynta fall leda till symtom som hosta, dyspné,
sjukdomskénsla, hyperhidros, brostsmértor, yrsel, parestesieller synkope. Dessa reaktioner kan intréffa
under eller omedelbart efter injektionen och ér reversibla. Fall som foretaget eller rapportéren missténker
pulmonell mikroemboli fran oljelosningar har isdllsynta fall rapporteras i kliniska prévningar (i > 1/10 000
och < 1/1 000 injektioner), samt efter marknadsintroduktionen (se avsnitt 4.4).

Forutom de ovan nimnda biverkningarna har nervositet, fientlighet, somnapné, diverse hudreaktioner som
seborré, 6kad harvixt, okad erektionsfrekvens, och i mycket séllsynta fall har gulsot rapporterats vid
behandling med preparat som innehaller testosteron.

Behandling med héga doser av testosteronpreparat ger ofta reversibel himning eller minskning av
spermatogenesen, med minskning av testikelstorleken som foljd; substitutionsbehandling av hypogonadism
med testosteron kan i séllsynta fall orsaka ihdllande, smértsamma erektioner (priapism). Hoga doser eller
langtidsanvindning av testosteron kan ibland 6ka férekomsten av vattenretention och 6dem.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering

Inga speciella behandlingsétgirder krivs vid 6verdosering forutom att likemedelsbehandlingen skall avslutas
eller dosen minskas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Androgener, 3-oxandrostenderivat
ATC-kod: GO3BAO3

Testosteronundekanoat dr en ester av det naturligt forekommande androgenet, testosteron. Den aktiva
formen, testosteron, bildas genom avspjilkning av sidokedjan.

Testosteron dr mannens viktigaste androgen. Det syntetiseras huvudsakligen i testiklarna och i mindre
utstrackning i binjurebarken.

Testosteron ansvarar for uttrycket av manliga karakteristika under fostertiden, den tidiga barndomen och
pubertetsutvecklingen, samt direfter for upprétthillande av den maskulina fenotypen och androgenberoende
funktioner (t.ex. spermatogenes, accessoriska konskortlar). Testosteron har dven funktioner i exempelvis
hud, muskler, skelett, njurar, lever, benmérg och CNS.

Beroende pa mélorganet ar testosterons effekter huvudsakligen androgena (till exempel i prostata,
sddesblasor, epididymis) eller proteinanabola (muskler, ben, hematopoes, njurar, lever).

Effekterna av testosteron i vissa organ upptriader efter perifer omvandling av testosteron till ostradiol, vilket
sedan binds till strogenreceptorer i mélcellens kdrna, till exempel i hypofysen, fett, hjarna, ben och
testikuldra Leydigceller.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Nebido ar ett depapreparat av testosteronundekanoat som administreras intramuskulirt och undgar pa sa satt
forsta passageeffekten. Efter en intramuskulir injektion av testosteronundekanoat som en oljelosning frisdtts
substansen gradvis fran depan och spjilkas ndstan fullstindigt av serumesteraser till testosteron och
undekansyra. En 6kning av testosteronnivaerna i serum utdver basalvirdena kan uppmétas redan en dag efter
administreringen.

Steady-state

Efter den forsta intramuskulidra injektionen pa 1000 mg testosteronundekanoat till hypogonadala mén,
uppnaddes medelvirdet for C,,, pa 38 nmol/l (11 ng/ml) efter 7 dagar. Den andra dosen administrerades

6 veckor efter den forsta injektionen och maximala testosteronkoncentrationer pa ca 50 nmol/l (15 ng/ml)
uppnaddes. Ett konstant doseringsintervall pa 10 veckor uppréttholls under de kommande

3 administreringarna och steady-state uppnaddes mellan den tredje och den femte injektionen. Medelvirdet
for testosterons Cx och Cyy, vid steady-state var ungeféar 37 (11 ng/ml) respektive 16 nmol/l (5 ng/ml).



Medianvérde for C,;, pa den intra- och interindividuella variabiliteten (variationskoefficient, %) var 22 %
(intervall: 9-28 %) respektive 34 % (intervall: 25-48 %).

Distribution

I serum hos mén binds ungefar 98 % av cirkulerande testosteron till kénshormonbindande globulin (SHBG)
och albumin. Endast den fria fraktionen av testosteron anses vara biologiskt aktiv. Efter intravends injektion
av testosteron till dldre mén, var halveringstiden for testosteron ungefér 1 timme och den skenbara
distributionsvolymen bestdmdes till ca 1,0 Vkg.

Metabolism

Testosteron som bildas genom esterspjilkning av testosteronundekanoat metaboliseras och utséndras pa
samma sétt som endogent testosteron. Undekansyran metaboliseras genom B-oxidation pd samma sitt som
andra alifatiska karboxylsyror. Testosterons huvudsakliga aktiva metaboliter dr 6stradiol och
dihydrotestosteron.

Elimination

Testosteron genomgar omfattande metabolism i och utanfor levern. Efter administrering av radioaktivt markt
testosteron, dterfinns ungefar 90 % av radioaktiviteten 1 urin som glukuronsyra- och svavelsyrakonjugat, och
6 % aterfinns i feces efter enterohepatiska kretsloppet passerats. Substanser som kan pavisas i urinen ar
androsteron och etiokolanolon. Frisattningshastigheten karakteriseras av en halveringstid pa 90+40 dagar
efter en intramuskuldr administrering av denna depéaformulering.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Toxikologiska studier har inte visat pa nagra andra effekter 4n de som kan forklaras baserade pa Nebidos
hormonprofil.

I in vitro forsok dér atermutationer i bakterier (Ames test) eller hamsterovarieceller anvints framkallade
testosteron inte nagon mutagenicitet. I studier pa laboratoriedjur pavisades ett samband mellan
androgenbehandling och vissa cancerformer. Experimentella data frén rattor har visat en forhojd incidens av
prostatacancer efter behandling med testosteron.

Det dr kint att konshormoner kan fradmja utvecklingen av vissa tumorer som framkallats av kidnda
karcinogena dmnen. Den kliniska relevansen av den senare observationen &r inte kénd.

Fertilitetsstudier pa gnagare och primater har visat att behandling med testosteron kan forsdmra fertiliteten
genom att undertrycka spermatogenesen. Effekten 4r dosberoende.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Bensylbensoat, ricinolja, raffinerad

6.2 Inkompatibiliteter

Dé blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

S5ar

Nebido bor anvindas omedelbart efter att ampullen har Sppnats.



6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sidrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ampull
5 ml brunfargade glasampuller (typ I), innehallande 4 ml

Forpackningsstorlek: 1 x 4 ml

Injektionsflaska
6 ml brunfargad injektionsflaska av glas (typ I) med gra brombutylpropp (folieklidd ETFE) och kapsyl med

kant, imnehallande 4 ml
Forpackningsstorlek: 1 x 4 ml

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Vid kalla forvaringstemperaturer kan egenskaperna av denna oljebaserade 16sning tillfalligt fordndras (t ex
hogre viskositet, grumlighet). Om produkten forvaras kallt ska den tempereras till rums- eller
kroppstemperatur innan anvindning.

Losningen for intramuskulédr administrering skall inspekteras visuellt innan anvandning och endast klara
l6sningar, utan partiklar, skall anvdndas.

Losningen iampullen &r endast avsedd for engangsbruk och oanvind 16sning skall destrueras i enlighet med
lokalt géllande anvisningar.

Ampull

Anvisningar for hantering av ampull med brytskdra

Det finns en formarkerad skara nedanfor den fargade punkten pa ampullen, vilket eliminerar behovet av att
fila pa ampullhalsen. Innan ampullen 6ppnas, forsdkra dig om att all vitska i den 6vre delen av ampullen
rinner ner till den nedre delen av ampullen. Anvéind bada hdnderna for att 6ppna; medan du haller den nedre
delen av ampullen i ena handen, anvénd den andra handen for att bryta den 6vre delen av ampullen i riktning
bort fran den fargade punkten.

Injektionsflaska

Injektionsflaskan &r endast avsedd for engangsbruk. Innehallet i en injektionsflaska ska injiceras
intramuskuldrt omedelbart efter upptag i sprutan. Ta forst bort plastlocket (A) men lat metallringen (B) och
membranet (C) sitta kvar.
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Griinenthal GmbH
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Tyskland
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