KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NEBIDO® 250 mg/mL IM enjeksiyonluk ¢dzelti igeren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde: Her flakon, 4 mL enjeksiyonluk ¢6zeltide 1000 mg testosteron undekanoat (631.5
mg testosterona esdeger miktarda- 250 mg testosteron undekanoat/mL) igerir.

Yardimc1 madde: Benzil benzoat (her flakon 2000 mg benzil benzoat igerir), enjeksiyonluk
rafine hint yagi (her flakon 1180 mg rafine hint yagi icerir) (rafine, parenteral kullanim i¢in)

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti iceren flakon
Berrak, renksiz ya da sarimsi-kahverengi yagli ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1.Terapotik endikasyonlar
Erkeklerin primer ve sekonder hipogonadizminde testosteron replasmani.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

NEBIDO (1 flakon, 1000 mg testosteron undekanoata tekabiil eder) her 10—14 haftada bir enjekte
edilir. Bu siklikta yapilan enjeksiyonlar, birikim yapmadan yeterli testosteron seviyelerini
siirdiirmek i¢in kafidir.

Uygulama sekli:

Enjeksiyonlar ¢ok yavas yapilmalidir. NEBIDO kesinlikle intramiiskiiler enjeksiyon igindir.
NEBIDO'nun gluteal kas igine derin olarak enjekte edilmesine dikkat edilmelidir. intravasal
enjeksiyonu 6nlemek i¢in azami dikkat gosterilmelidir.

Flakon igerigi flakon acildiktan hemen sonra kas i¢ine enjekte edilir.

Flakon tek kullanimliktir.

Tedavi baslangici

Tedaviye baslamadan dnce serum testosteron seviyeleri dl¢iilmelidir. ilk iki enjeksiyon arasi 6
haftaya kadar indirilebilir. Bu yiikleme dozu ile, sabit seviyelere hizla ulagilir.

— Tedavinin kisisellestirilmesi

Ara sira bir enjeksiyon araliginin sonunda serum testosteron seviyelerinin 6l¢iilmesi uygun olur.
Normal siirlarin altinda serum seviyeleri daha kisa siireli enjeksiyon araliklarina ihtiyag
duyuldugunu gosterir. Yiiksek serum seviyelerinde ise enjeksiyon araliklarinin uzatilmasi
diisiiniilmelidir. Iki enjeksiyon arasinda gecen siire nerilen 10 — 14 haftalik zaman dilimi iginde
kalmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

e Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezIligi olan hastalarda resmi bir ¢aligma yiiriitiilmemistir.
Gegmiste ve halihazirda karaciger tiimorleri olan erkeklerde NEBIDO kullanimi kontrendikedir
(bakiniz boliim “4.3 Kontrendikasyonlar™).

¢ Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda resmi bir ¢aligma yiiriitiilmemistir.

e Pediyatrik popiilasyon: NEBIDO c¢ocuklarda ve ergenlerde kullanim i¢in endike degildir ve 18
yasin altindaki erkeklerde klinik olarak degerlendirilmemistir (bakiniz béliim “4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve dnlemleri”).

¢ Geriyatrik popiilasyon: Sinirli sayida veriye dayanarak yaslh hastalarda doz ayarlamasi gerekli
goriilmemistir. (bakimiz bdliim “4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri”).

4.3. Kontrendikasyonlar

« Androjene bagl prostat veya erkek meme bezi kanserinde;

« Malign tiimorlere eslik eden hiperkalsemide;

« Gegmisteki ya da giincel karaciger tiimorlerinde;

« Aktif maddeye ya da eksipiyanlardan birine asir1 duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

NEBIDO’nun kadinlarda kullanilmasi kontrendikedir.
4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

NEBIDO'nun ¢ocuklarda ve adolesanlarda kullanimi 6nerilmemektedir.

NEBIDO yalnizca hipogonadizmin (hiper- ve hipogonadotropik) kanitlanmis olmasi1 ve tedavi
baslatilmadan once semptomlardan sorumlu diger etyoloji olasiliklarinin disarda birakilmasi
halinde kullanilmalidir. Testosteron yetersizligi klinik 6zelliklerle (sekonder seksiiel
karakteristiklerde regresyon, viicut yapisinda degisiklik, asteni, azalan libido, erektil disfonksiyon
vb.) net bir sekilde gosterilmeli ve iki ayr1 kan testosteron 6l¢iimii ile dogrulanmalidir.

Androjenler ile tedavi edilen yash hastalarin, prostat hiperplazisi gelisimi i¢in riski artmustir.
Androjenlerin gercekten prostat kanseri meydana getirdikleri hakkinda agik belirtiler olmamasina
ragmen, daha evvelden var olan herhangi bir prostat karsinomunun biiylimesini arttirabilirler. Bu
nedenle, testosteron preparatlari ile tedaviye baslamadan once, prostat karsinomu olasilig1 ekarte
edilmelidir.

Androjenler subklinik prostat kanseri ve benign prostat hiperplazisi gelisimini hizlandirabilir.

Prostat bezi ve meme Onerilen yontemlere gore (dijital rektal muayene ve serum PSA tahmini)
testosteron terapisi alan hastalarda en az yilda bir defa ve yasgh hastalarda ve risk altindaki
hastalarda (klinik veya ailesel faktorlere sahip) yilda iki defa dikkatli ve diizenli bir sekilde
izlenmelidir.

NEBIDO, kemik metastazi nedeniyle hiperkalsemi (ve iliskili hiperkalsuri) riski altindaki kanser

hastalarinda  dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Bu hastalarda serum  kalsiyum
konsantrasyonlarinin diizenli olarak izlenmesi onerilir.
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Androjenlerle tedavi artmis sodyum ve su retansiyonuna neden olabileceginden, 6deme yatkin
hastalarda , 6rn. ciddi kardiyak, hepatik veya renal yetersizlik veya iskemik kalp hastaligi
vakalarinda dikkatli davranilmalidir.

Genel bir kural olarak, kazanilmis veya kalitsal kan pihtilasma diizensizlikleri olan hastalarda
intramiiskiiler enjeksiyonlarin kullanilmasina iligkin kisitlamalar her zaman gézlemlenmelidir.

NEBIDO, epilepsi ve migreni olan hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir, zira bu kosullar
kotiilesebilir.

Replasman terapisinden sonra normal testosteron plazma konsantrasyonlarina ulasan hastalarda,
androjenlerle tedavi edilen gelisen insiilin hassasiyeti meydana gelebilir.

Belirli klinik bulgular: irritabilite, sinirlilik, kilo alimi, uzamis ya da siklig1 artan ereksiyon doz
ayarlamasi gerektiren asir1 androjen maruziyetine isaret edebilir.

Cocuklarda ve 18 yas alt1 adolesanlarda NEBIDO ile ilgili klinik ¢alisma yapilmamistir.

Testosteron, c¢ocuklarda maskulinizasyondan baska, hizlanmis biiyiime, kemik gelisimi ve
prematiir epifiz kapanmasina neden olarak, nihai boy uzunlugunu azaltabilir. Yaygin akne
goriilmesi de beklenmelidir.

Onceden varolan uyku apnesi artabilir.

Primer ve sekonder erkek hipogonadizminde testosteron replasmani i¢in tedavi edilen sporcular,
tibbi iiriiniin anti-doping testlerinde pozitif reaksiyon iiretebilecek bir etken madde igerdigi bilgisi
verilmelidir.

Testosteron, tipik olarak onaylanmis endikasyon(lar) i¢in tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda
ve diger anabolik androjenik steroidlerle kombinasyon halinde kétiiye kullanima maruz kalmistir.

Testosteronun kotiiye kullanimi, dozun oOnemli Olgiide azaltilmasi veya kullanimin aniden
kesilmesi tizerine bagimlilik ve yoksunluk semptomlarina neden olabilir.

Testosteronun diger anabolik androjenik steroidlerle birlikte kétiiye kullanilmasi, kardiyovaskiiler
(baz1 vakalarda oliimciil sonuclara yol agan), hepatik ve/veya psikiyatrik olaylar dahil olmak tizere
ciddi advers reaksiyonlara yol agabilir.

Onerilen dozaj rejimi ile tedavi sirasinda asir1 androjen maruziyeti semptomlarinin var olmasi
veya yeniden ortaya ¢ikmasi halinde, NEBIDO kullanimi kalic1 olarak sonlandirilmalidir.

Biitiin yagli ¢ozeltiler gibi NEBIDO da intramiiskiiler olarak ve ¢ok yavas bir sekilde enjekte
edilmelidir. Yagli ¢ozeltilerle pulmoner mikroembolizm nadir vakalarda 6ksiirtik, dispne, kiriklik,
asirt terleme, gogiis agrisi, bag donmesi, parestezi veya senkop gibi seyreden belirti ve
semptomlarla yol acabilir. Bu reaksiyonlar enjeksiyon sirasinda veya hemen sonra meydana
gelebilir ve geri doniisliidiir. Hasta her enjeksiyon sirasinda ve sonrasinda pulmoner yaglh
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mikroembolizm belirti ve semptomlarinin erken tespit edilebilmesi i¢in izlenmelidir. Tedavi
genelde destekleyicidir; 6rn: oksijen destegi uygulamasi.

Onlemleri:
Bir 6nlem olarak, erkeklerde prostatin diizenli olarak kontrol edilmesi onerilir.

Polisitemi vakalarini tespit edebilmek i¢in uzun siire androjen tedavisi alan hastalarda hemoglobin
ve hematokrit diizeyleri diizenli olarak kontrol edilmelidir. (bkz. B&liim “4.8 Istenmeyen etkiler”)

Genel bir kural olarak, edinilmis veya kalitsal kanama bozukluklar1 olan hastalarda intramiiskiiler
enjeksiyon kullanilmasindan kaynaklanan kanama riski her zaman dikkate alinmalidir.
Testosteron ve tiirevlerinin kumarin tiirevi oral anti-koagiilanlarin aktivitesini artirdig
bildirilmistir (ayrica bkz. “4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri”).

Trombofilisi olan hastalarda testosteron dikkatle kullanilmalidir, zira testosteron tedavisi sirasinda
bu hastalarda pazarlama sonrasi ¢alismalar ve trombotik olay raporlar1 vardir.

NEBIDO'un renal ya da karaciger hasar1 olan hastalarda etkililigini ya da giivenilirligini gdsteren
caligmalar bulunmamaktadir. Bu nedenle, bu hastalarda testosteron replasman tedavisi dikkatli
uygulanmalidir.

Androjen bilesikleri gibi hormonal maddeleri kullanan, benign ve malign karaciger tiimdri gelisen
vakalar bildirilmistir. NEBIDO kullanan erkeklerde ciddi iist batin sikayetleri, karaciger biiylimesi
veya intraabdominal hemoraji belirtileri ortaya ¢ikarsa, ayirict tanida karaciger tlimorii
diistiniilmelidir.

Nebido enjeksiyonundan sonra siipheli anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir.

Hipoglisemik ajanlar

Androjenler, insiilinin etkisini arttirabilir. Bu yiizden hipoglisemik ajanlarin dozlarinin azaltilmasi
gerekebilir.

Kardiyovaskiiler risk:

Siddetli kardiyak, hepatik veya bobrek yetmezligi ya da iskemik kalp hastaligi sikayeti olan
hastalarda, testesteron ile tedavi; konjestif kalp yetmezligi ile birlikte ya da birlikte olmaksizin
o0dem ile karakterize olan siddetli komplikasyonlara neden olabilir. Bu gibi durumda tedavi hemen
sonlandirilmalidir.

Erkeklerde testosteronu yerine koyma tedavisinin kardiyovaskiiler sonuglarin1 degerlendirmek
icin uzun siireli klinik giivenlilik calismalart ylriitilmemistir.  Bugiine kadar yapilan
epidemiyolojik ve randomize kontrollii c¢alismalarda testosteron kullanimi ile testosteron
kullanilmamas1 karsilastirildiginda, oliimciill olmayan miyokard infarktiisii, 6liimciil olmayan
inme ve kardiyovaskiiler 6ltim gibi major advers kardiyovaskiiler olaylar ile ilgili riskin
gosterilmesi  yetersiz kalmistir. Tamami olmamakla birlikte bazi caligmalar, erkeklerde
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testosteronu yerine koyma tedavisi ile iligkili artmis bir major advers kardiyovaskiiler olay riskini
bildirmistir. Testosteron igeren ilaglarin kullanilmasina veya tedaviye devam edilmesine karar
verildiginde, hastalar bu olas1 risk hakkinda bilgilendirilmelidir.

Testosteron kan basincinda bir yiikselmeye neden olabilir ve NEBIDO hipertansiyonu olan
erkeklerde dikkatli kullanilmalidir.

Venoz Tromboembolizm:

Testosteron igeren ilaglart kullanan hastalarda, derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner
embolizimi (PE) de i¢eren vendz tromboembolik olaylar pazarlama sonrasinda raporlanmistir. Alt
ekstremitede agri, 6dem, sicaklik ve eritem semptomlarini raporlayan hastalart DVT agisindan,
akut nefes darhigim1 tamimlayan hastalar1 da PE acisindan degerlendiriniz. Eger venoz
tromboembolik olaylardan siiphelenirseniz, testosteron tedavisini durdurunuz ve uygun bir
tedaviyi baslatiniz.

Laboratuvar testleri:

Testosteron seviyesi baslangigta ve tedavi sirasinda belirli araliklarla gdzlemlenmelidir. Ogonadal
testosteron seviyelerinin devamliligin1 saglamak i¢in doz bireysel olarak klinisyenler tarafindan
diizenlenmelidir. Uzun siireli androjen terapisi alan hastalarda; hemoglobin ve hematokrit,
karaciger fonksiyon testleri ve lipit profili gibi laboratuvar parametreleri diizenli olarak
gozlemlenmelidir (bkz.Boliim 4.8). Laboratuvar arasindaki farklar nedeniyle tiim testosteron
Olctimleri ayn1 laboratuvarda yapilmalidir.

Yashi popiilasyon.:

65 yas tustii hastalarda, NEBIDO'nun kullaniminin giivenliligi ve etkililigi hakkinda yeterli
deneyim bulunmamaktadir. Yasa bagli testosteron referans degerleri ile ilgili goriis birligi halen
saglanamamistir. Ancak, fizyolojik testosteron serum seviyelerinin artan yas ile birlikle distiigii
g0z oniinde bulundurulmalidir.

Yardimci maddeler hakkinda bilgi

NEBIDO 500 mg / mL’ye esdeger olan her 4 mL'lik bir flakonda 2000 mg benzil benzoat igerir.
Benzil benzoat yeni dogmus bebeklerde sarilik riskini artirabilir; ancak NEBIDO c¢ocuklarda
endike degildir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

o Testosteronu etkileyen ilaglar

Barbituratlar ve diger enzim indiikleyicileri

Mikrozomal enzimleri indiikleyen ilaglar ile testosteron klerensinin artmasi ile sonug¢lanan
etkilesme gortilebilir.

o Androjenler ve diger ilaglar lizerine etkileri

Oksifenbutazon

Artan serum oksifenbutazon seviyeleri bildirilmistir.
Oral antikoagiilanlar
Testosteron ve tiirevlerinin kumarin tiirevi oral antikoagiilanlarin etkilerini muhtemelen doz
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ayarlamasi gerekecek kadar arttirdigi bildirilmistir. Oral antikoagiilan kullanan hastalar, 6zellikle
androjen tedavisinin basinda ve sonunda yakindan izlenmelidir. Bu bulgudan bagimsiz, genel bir
kural olarak, kalitsal veya edinilmis kanama bozuklugu olan hastalarda, intramiiskiiler enjeksiyon
kullanilmasindan kaynaklanan kanama riski her zaman dikkate alinmalidir. Protrombin siiresinin
daha fazla izlenmesi ve INR tayinleri tavsiye edilir.

Diger etkilesimler

Testosteronun ACTH veya kortikosteroidlerle eszamanli olarak uygulanmasi édem olusumunu
artirabilir; dolayisiyla bu etken maddeler 6zellikle kardiyak veya hepatik hastalig1 olan hastalarda
veya 6deme yatkin hastalarda dikkatli bir sekilde uygulanmalidir.

Laboratuvar Test Etkilesimleri: Androjenler tiroksin baglayici globulin diizeylerini diisiirerek
toplam T4 serum diizeylerinin diismesine ve T3 ve T4 resin alimmin artmasina yol agabilir.
Serbest tiroid hormonu diizeyleri degismeden kalir, ancak tiroid disfonksiyonuna iligkin klinik
kanit yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda ve 18 yas alt1 adolesanlarda NEBIDO® ile ilgili klinik ¢alisma
yapilmamistir. Testosteron, ¢cocuklarda maskulinizasyondan baska, hizlanmis biiyiime ve kemik
gelisimine ve prematiir epifiz kapanmasina neden olarak, nihai boy uzunlugunu azaltabilir. Yaygin
akne goriilmesi de beklenmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebelik Kategorisi: X
NEBIDO’nun kadinlarda kullanimi kontrendikedir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan Kkadinlar/Dogum Kkontrolii (Kontrasepsiyon)
NEBIDO’nun kadinlarda kullanimi endike degildir, bu nedenle ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda kullanilmamalidir.

Gebelik donemi:
NEBIDO’nun kadinlarda kullanimi endike degildir, bu nedenle hamile kadinlarda
kullanilmamalidir (bakiniz boliim “4.3 Kontrendikasyonlar™).

Laktasyon donemi:
NEBIDO’nun kadinlarda kullanimi  endike degildir, bu nedenle emziren kadinlarda
kullanilmamalidir (bakiniz boliim “4.3 Kontrendikasyonlar™).

Ureme yetenegi /Fertilite
Testosteron replasman tedavisi geri doniisiimlii bir bicimde spermatogenezi azaltabilir (bakiniz

boliim “4.8 Istenmeyen etkiler” ve 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri”).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
NEBIDO ara¢ ya da makine kullanma yetenegini etkilememektedir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti
Androjen kullamimi ile iliskili istenmeyen etkilerle ilgili olarak, liitfen “ 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri” boliimiine bakiniz.

NEBIDO ile tedavi sirasinda bildirilen en sik istenmeyen etkiler akne ve enjeksiyon yeri agrisidir.

Yagl soliisyonlarin pulmoner mikroembolizmi, nadiren oksiiriik, dispne, halsizlik, hiperhidroz,
gogls agrisi, bas donmesi, parestezi veya senkop gibi belirti ve semptomlara yol agabilir. Bu
reaksiyonlar enjeksiyon sirasinda veya enjeksiyondan hemen sonra meydana gelebilir ve geri
dontistimlidir. Sirket veya raportor tarafindan yagli pulmoner mikroembolizmi temsil ettiginden
siiphelenilen vakalar, klinik caligsmalarda (> 1/10.000 ve < 1/1.000 enjeksiyonda) ve ayrica
pazarlama sonrasi deneyimlerde (bkz. boliim 4.4) nadiren bildirilmistir.

Nebido enjeksiyonundan sonra siipheli anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir.

Androjenler, subklinik prostat kanseri ve 1yi huylu prostat hiperplazisinin ilerlemesini
hizlandirabilir.

Asagidaki MedDRA sistem organ siniflarinda (MedDRA SOC'ler)* advers ilag reaksiyonlari
bildirilmistir.

Sikliklar klinik ¢alisma verilerine dayanmaktadir ve su sekilde tanimlanmaktadirlar: ¢ok yaygin
(>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila
<1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
Advers ilag reaksiyonlart 6 klinik ¢alismada (N=422) kaydedilmistir ve NEBIDO ile en az olast
nedensel iliskisi oldugu diistiniilmektedir.

Klinik c¢aligmalarda NEBIDO ile iliskisi oldugundan siiphelenilen asagidaki yan etkiler
bildirilmistir.

Asagidaki listede advers ilag¢ reaksiyonu goriilen erkeklerin MedDRA SOC tarafindan kategorize
edilmis bagil sikliklari, 6 klinik ¢aligmanin toplu verilerine dayali, N=422 (%100,0) (yani 4
mL’lik im enjeksiyonlar ile tedavi edilen N=302 hipogonadal erkek ve 3 mL’lik testosteron
undekanonat (TU) 250 mg/ml ile tedavi edilen N=120 erkek) olarak sunulmaktadir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin: Polisitemi, hematokrit artis1*, kirmiz1 kan hiicre sayisinda artis*, hemoglobin artigi*

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Kilo artig1
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Yaygin olmayan: Istah artis1, glikolize hemoglobin artis1, hiperkolesterolemi, kan trigliseritlerinde
art1g, kan kolesterolii artis1

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Depresyon, duygusal bozukluk, uykusuzluk, huzursuzluk, sinirlilik, irritabilite

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin olmayan: Bas agris1, migren, tremor

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Sicak basmasi
Yaygin olmayan: Kardiyovaskiiler bozukluk, hipertansiyon, bag donmesi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Bronsit, siniizit, 0ksiiriik, nefes darligi, horlama, disfoni

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Ishal, mide bulantis1

Hepatobilier hastahiklar

Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testi anormalligi, aspartat aminotransferaz artisi
Deri ve deri alti1 doku hastaliklar

Yaygin: Akne

Yaygin olmayan: Sa¢ dokiilmesi, eritem, dokiintii!, kasinti, kuru deri

Kas-iskelet bozukluklari , bag doku ve kemik hastahiklar
Yaygin olmayan: Artralji, ekstremite agrisi, kasbozuklugu?, kas ve iskelet sistemi sertligi, kan
kreatin fosfokinaz artisi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: idrar akis1 azalmast, idrar retansiyonu, idrar yolu bozuklugu, noktiiri, diziiri

Ureme sistemi ve meme hastahklar

Yaygin: Prostat spesifik antijen artisi, prostat muayenesinde anomali, benign prostat hiperplazisi
Yaygin olmayan: Prostat displazisi, prostat sertlesmesi, prostatit, prostat bozuklugu, libido
degisimleri, testikiiler agri, meme sertlesmesi, meme agrisi, jinekomasti, Ostradiol artisi, kan
testosteronu artigi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Cesitli tiirlerde enjeksiyon yeri reaksiyonlari®

Yaygin olmayan: Yorgunluk, asteni, hiperhidroz*

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Seyrek: Pulmoner yagli mikroembolizm
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*Testosteron iceren iiriinlerde kullanim ile ilgili olarak ilgili siklik gozlenmistir.
**S1klik, enjeksiyon sayisina baglidir.
Belli bir advers reaksiyonu tanimlamak i¢in en uygun MedDRA terimi listelenmistir. Esanlamlilar
ve iliskili durumlar listelenmemistir ancak bunlar da hesaba katilmalidir.
'Papiiler dokiintii dahil dokiintii
?Kas bozuklugu: Kas spazmlari, kas gerginligi ve miyalji
3Cesitli tiirlerde enjeksiyon yeri reaksiyonlar1: Enjeksiyon yeri agris1, enjeksiyon yeri rahatsizligs,
enjeksiyon yerinde kasinti, enjeksiyon yerinde eritem, enjeksiyon yerinde hematom,
enjeksiyon yerinde tahris, enjeksiyon yeri reaksiyonu
“Hiperhidroz: Hiperhidroz ve gece terlemeleri

Secili advers reaksiyonlarin tanimi
Nadir vakalarda oksiirtik, dispne, kiriklik, asir1 terleme, gogiis agrisi, bas donmesi, parestezi veya

senkop gibi belirti ve semptomlarla seyreden yagl ¢ozeltilerin pulmoner mikroembolizmine yol
acabilir. Bu reaksiyonlar enjeksiyonlar sirasinda veya hemen sonra meydana gelebilir ve geri
doniisliiddiir. Yagli pulmoner mikroembolizmi gostermek igin sirket veya rapor yazan kisi
tarafindan stiphelenilen vakalar klinik deneylerde (> 1/10,000 ila < 1/1,000 enjeksiyonda) ve
bunun yani sira pazarlama sonras1 deneyimden sonra nadiren rapor edilmistir (bkz. bolim “4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri”).

NEBIDO enjeksiyonundan sonra siipheli anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir.

Yukarida belirtilen advers reaksiyonlara ek olarak, preparatlar1 igeren testosteronlu tedavilerde
sinirlilik, saldirganlik, uyku apnesi, sebore dahil ¢esitli cilt reaksiyonlari, tliylenmede artis,
ereksiyon sikliginda artig ve ¢ok nadir vakalarda sarilik rapor edilmistir.

Yiiksek dozlarda testosteron preparatlar1 ile tedavi yaygin olarak spermatogenezi geri
dondiirtilebilir sekilde kesebilir veya azaltabilir; bu sebeple testis boyutunda azalmaya neden
olabilir; hipogonadizmin testosteron replasman tedavisi nadir durumlarda stirekli agrili
ereksiyonlara (priapizm) neden olabilir. Yiiksek dozlu veya uzun siireli testosteron uygulamasi
bazen su tutulumu veya 6dem vakalarini artirir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimui ve tedavisi
Asirt dozdan sonra tedavinin sonlandirilmasi veya azaltilmasindan baska 6zel bir tedavi gerekli
degildir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Androjenler, 3 oksoandrosten (4) tiirevleri
ATC kodu: GO3B A03

Testosteron undekanoat dogal olarak bulunan androjen olan testosteronun bir esteridir. Aktif form
olan testosteron, yan zincirin ayrilmasi ile olusur.

Testosteron erkekte en onemli androjendir, baslica testislerde ve az miktarda adrenal kortekste
sentezlenir.

Testosteron, fotal, erken ¢ocukluk ve ergenlikteki gelisimde erkeksi 6zelliklerin belirmesinden ve
ondan sonra erkeksi fenotip ve androjene bagli fonksiyonlarin (6rn. spermatogenez, yardimci
sekstiel bezler) siirdiiriilmesinden sorumludur. Ayrica, cilt, kas, iskelet, bobrek, karaciger, kemik
iligi ve santral sinir sisteminde de fonksiyon gostermektedir.

Testosteronun yetersiz sekresyonu, diisiik serum testosteron konsantrasyonlari ile karakterize olan
erkek hipogonadizmine neden olur. Erkek hipogonadizmi, diger bazi semptomlarin yani sira
erektil fonksiyon bozuklugu ve cinsel istek azalmasi, yorgunluk, depresif ruh hali ve ikincil
sekstiel karakteristiklerde gerileme, gelisimlerinin tamamlanamamasi veya gerilemesi, osteoporoz
risk artis1, i¢ organlarda yaglanma ve yagsiz viicut kiitlesinde ve kas giiciinde azalmay1 da kapsar.
Ekzojen androjenler, yetersiz endojen testosteron diizeylerini ve iliskili semptomlar1 diizeltmek
icin verilir.

Hedef organa bagli olarak testosteronun aktivite spektrumu baglica androjenik (6rn. prostat,
seminal vezikiil, epididimis) veya protein anaboliktir (kas, kemik, hematopoez, bdbrek ve
karaciger).

Testosteronun etkileri bazi organlarda testosteronun estradiole periferal doniistimden sonra hedef
hiicre niikleuslarinda (6rn. hipofiz bezi, yag, beyin ve testikiiller Leydig hiicreleri) estrojen
reseptorlerine baglanarak meydana gelir.

Hipogonadal erkeklerde androjenler viicut yag kiitlesini azaltir, viicut yagsiz kisimlarini, kas
gliciinii arttinir ve kemik kaybini onler. Androjenler seksiiel fonksiyonu diizeltebilir ve ruh
durumunu da diizelterek pozitif psikotropik etki de saglayabilirler.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

NEBIDO, testosteron undekanoatin intramiiskiiler olarak uygulanan depo preparatidir bu nedenle
ilk gecis etkisine ugramaz. Yaglh bir c¢ozelti olarak testosteron undekanoatin intramiiskiiler
enjeksiyonunu takiben, bilesik yavasca depodan serbest hale gelir ve serum esterazlar tarafindan
neredeyse tamamen kesilerek testosteron ve undekanoik aside ayrisir. Uygulamadan bir giin sonra
serum testosteron diizeylerinde bazal degerlerin lizerinde bir yiikselme goriilebilir.
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Dagilim:
Iki ayr1 calismada, hipogonadal erkeklere 1000 mg testosteron undekanoatin tek doz i.m

uygulamasindan sonra ortalama maksimum testosteron konsantrasyonlar1 yaklagik 14 ve 7 giin
sonra sirastyla 24 ve 45 nmol/L olarak Sl¢iilmiistiir. Post-maksimum testosteron diizeyleri yaklasik
53 giin olan yarilanma 6mrii ile azalmistir.

Yaslt erkeklerde intravendz inflizyonunu takiben testosteronun yarilanma omrii yaklagik 1 saat ve
dagilim hacmi 1,0 L/kg olarak belirlenmistir.

Metabolizma:

Testosteron undekanoattan ester ayrilmasi ile meydana gelen testosteron endojen testosteron ile
ayni yolla metabolize olur ve atilir. Undekanoik asit diger alifatik karboksilik asitler gibi beta
oksidasyon ile metabolize olur. Testosteronun major aktif metabolitleri oestradiol ve
dihidrotestosterondur.

Eliminasyon:
Testosteron yliksek oranda hepatik ve ekstrahepatik metabolizmaya ugrar. Radyoaktif isaretli

testosteron uygulamasindan sonra radyoaktivitenin yaklasik % 90’1 glukuronik ve siilfiirik asit
konjugatlar1 olarak idrarda ve % 6’s1 ise enterohepatik sirkiilasyona ugradiktan sonra feceste
goriilmiistiir. Uriner metabolitler androsteron ve etiokolanolon igerir. Bu depo formiilasyonun
intramiiskiiler uygulamasini takiben salinma hizi 90+40 giinliik bir yarilanma 6mrii ile karakterize
edilmistir.

Kararli durum kosullar:

Hipogonadal erkeklere 1000 mg testosteron undekanoatin 1. intramiiskiiler enjeksiyonundan sonra
7 giniin ardindan 38 nmol/L (11 ng/mL) Cmas degeri elde edilmistir. Ikinci doz,
1. enjeksiyonundan 6 hafta sonra uygulanmistir ve yaklasik 50 nmol/L (15ng/mL) maksimum
testosteron konsantrasyonuna ulasilmistir. Takip eden 3 uygulama sirasinda 10 haftalik siirekli
dozlama araligi devam ettirilmistir ve kararli durum kosullarma 3. ve 5. uygulmalar arasinda
ulagilmigtir. Kararli durum kosullarindaki ortalama Cmaks ve Cmin testosteron degerleri sirasiyla
yaklagik 37 (11lng/mL) ve 16 nmol/L (5ng/mL)’dir. Cnin degerlerinin medyan intra ve inter
bireysel degiskenligi (degiskenlik katsayisi, %) sirastyla %22 (aralik: %9-28) ve %34 (aralik:
%25-48) dir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
e Akut toksisite
Genel olarak steroid hormonlarla oldugu gibi, testosteronun akut toksisitesi ¢ok diistiktiir.

e Kronik toksisite
Testosteronun undekanoat veya enantat esterinin tekrarlayan dozlarinda kemirgen olan ya da
olmayan tiirlerde ¢alisildiginda, sistemik toksisite ¢alismalarinda insanlar i¢in olas1 beklenmeyen

bir riske isaret edebilecek bir etki tayin edilmemistir.

e Mutajenik ve tiimorijenik potansiyel
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Testosteronun ters mutasyon modeli (Ames testi) veya hamster yumurtalik hiicreleri kullanilarak
in vitro kosullarda da mutajenik olmadigi bulunmustur. Laboratuvar hayvanlari iizerinde yapilan
caligmalarda androjen tedavisi ve belirli kanserler arasinda iliski oldugu bulunmustur.
Sicanlardaki deneysel veriler, testosteron tedavisi sonrasi prostat kanseri insidansinda artis
gostermistir. Genel olarak, seks steroidlerinin hormon-bagimli doku ve tiimorlerin biiylimesini
etkileyecegi akilda tutulmalidir.

Seks hormonlarinin, bilinen kanserojen ajanlar tarafindan indiiklenen belirli tiimorlerin gelisimini
kolaylastirdig1 bilinmektedir. Son gozlemlerin klinik iligkisi bilinmemektedir.

e Ureme toksisitesi

Kemirgen ve primatlarda yapilan fertilite caligmalar testosteron ile yapilan tedavi doz bagimli bir
durumda spermatogenezi baskilayarak fertiliteye zarar verebilecegini gostermistir. Bunun disinda
testosteron ile tedavi edilmis erkek sican doliitlerinde embriyoletal ve ya teratojenik etkiler
gozlenmemistir. NEBIDO’nun alimi disi fetiislerde belirli gelisim asamalarinda virilizasyona
neden olabilir. Buna ragmen, embriyotoksik ve kismi olarak teratojenik arastirmalara gbre organ
gelisimine bagka zararlar verecegi 6ngoriilmemektedir.

e [Lokal tolerabilite ve temasla hassaslasma potansiyeli
Intramuskuler uygulamadan sonra domuzlarda gerceklestirilen lokal tolerans calismasi
NEBIDO’nun ¢6ziicliden kaynaklanan irritasyon etkilerini arttirmadigini géstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Benzil benzoat

Rafine hint yagi

6.2. Gecimsizlikler
Gecimsizlik konusunda ¢aligmalar mevcut olmadigindan diger ilaglarla karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

60 ay

[la¢ acildiktan sonra hemen kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. ilag agildiktan sonra hemen kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Enjeksiyon icin folyo kapli ETFE bromobutil gri tipa ile kapali, 6 mL kahverengi cam sise
(enjeksiyonluk tip 1)

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Soguk havada bu yag bazli ¢ozeltinin 6zellikleri gecici olarak degisebilir (6rnegin daha yiliksek
viskozite, bulaniklik). Soguk havada saklanirsa, kullanimdan 6nce {iriin oda veya viicut sicakligina

getirilmelidir.

Uriin uygulanmadan 6nce pargaciklar i¢in gorsel olarak incelenmelidir. Sadece partikiil icermeyen

berrak soliisyon kullanilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Menarini Saglik ve ilag¢ Sanayi Ticaret A.S.

Maslak Mah. Siimer Sok. No:4
Maslak Office Building Kat:7-8
34485 Maslak, Sariyer/istanbul
Tel.: (212) 467 11 11
Fax: (212) 467 12 12

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2024/250

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ilk ruhsat tarihi: 07.08.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

13/13



	KISA ÜRÜN BİLGİSİ
	1. BEŞERİ TIBBİ ÜRÜNÜN ADI
	2. KALİTATİF VE KANTİTATİF BİLEŞİMİ
	Etkin madde: Her flakon, 4 mL enjeksiyonluk çözeltide 1000 mg testosteron undekanoat (631.5 mg testosterona eşdeğer miktarda- 250 mg testosteron undekanoat/mL) içerir.
	Yardımcı madde: Benzil benzoat (her flakon 2000 mg benzil benzoat içerir), enjeksiyonluk rafine hint yağı (her flakon 1180  mg rafine hint yağı içerir) (rafine, parenteral kullanım için)

	3. FARMASÖTİK FORM
	4. KLİNİK ÖZELLİKLER
	Hipoglisemik ajanlar Androjenler, insülinin etkisini arttırabilir. Bu yüzden hipoglisemik ajanların dozlarının azaltılması gerekebilir.
	Güvenlilik profili özeti
	Seçili advers reaksiyonların tanımı

	5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER
	 Üreme toksisitesi

	6. FARMASÖTİK ÖZELLİKLER
	6.1. Yardımcı maddelerin listesi
	6.2. Geçimsizlikler
	6.3. Raf ömrü
	6.4. Saklamaya yönelik özel tedbirler
	6.5. Ambalajın niteliği ve içeriği
	6.6. Beşeri tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler

	7. RUHSAT SAHİBİ
	8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
	2024/250
	9. İLK RUHSAT TARİHİ/RUHSAT YENİLEME TARİHİ

