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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Testosteron undekanoat Besins 1000 mg/4 ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 250 mg testosteron-undekanoatu, coz odpovidd 157,9 mg
testosteronu.

Jedna injekéni lahvicka se 4 ml injek¢niho roztoku obsahuje 1000 mg testosteron-undekanoatu, coz
odpovida 631,5 mg testosteronu.

Pomocn4 latka se znamym ucinkem
2000 mg benzyl-benzoatu v jedné injekéni lahvicce. Uplny
seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok

Ciry, nazloutly olejovy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Substitucni 1é¢ba testosteronem u muzského hypogonadismu, pokud byl deficit testosteronu potvrzen
klinickymi pfiznaky a biochemickymi vysetfenimi (viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani
Jedna injek¢ni lahvicka pripravku Testosteron undekanoat Besins (odpovidajici 1000 mg testosteron-

undekanoatu) se podava jednou za 10 az 14 tydnd.
Tato frekvence injekci postacuje k udrzeni dostate¢né hladiny testosteronu a nevedou k jeho kumulaci.

Zahajeni 1écby

Pred zahajenim a v Gvodu 1é¢by je tfeba zméfit hladiny testosteronu v séru. V zavislosti na hladinach
testosteronu v séru a klinickych pfiznacich mtze byt interval prvnimi dvéma injekcemi zkracen na
minimalné 6 tydntl oproti doporuc¢enému udrzovacimu intervalu 10 az 14 tydnt. Pfi této uvodni davce
muze byt rychleji dosazeno dostatecnych rovnovaznych hladin.



UdrZovaci 1écba a individualizace 1écby

Interval mezi injekcemi ma byt v doporuc¢eném rozmezi 10 az 14 tydni. Béhem udrZovaci 1é¢by je nutné
peclivé sledovani sérovych hladin testosteronu. DoporuCuje se pravidelné méfit sérové hladiny
testosteronu.

Meéfeni je tieba provadet na konci injekéniho intervalu a mé byt ptihlédnuto ke klinickym ptiznakiim.
Sérové hladiny se maji pohybovat v dolni tfetiné normalniho rozmezi. Sérové hladiny pod dolni hranici
normy naznacuji nutnost krat$iho intervalu mezi injekcemi. V pfipad€ vysokych sérovych hladin lze
zvazit prodlouzeni intervalu mezi injekcemi.

Zv1astni populace

Pediatricka populace
Pripravek Testosteron undekanoat Besins neni indikovan k pouziti u déti a dospivajicich a nebyl klinicky
hodnocen u muza mladsich 18 let (viz bod 4.4).

Starsi pacienti
Omezené udaje nenaznacuji potiebu upravy davkovani u starsich pacientl (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné formalni studie. Pouziti pfipravku Testosteron
undekanoat Besins je kontraindikovano u muzil s prodélanymi nebo pfitomnymi nadory jater (viz bod
4.3).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné formalni studie.

Zpusob podani  Intramuskularni
podani.

Injekce se musi podavat velmi pomalu (po dobu vice nez dvou minut). Piipravek Testosteron undekanoéat
Besins je urcen pouze k intramuskularnimu podani. Je tfeba dbat na to, aby se injekce pfipravku
Testosteron undekanoat Besins aplikovala hluboko do hyzd'ového svalu pfi dodrzeni obvyklych opatfeni
pro intramuskuldrni podani. Zvla$tni pozornost je tieba vénovat tomu, aby nedoslo k intravazalnimu
podani (viz bod 4.4 v ¢asti Aplikace). Obsah injekéni lahvicky ma byt aplikovan intramuskularné ihned
po otevieni.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Testosteron undekanoat Besins je kontraindikovan u muzi s:
*  androgen-dependentnim karcinomem prostaty nebo mlécné zlazy

*  prodélanymi nebo souc¢asnymi nadory jater

*  hypersenzitivitou na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1,

Pouziti ptipravku Testosteron undekanoat Besins u zen je kontraindikovano.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Ptipravek Testosteron undekanoat Besins se nedoporucuje pouzivat u déti a dospivajicich.

Ptipravek Testosteron undekanoat Besins ma byt pouzivan pouze tehdy, pokud byl prokazan

hypogonadismus (hyper- a hypogonadotroficky) a pokud byla pfed zahajenim 1é¢by vyloucena jina
etiologie zodpovédna za symptomy. Deficit testosteronu ma byt jasné prokazan klinickymi ptiznaky



(regrese sekundarnich pohlavnich znaki, zména stavby téla, astenie, snizené libido, erektilni dysfunkce
atd.) a potvrzen dvéma samostatnymi méfenimi testosteronu v krvi.

Starsi populace
ZkuSenosti s bezpe¢nosti a U¢innosti pouzivani ptipravku Testosteron undekanoat Besins u pacientd

starSich 65 let jsou omezené. V soucasné dobé neexistuje shoda ohledné vékove specifickych referencnich
hodnot testosteronu. Je vsak tfeba vzit v Gvahu, ze fyziologicky jsou sérové hladiny testosteronu s
rostoucim vékem nizsi.

Lékarské vySetfeni a laboratorni testy

Lékarska vysetieni

Pred zahajenim 1€Cby testosteronem musi vSichni pacienti podstoupit podrobné vySetieni, aby se vyloucilo
riziko jiz existujiciho karcinomu prostaty. Peclivé a pravidelné sledovéani prostaty a prsu musi byt
provadéno v souladu s doporu¢enymi metodami (digitalni rektalni vySetieni a stanoveni PSA v séru) u
pacientil 1éCenych testosteronem nejménée jednou ro¢né a dvakrat ro¢né€ u starSich pacientt a rizikovych
pacientt (s pfitomnosti klinickych nebo familiarnich faktort). Je tfeba vzit v ivahu lokalni doporuceni
pro sledovani bezpec€nosti pii substitucni 1écbé testosteronem.

Laboratorni testy

Hladina testosteronu ma byt sledovana na za¢atku 1é¢by a v pravidelnych intervalech béhem 1é¢by. Lékati
maji upravovat davku individudlné tak, aby zajistili udrzeni eugonadalni hladiny testosteronu. U pacientii
dlouhodobé 1é¢enych androgeny maji byt pravidelné sledovany také nasledujici laboratorni parametry:
hemoglobin a hematokrit, jaterni funk¢ni testy a lipidovy profil (viz bod 4.8).

Vzhledem k variabilité¢ laboratornich hodnot maji byt v§echna méfeni testosteronu provadéna ve stejné
laboratofi.

Nédory
Androgeny mohou urychlit progresi subklinického karcinomu prostaty a benigni hyperplazie prostaty.

Pripravek Testosteron undekanoat Besins ma byt pouzivan s opatrnosti u pacient s nadorovym
onemocnénim s rizikem hyperkalcemie (a souvisejici hyperkalciurie), zptisobené kostnimi metastazami.
U téchto pacientii se doporucuje pravidelné sledovani sérovych koncentraci vapniku.

U uzivatelll hormonalnich latek, jako jsou androgenni latky, byly hlaSeny ptipady benignich a malignich
nadori jater. Pokud se u muzi pouzivajicich ptipravek Testosteron undekanoat Besins vyskytnou zavazné
potize v horni Casti biicha, zvétSeni jater nebo znamky intraabdominalniho krvaceni, je tfeba do
diferencialné-diagnostickych uvah zahrnout nador jater.

Srdecni, jaterni nebo rendlni insuficience

U pacientt trpicich té€Zkou poruchou funkce srdce, jater nebo ledvin nebo ischemickou chorobou srde¢ni
muze 1écba testosteronem zpusobit zavazné komplikace charakterizované otoky s méstnavym srdecnim
selhanim nebo bez néj. V takovém ptipadeé musi byt 1écba okamzité ukoncena.

Porucha funkce jater nebo ledvin

Nebyly provedeny zadné studie, které by prokazaly G¢innost a bezpe¢nost tohoto 1é¢ivého pripravku u
pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater. U téchto pacientti ma byt substitu¢ni 1é¢ba testosteronem
pouzivana s opatrnosti.

Porucha srdecni funkce
U pacientl se sklonem k otokiim, napt. v ptipad¢ tézké poruchy funkce srdce, jater nebo ledvin nebo
ischemické choroby srdec¢ni, je tieba dbat zvySené opatrnosti, protoze 1é¢ba androgeny muze vést ke



zvySené retenci sodiku a vody. V pfipad¢ zavaznych komplikaci charakterizovanych otoky s méstnavym
srde¢nim selhanim nebo bez néj musi byt 1é¢ba okamzité ukoncena (viz bod 4.8).

Testosteron miize zpusobit zvyseni krevniho tlaku a piipravek Testosteron undekanoat Besins ma byt
pouzivan s opatrnosti u muzi s hypertenzi.

Poruchy srazlivosti krve
Obecné plati, ze je vzdy nutné dodrzovat omezeni pfi pouziti intramuskularnich injekei u pacientd se
ziskanymi nebo dédi¢nymi poruchami srézlivosti krve.

Bylo hlaseno, Ze testosteron a jeho derivaty zvySuji aktivitu peroralnich antikoagulancii odvozenych od
kumarint (viz také bod 4.5).

Testosteron ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientl s trombofilii nebo rizikovymi faktory pro zilni
tromboembolismus (VTE), protoze u téchto pacienti byly provedeny studie po uvedeni na trh a hlaseny
trombotické prihody (napt. hluboka zilni trombodza, plicni embolie, o¢ni trombdza) behem 1écby
testosteronem. U pacientti s trombofilii byly hlaseny ptipady VTE i pii antikoagulaéni 1é¢bé, proto je tieba
pokracovani v 1écbé testosteronem po prvni trombotické ptihodé peclivé vyhodnotit. V ptipade
pokracovani v 1€cbé musi byt pfijata dalsi opatieni k minimalizaci individualniho rizika VTE.

Dalsi stavy
Ptipravek Testosteron undekanoat Besins ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientii s epilepsii a migrénou,

protoze muze dojit ke zhorSeni téchto stavi.

U pacientit lécenych androgeny, ktefi po substitucni 1é¢bé dosdhnou normaélnich plazmatickych
koncentraci testosteronu, muze dojit ke zlepSeni citlivosti na inzulin. Proto mize byt nutné snizit
davkovani antidiabetik.

Néekteré klinické znamky: podrazdénost, nervozita, nartist té€lesné hmotnosti, prodlouzena nebo casta
erekce mohou naznac¢ovat nadmérnou expozici androgentim vyzadujici tpravu davkovani.

Muize dojit ke zhorSeni jiz existujici spankové apnoe.

Sportovci 1éCeni testosteronovou substituci z divodu primarntho a sekunddrniho muZzského
hypogonadismu maji byt upozornéni, ze 1é¢ivy pfipravek obsahuje 1éCivou latku, ktera mtize vyvolat
pozitivni reakci pfi antidopingovych testech.

Androgeny nejsou vhodné k nartstu svalové hmoty u zdravych jedincd nebo ke zvySeni fyzické zdatnosti.

Pripravek Testosteron undekanoat Besins musi byt trvale vysazen, pokud béhem 1é¢by doporucenym
davkovacim rezimem pietrvavaji nebo se znovu objevi ptiznaky nadmérné expozice androgentim.

Zneuzivani 1éki a zavislost

Testosteron byl pfedmétem zneuzivani, obvykle v davkach vyssich nez doporu¢enych pro schvalenou
indikaci (schvalené indikace) a v kombinaci s jinymi anabolickymi androgennimi steroidy. ZneuZzivani
testosteronu a jinych anabolickych androgennich steroidti maze vést k zavaznym nezaddoucim G¢inkim
véetné: kardiovaskularnich (v nékterych ptipadech s fatalnimi nasledky), jaternich a/nebo psychiatrickych
ptihod.

Zneuzivani testosteronu muze vést k zavislosti a abstinencnim pfiznakiim pfi vyrazném snizeni davky
nebo nahlém pieruseni pouzivani. Zneuzivani testosteronu a jinych anabolickych androgennich steroidi
s sebou nese zavazna zdravotni rizika a je tfeba od néj odrazovat.




Aplikace

Jako vSechny olejové roztoky musi byt i ptipravek Testosteron undekanoat Besins injikovan vyhradné
intramuskularné a velmi pomalu (po dobu vice nez dvou minut). Mikroembolie plic zplsobena olejovymi
roztoky muze ve vzacnych piipadech vést ke znamkam a ptiznaktim, jako je kaSel, dyspnoe, malatnost,
hyperhidroza, bolest na hrudi, zavrat, parestezie nebo synkopa. Uvedené ucinky se mohou vyskytnout
behem injekce nebo bezprostiedn€ po ni a jsou reverzibilni. V pritbéhu kazdé injekce a bezprostiedné po
ni je nutné pacienta sledovat, aby bylo mozné piipadné znamky a ptiznaky tukové mikroembolie plic vcas
rozpoznat. Lécba byva zpravidla podpirnd, napt. pomoci suplementarni oxygenoterapie.

Bylo hlaseno podezieni na anafylaktické reakce po injekci pfipravek Testosteron undekanoat Besins.

Informace o pomocnych latkach
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 2000 mg benzyl-benzoatu v jedné 4ml lahvicce, coz odpovida 500 mg/ml.

4.5 Interakce s jinymi léivymi pFipravky a jiné formy interakce

Peroradlni antikoagulancia

Bylo zjisténo, ze testosteron a jeho derivaty zvySuji aktivitu peroralnich antikoagulancii odvozenych od
kumarinu. Pacienti uzivajici peroralni antikoagulancia vyzaduji pec¢livé sledovani, zejména na zacatku
nebo na konci 1é¢by androgeny. Doporucuje se zvysené sledovani protrombinového ¢asu a stanoveni INR.

Inzulin a dal$i antidiabetika:

Androgeny mohou u diabetickych pacientt zlepsit gluk6zovou toleranci a sniZzit potfebu inzulinu nebo
jinych antidiabetik (viz bod 4.4). Pacienty s onemocnénim diabetes mellitus je tedy tieba sledovat, a to
zvlasté na zacatku nebo konci 1éCby a v pravidelnych intervalech béhem 1écby ptipravkem Testosteron
undekanoéat Besins.

Soubézné pouzivani substitucni 1écby testosteronem a inhibitorti sodiko-glukozového kotransportéru 2
(SGLT-2) je spojeno se zvySenym rizikem erytrocytozy. Vzhledem k tomu, Ze ob¢ latky mohou nezavisle
zvysit hodnotu hematokritu, je mozny kumulativni u¢inek (viz také bod 4.4). U pacienttl, ktefi podstupuji
ob¢ 1é¢by, se doporucuje sledovani hodnot hematokritu a hemoglobinu.

Dalsi interakce

Soucasné podavani testosteronu s ACTH nebo kortikosteroidy mtize zvysit tvorbu otokd; tyto 1é¢ivé latky
je proto tieba podavat s opatrnosti, zejména u pacientd se srdecnim nebo jaternim onemocnénim nebo u
pacientt se sklonem k otoktm.

Interakce s laboratornimi testy: Androgeny mohou snizit hladinu globulinu vazajiciho tyroxin, coz vede
ke snizeni celkové hladiny T4 v séru a zvySeni vychytavani T3 a T4 pomoci pryskyfice. Hladiny
volnych hormont §titné zlazy vSak ziistdvaji nezmeénény a nejsou zadné klinické diikazy o dysfunkci
Stitné Zlazy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Substitucni 1é¢ba testosteronem miuize reverzibilni sniZit spermatogenezi (viz body 4.8 a 5.3).

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Testosteron undekanoat Besins neni ur¢en t€hotnym Zenam a nesmi se pouZzivat u t¢hotnych ¢i
kojici Zen (viz bod 4.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Testosteron undekanoat Besins nema Zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Nezadouci ucinky spojené s pouzivanim androgent viz také bod 4.4.

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky u tohoto ptipravku jsou akné a bolest v misté injekce.

Tukova mikroembolie plic mize ve vzacnych piipadech vést ke znamkam a ptiznakiim, jako je kasel,
dusnost, malatnost, hyperhidréza, bolest na hrudniku, zavrate, parestezie nebo synkopa. Tyto reakce se
mohou objevit béhem injekce nebo bezprostfedné po ni a jsou reverzibilni. Piipady, které drzitel
rozhodnuti o registraci nebo ohlaSujici povazovali za mozné projevy tukové mikroembolie plic, byly
vzacné hlaseny v klinickych studiich ( > 1/10 000 a < 1/1 000 injekei) 1 z postmarketingovych zkuSenosti
(viz bod 4.4).

Byly hlaseny suspektni anafylaktické reakce po injekci ptipravku Testosteron undekanoat Besins.
Androgeny mohou urychlit progresi subklinického karcinomu prostaty a benigni hyperplazie prostaty.

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci ucinky (ADR) podle tfid organovych systémtit MedDRA (MedDRA
SOC) hlasené u piipravku Testosteron undekanoat Besins.

Frekvence vychazeji z idaji z klinickych studii a jsou definovany jako ¢asté (=1/100 az <1/10), méné
casté (=1/1 000 az <1/100) a vzacné (=1/10 000 az <1/1 000). Nezadouci G¢inky byly zaznamenany v 6
klinickych studiich (n=422) a byly povazovany za alespon pravdépodobné piicinn€ souvisejici s
pripravkem Testosteron undekanoat Besins.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulka 1: Kategorizovanda relativni frekvence vyskytu neZadoucich ucinkit u muzii dle MedDRA SOC —
na zakladeé souhrnnych udajii ze Sesti klinickych studii, n=422 (100,0 %), tj. n=302 hypogonadalnich muzii
lécenych intramuskularnimi injekcemi 4 ml a n=120 s 3 ml TU 250 mg/ml.

Ttidy organovych| Casté Méng Gasté Vzécné
systémil (> 1/100 az < 1/10) (> 1/1000 az < 1/100) (> 1/10 000 az <
1/1 000)

Poruchy krve a| Polycytemie
lymfatického systému | Zvyseny hematokrit*

Zvyseny pocet
erytrocytt™
Zvyseny hemoglobin*
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému
Poruchy metabolismua | ZvySena télesna | ZvySena chut k jidlu
VyZivy hmotnost ZvySeny glykovany
hemoglobin
Hypercholesterolemie
Zvysenti triacylglycerolt v
krvi

Zvyseny cholesterol v krvi




Psychiatrické poruchy

Deprese
Emo¢ni porucha
Nespavost
Neklid
Agresivita
Podrazdénost

Poruchy nervového

systému

Bolest hlavy
Migréna
Ttes

Cévni poruchy

Névaly horka

Kardiovaskularni porucha
Hypertenze
Zavrat

Respira¢ni,  hrudni
mediastindlni poruchy

a

Bronchitida
Sinusitida
Kasel
Dyspnoe
Chrapani
Dysfonie

Tukova
mikroembolie
plic

Gastrointestinalni poruchy

Prijem
INauzea

Poruchy jater a zlucovych
cest

Abnormalni jaterni testy
Zvyseni
aspartataminotransferazy

Poruchy kiize a podkozni
tkané

IAkné

|Alopecie
Erytém
Vyrazka!
Pruritus

Suché pokozka

Poruchy  pohybové
kosterni soustavy
pojivové tkané

a
a

Artralgie

Bolest v konceting

Svalové poruchy?
Muskuloskeletalni  ztuhlost
Zvyseni kreatinfosfokinazy v
[krvi

Poruchy ledvin a

mocovych cest

Snizeny proud moci
Retence moci

Porucha moc¢ového ustroji
INokturie

Dysurie

Poruchy  reprodukéniho
systému a prsu

Zvyseny prostaticky
specificky antigen
IAbnormalni vysledky
vySetfeni prostaty

Benigni hyperplazie
[prostaty

Dysplazie prostaty
Indurace prostaty
Prostatitida
Porucha prostaty
Porucha libida
Bolest varlat
Zdufeni prsu
Bolest prsi
Gynekomastie
Zvyseny estradiol
ZvySeni

hladiny




testosteronu v krvi

Celkové poruchy a reakce v[Rlizné druhy reakci v misté[Unava
misté aplikace vpichu? /Astenia
Hyperhidroza*

* Prislusna frekvence byla pozorovana v souvislosti s pouzitim v ptipravcich obsahujicich testosteron.

Je uveden nejvhodnéjsi termin MedDRA pro popis urcitého nezadouciho uc¢inku. Synonyma nebo
pfibuzné stavy nejsou uvedeny, ale maji byt také brany v tivahu.

' Vyrazka v¢etné papularni vyrazky

2 Svalové poruchy: svalové spasmy, svalové napéti a myalgie

3 Rlzné typy reakci v mist€ vpichu: bolest v misté vpichu, diskomfort v mist& vpichu, pruritus v misté
vpichu, erytém v misté¢ vpichu, hematom v misté vpichu, podrazdéni v misté vpichu, reakce v misté
vpichu.

* Hyperhidréza: hyperhidréza a no¢ni poceni

Popis vybranych nezadoucich ucinki

Mikroembolie plic zplisobena olejovymi roztoky muze ve vzacnych piipadech vést ke znamkam a
pfiznakim, jako je kasel, dyspnoe, malatnost, hyperhidréza, bolest na hrudi, zavrat,, parestezie nebo
synkopa. Uvedené nezadouci G¢inky se mohou vyskytnout béhem injekci nebo bezprostfedné po nich a
jsou reverzibilni.

Ptipady, které drzitel rozhodnuti o registraci nebo ohlaSujici povazovali za mozné projevy tukové
mikroembolie plic, byly vzacné hlaseny v klinickych studiich (u > 1/10 000 a < 1/1 000 injekei) i z
postmarketingovych zkuSenosti (viz bod 4.4).

Kromé vyse uvedenych nezadoucich ucinkd byly pii 1é¢bé pripravky obsahujicimi testosteron hlaseny
nervozita, hostilita, spankova apnoe, rtizné kozni reakce vCetné seborey, zvyseny rust ochlupeni, zvySena
frekvence erekce a ve velmi vzacnych piipadech zloutenka.

Terapie vysokymi davkami testosteronovych piipravkli obecné reverzibiln€ pieruSuje nebo sniZuje
spermatogenezi, a tim zmensuje velikost varlat; substitu¢ni testosteronova terapie hypogonadismu muize
ve vzacnych piipadech zpisobit pietrvavajici bolestivou erekci (priapismus). Vysoké davky nebo
dlouhodobé podavani testosteronu piilezitostné zvySuje vyskyt retence vody a otokd.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky prosttednictvi webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobérova 49/48, 100 00 Praha 10

E-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Piedavkovani

Pii ptedavkovani neni nutné zadné zvlaStni terapeutické opatfeni kromé ukonceni lécby léCivym
pripravkem nebo snizeni davky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky

Farmakoterapeutickd skupina: Androgeny, 3-oxoandrosten (4) derivaty. ATC
kod: GO3BAO3.

Testosteron-undekanoat je ester pirirozené se vyskytujicitho androgenu testosteronu. Aktivni forma,
testosteron, vznika St€penim postranniho fetézce.

Testosteron je nejdilezitéj$im androgenem u muzi, ktery se syntetizuje hlavné ve varlatech a v malé mite
v kiife nadledvin.

Testosteron je zodpoveédny za expresi muzskych znaki béhem vyvoje plodu, raného détstvi a puberty a
nasledné za udrzovani muzského fenotypu a funkci zavislych na androgenech (napf. spermatogeneze,
pfidatné pohlavni zlazy). Plni také funkce napft. v kiizi, svalech, kostte, ledvinéach, jatrech, kostni dieni a
CNS.

V zavislosti na cilovém orgénu je spektrum aktivit testosteronu predevsim androgenni (napi. prostata,
semenné vacky, nadvarlata) nebo proteoanabolické (svaly, kosti, krvetvorba, ledviny, jatra).

Uginky testosteronu v nékterych organech vznikaji po periferni pfeméné testosteronu na estradiol, ktery
se pak vaze na estrogenové receptory v jadie cilovych buné€k, napt. v hypofyze, tukové tkani, mozku,
kostech a testikularnich Leydigovych bunkach.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Pripravek Testosteron undekanoat Besins je intramuskularné podavany depotni ptipravek testosteron-
undekanoatu, ktery tak obchazi efekt prvniho prichodu jatry. Po intramuskuldrni injekci testosteron-
undekanoatu ve forme olejového roztoku se slouc¢enina postupné uvoliiuje z depotniho mista a je témér
uplné rozstépena sérovymi esterdzami na testosteron a kyselinu undekanovou. Zvyseni sérovych hladin
testosteronu nad bazalni hodnoty lze pozorovat jeden den po podani.

Podminky ustaleného stavu

Po prvni intramuskularni injekci 1000 mg testosteron-undekanoatu hypogonadalnim muzim byly po 7
dnech ziskany primémé hodnoty Cmax 38 nmol/l (11 ng/ml). Druhéd davka byla podéna 6 tydni po 1.
injekci a bylo dosazeno maximalnich koncentraci testosteronu pfiblizné 50 nmol/l (15 ng/ml). Béhem
nasledujicich 3 podani byl zachovan konstantni davkovaci interval 10 tydnii a mezi 3. a 5. podanim bylo
dosazeno ustaleného stavu. Primérné hodnoty Cpax @ Cuin testosteronu v ustaleném stavu byly pfiblizné
37 (11 ng/ml) a 16 nmol/l (5 ng/ml). Stfedni intra — a interindividualni variabilita (varia¢ni koeficient, %)
hodnot Cumin byla 22 % (rozmezi: 9-28 %), resp. 34 % (rozmezi: 25-48 %).

Distribuce

V séru muzi je ptiblizn€ 98 % cirkulujiciho testosteronu vazano na globulin vazajici pohlavni hormony
(SHBG) a albumin. Za biologicky aktivni se povazuje pouze volna frakce testosteronu. Po intravendzni
infuzi testosteronu star§Sim muzim byl elimina¢ni polocas testosteronu ptiblizné jedna hodina a byl

stanoven zdanlivy distribu¢ni objem ptiblizné 1,0 I/kg.

Biotransformace

Testosteron, ktery vznika St€penim estert z testosteron-undekanoatu, se metabolizuje a vylucuje stejné
jako endogenni testosteron. Kyselina undekanova je metabolizovana B-oxidaci stejnym zptsobem jako
ostatni alifatické karboxylové kyseliny. Hlavnimi aktivnimi metabolity testosteronu jsou estradiol a
dihydrotestosteron.
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Eliminace

Testosteron podléha rozsdhlému jaternimu a mimojaternimu metabolismu. Po podani radioaktivné
znaCeného testosteronu se piiblizné 90 % radioaktivity objevi v moci jako konjugaty kyseliny
glukuronové a sirové a 6 % se objevi ve stolici poté, co latka projde enterohepatalnim obé¢hem. Mezi
produkty zachycené v moci patii androsteron a etiocholanolon. Po intramuskuldrnim podani tohoto
depotniho piipravku je rychlost uvoliiovani charakterizovana polocasem 90+40 dni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxikologické studie neodhalily jiné ucinky nez ty, které 1ze vysvétlit na zakladé hormonélniho profilu
ptipravku Testosteron undekanoat Besins.

Bylo zjisténo, Ze testosteron neni mutagenni in vitro pii pouziti modelu reverzni mutace (Amesiv test)
nebo bunék vajecnikti kiecka. Ve studiich na laboratornich zvifatech byl zji§tén vztah mezi 1écbou
androgeny a ne¢kterymi druhy rakoviny. Experimentalni udaje ze studii na potkanech prokazaly zvyseny

vyskyt rakoviny prostaty po 1é¢bé testosteronem.

Je znadmo, ze pohlavni hormony usnadiuji vznik nékterych nadord vyvolanych znamymi karcinogennimi
latkami. Klinicky vyznam tohoto posledniho pozorovani neni znam.

Studie fertility na hlodavcich a primatech ukazaly, Ze 1éCba testosteronem miize narusit fertilitu potlacenim
spermatogeneze v zavislosti na davce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Benzyl-benzoat
Cistény ricinovy olej

6.2 Inkompatibility

Pokud nejsou k dispozici studie kompatibility, nesmi se tento 1éCivy piipravek misit s jinymi lécivymi
pripravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

Tento 1éCivy pripravek musi byt pouzit okamzit€ po prvnim otevieni.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna injekéni lahvicka z hnédého skla s brombutylovou injekéni zatkou uzaviena hlinikovym
uzavérem s odtrhovacim vickem s oranzovym plastovym diskem. Velikost baleni: 1x 4 ml.
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6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pti nizkych teplotach uchovéavani se mohou vlastnosti tohoto roztoku na bazi oleje do¢asn¢ zménit (napf.
vys$i viskozita, zakal). Pokud je pfipravek uchovavan pii nizkych teplotach, ma se nechat ped podanim
doséhnout pokojové nebo télesné teploty.

Roztok k intramuskularnimu podéni je tfeba pted pouzitim vizualn€¢ zkontrolovat a pouZzit pouze Ciré
roztoky bez ¢astic.

Lécivy piipravek je urcen pouze k jednorazovému pouziti a veskery nepouzity roztok ma byt zlikvidovan
v souladu s mistnimi pozadavky.

Injekeni lahvicka je urcena pouze k jednordzovému pouziti. Obsah injekéni lahvicky se ma aplikovat
intramuskularné ihned po natazeni do injekcni stiikacky. Po odstranéni plastového uzavéru (A)
neodstranujte kovovy krouzek (B) ani uzavér (C).

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Besins Healthcare Ireland Limited

Plaza 4, Level 4 Custom House Plaza
Harbourmaster Place, IFSC

D01 A9N3 Dublin 1

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

Reg. ¢islo: 56/464/24-C
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