PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Nebido 1000 mg/4 ml injektionsvéatska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektionsvitska, 16sning, innehaller 250 mg testosteronundekanoat vilket motsvarar
157,9 mg testosteron.

Varje ampull/injektionsflaska med 4 ml injektionsvatska, l6sning, innehaller 2000 mg
testosteronundekanoat vilket motsvarar 631,5 mg testosteron.

Hjéalpdmne med kand effekt:
2000 mg bensylbensoat per ampull/injektionsflaska.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen se 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.

Klar, farglos till gulbrun oljeldsning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

1 ampull/injektionsflaska Nebido (motsvarande 1000 mg testosteronundekanoat) injiceras var

10:e — 14:e vecka. Injektioner givna med denna frekvens uppratthaller tillrackliga
testosteronnivaer och leder inte till ackumulering.

Behandlingens borjan

Testosteronnivaerna i serum bor matas fore behandlingen pabdrjas och under initiering av
behandlingen. Beroende pa testosteronnivaerna i plasma och pa kliniska symtom, kan det vara
nddvandigt att minska det forsta intervallet mellan injektionerna till ett minimum av 6 veckor
jamfort med det for underhallsbehandling rekommenderade tidsspannet pa 10 — 14 veckor.
Med denna uppladdningsdos kan tillracklig steady-state niva uppnas snabbare.



Underhéllsbehandling och individualiserad behandling

Injektionsintervallet bor ligga inom det rekommenderade tidsspannet pa 10 — 14 veckor.
Testosteronnivaerna i plasma bor kontrolleras noggrant, helst regelbundet, under
behandlingen. Kontrollerna bor goras i slutet av ett injektionsintervall och kliniska symtom
varderas. Serumnivaerna bor ligga inom den undre tredjedelen av det normala intervallet.
Serumnivaer som ligger under det normala omradet tyder pa att kortare injektionsintervall kan
behovas. Vid hdga serumnivaer kan en forlangning av intervallen 6vervégas.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

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

Aldre
Begransade data tyder inte pa att aldre patienter behover dosjusteras (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Inga formella studier har genomforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Nebido &r
kontraindicerat hos man med befintliga eller tidigare levertumérer (se avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Inga formella studier har genomforts pa patienter med nedsatt njurfunktion.

Administrationssatt

For intramuskuldr anvandning.

Injektionerna maste ges mycket langsamt (under minst tva minuter). Nebido far endast
anvandas for intramuskuldr injektion. Nebido ska med forsiktighet injiceras djupt i
satesmuskeln enligt vanliga forsiktighetsmatt vid intramuskular administration. Sarskild
forsiktighet bor iakttas for att undvika intravasal injektion (se avsnitt 4.4 under
”Anvandning™). Innehallet i ampullen/injektionsflaskan bor injiceras intramuskulart
omedelbart efter att ampullen/injektionsflaskan har éppnats (se avsnitt 6.6 for instruktioner
om hur ampullen 6ppnas pa ett sékert satt).

4.3 Kontraindikationer

Anvéndning av Nebido ar kontraindicerat hos mén med:

« androgenberoende prostatacancer eller cancer i brostkortlarna

o befintliga eller tidigare levertumorer

« Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne (anges i avsnitt 6.1)

Anvandning av Nebido ar kontraindicerat hos kvinnor.



4.4 Varningar och forsiktighetsmatt
Nebido rekommenderas inte for anvandning till barn och ungdomar.

Nebido far endast anvandas om hypogonadism (hyper- och hypogonadotrofisk) har
konstaterats och om annan etiologi till symptomen har uteslutits innan behandlingen paboérjas.
Testosteroninsufficiens ska ha pavisats genom kliniska fynd (regression av sekundara
konskarakteristika, forandrad kroppsbyggnad, asteni, nedsatt libido, erektil dysfunktion etc.)
och bekréaftats genom tva separata blodtestosteronmatningar.

Aldre population

Det finns begransad erfarenhet av sakerhet och effekt vid anvandning av Nebido hos patienter
over 65 ar. Det rader for narvarande inte konsensus angaende aldersspecifika referensvarden
for testosteron. Hansyn bor emellertid tas till att de fysiologiska testosteronhalterna i serum
sjunker med stigande alder.

Medicinsk undersdkning och laboratorieanalyser

Medicinska undersokningar

Innan behandling med testosteron pabdrjas maste alla patienter genomga en noggrann
undersokning for att utesluta en redan befintlig prostatacancer. Prostatakortel och bréstvavnad
bor regelbundet kontrolleras noga i enlighet med rekommenderade metoder (per rectum-
undersokning och méatning av serum-PSA) hos patienter som far testosteronbehandling, minst
en gang om aret och tva ganger om aret hos aldre och riskpatienter (de med kliniska
riskfaktorer eller med sjukdomen i familjen). Lokala riktlinjer for sékerhetsévervakning under
substitutionsbehandling med testosteron bor beaktas.

Laboratorieanalyser

Testosteronnivan ska kontrolleras vid behandlingsstart och med regelbundna intervall under
behandlingen. Lakaren ska justera dosen individuellt for att sékerstélla att eugonadala
testosteronnivaer uppratthalls.

Hos patienter som star pa langsiktig androgenbehandling ska dven féljande laboratorievérden
kontrolleras regelbundet: hemoglobin och hematokrit, leverfunktionsprover och lipidprofil (se
avsnitt 4.8).

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

Tumorer

Androgener kan accelerera utvecklingen av subklinisk prostatacancer och godartad
prostatahyperplasi.

Nebido skall anvandas med forsiktighet pa cancerpatienter som I6per risk for hyperkalcemi
(och atfoljande hyperkalciuri) till foljd av skelettmetastaser. Regelbunden kontroll av
serumkalciumnivaerna hos dessa patienter rekommenderas.

Fall av benigna och maligna levertumérer har rapporterats hos anvandare av hormonella
substanser, sa som androgena foreningar. Vid forekomst av svara besvar fran bukens 6vre del,



leverforstoring eller tecken pa intraabdominal hemorragi hos man som anvéander Nebido, ska
levertumdr inkluderas vid dvervagandet av differentialdiagnos.

Hjart-, lever- eller njursvikt

Behandling med testosteron kan hos patienter med svar hjart-, lever- eller njursvikt eller med
ischemisk hjartsjukdom ge upphov till svara komplikationer kannetecknade av 6dem med
eller utan kronisk hjartinsufficiens. Behandlingen maste upphdra omedelbart om sadana
komplikationer intraffar.

Lever- och njursvikt

For den har typen av lakemedel, finns det inga studier som visar pa effekt och sékerhet pa
patienter med nedsatt njur- och leverfunktion. D&arfor bor substitutionsbehandling med
testosteron anvandas med forsiktighet pa dessa patienter.

Hjartsvikt

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med anlag for 6dem, t.ex.vid allvarlig hjart-, lever- eller
njursvikt eller ischemisk hjértsjukdom, eftersom behandling med androgener kan resultera i
okad retention av natrium och vatten. Vid svara komplikationer, som kannetecknas av 6dem
med eller utan hjartsvikt, maste behandlingen upphora omedelbart (se avsnitt 4.8).

Testosteron kan orsaka blodtrycksstegring och Nebido ska anvandas med forsiktighet hos
man med hypertoni.

Koagulationsstérningar
Generellt ska man alltid vara uppmarksam pa de begransningar som finns vid anvandning av
intramuskul&ra injektioner hos patienter med forvarvade eller arftliga blédningsrubbningar.

Testosteron och dess derivat har rapporterats 6ka aktiviteten av kumarinbaserade orala
antikoagulantia (se dven avsnitt 4.5).

Testosteron ska anvandas med forsiktighet hos patienter med trombofili eller riskfaktorer for
vends tromboembolism (VTE), da studier och rapporter efter lansering har visat pa
trombotiska handelser (t.ex. djup ventrombos, lungemboli, okul&r trombos) hos dessa
patienter. Hos patienter med trombofili har fall av VTE rapporterats &ven under
antikoagulationsbehandling darav ska fortsatt testosteronbehandling efter den forsta
trombotiska handelsen utvérderas noggrant. Vid fortsatt behandling ska ytterligare atgarder
tas fOr att minimera den individuella VTE-risken.

Ovriga tillstand

Nebido skall anvandas med forsiktighet pa patienter med epilepsi och migran, eftersom dessa
sjukdomar kan forvérras.

Okad insulinkanslighet kan forekomma hos androgenbehandlade patienter som uppnar
normala plasmanivaer av testosteron under substitutionsbehandlingen. Dosen av
blodsockersankande lékemedel kan darfor behdva sankas.



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

Befintlig somnapné kan forvérras.
Patienter som behandlas med substitutionsbehandling med testosteron mot manlig primar eller
sekundar hypogonadism och som &r idrottsutdvare bor uppmarksammas pa att Nebido

innehaller en aktiv substans som kan ge ett positivt utslag vid dopingtest.

Androgener l&mpar sig inte for att forstarka muskulaturen hos friska individer eller for att
forbattra den fysiska prestationsformagan.

Behandlingen med Nebido bor sattas ut permanent om symtom av en mycket hog androgen
exponering kvarstar eller upptrader pa nytt under behandling med den rekommenderade
doseringsregimen.

Missbruk och beroende

Testosteron kan missbrukas, sarskilt vid hdgre doser én 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: kardiovaskulara (i vissa
fall med dodlig utgang), leverpaverkan och/eller psykiska storningar. Testosteronmissbruk
kan leda till beroende och lakemedelsutsattningssyndrom (abstinens) vid markant
dosminskning eller pl6tslig avbruten behandling. Missbruk av testosteron och andra anabola
androgena steroider innebér allvarliga halsorisker och bor avradas.

Anvéandning

I likhet med alla oljelosningar maste Nebido injiceras strikt intramuskulért och mycket
langsamt (under minst tva minuter). Mikroemboli i lunga efter administrering av oljeldsningar
kan i sallsynta fall leda till symtom som hosta, dyspné, illamaende, kraftig svettning,
brostsmartor, yrsel, parestesier eller svimning. Dessa reaktioner kan upptrada under eller
omedelbart efter injektion och &r reversibla. Patienten bor déarfor 6vervakas under och
omedelbart efter varje injektion for att man tidigt ska kunna se majliga tecken och symtom pa
mikroemboli i lunga orsakad av olja. Behandlingen &r vanligtvis symtomatisk, till exempel
genom administrering av syrgas.

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

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Orala antikoagulantia

Testosteron och dess derivater har rapporterats 6ka aktiviteten av kumarinbaserade orala
antikoagulantia. FOr patienter som tar orala antikoagulantia krdvs noggrann kontroll, speciellt



I borjan eller i slutet av androgenbehandlingen. Tatare kontroll av protrombintid och INR
rekommenderas.

Insulin och andra diabeteslékemedel

Androgener kan forbattra glukostoleransen och minska behovet av insulin eller andra
diabeteslakemedel hos patienter med diabetes (se avsnitt 4.4). Patienter med diabetes mellitus
ska darfor dvervakas sarskilt i borjan eller slutet av behandlingen och med regelbundna
intervall under behandling med Nebido.

Samtidig anvandning av testosteronersattning och natrium-glukos-kotransportor 2 (SGLT2)-
hammare har associerats med en okad risk for erytrocytos. Eftersom bada substanserna var for
sig kan oka hematokritnivan ar en kumulativ effekt mojlig (se dven avsnitt 4.4). Overvakning
av nivaerna av hematokrit och hemoglobin rekommenderas hos patienter som far bada
behandlingarna.

Ovriga interaktioner

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

Interaktion med laboratorieanalyser: Androgener kan reducera nivaerna av tyroxinbindande
globulin vilket leder till en sénkning av T,-plasmakoncentrationerna och ett 6kat resinupptag
av T3 och T,. Nivaerna av fria tyreoideahormoner forblir emellertid opaverkade och det
foreligger inga kliniska tecken pa skoldkaortelinsufficiens.

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 ar ej indicerat for kvinnor och far inte anvandas av gravida eller ammande kvinnor (se
avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Nebido paverkar inte formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar
Summering av sakerhetsprofilen

Se dven avsnitt 4.4 nér det galler biverkningar som &r knutna till anvandning av androgener.

De vanligaste rapporterade biverkningarna vid behandling med Nebido &r acne och smarta vid
injektionsstallet.



Mikroemboli i lungorna fran oljelésningar kan i séllsynta fall leda till tecken och symtom som
hosta, dyspné, sjukdomskansla, hyperhidros, brostsmartor, yrsel, parestesi eller synkope.
Dessa reaktioner kan intraffa under eller omedelbart efter injektionen och &r reversibla. Fall
som foretaget eller rapportdren misstanker ar mikroemboli i lungorna fran oljelésningar har i
séllsynta fall rapporterats i kliniska prévningar (i > 1/10 000 och < 1/1 000 injektioner), samt
efter marknadsintroduktionen (se avsnitt 4.4).

Misstankta anafylaktiska reaktioner har rapporterats efter injektion med Nebido.

Androgener kan paskynda tillvaxten av subklinisk prostatacancer och benign
prostatahyperplasi.

| tabell 1 nedan rapporteras biverkningar enligt MedDRA-databasen for klassificering av
organsystem (MedDRA SOCs). Frekvenserna baseras pa data fran kliniska prévningar och
definieras som vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1000 till <1/100) och
sallsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000). Biverkningarna samlades in fran 6 kliniska studier
(N=422) och ansags ha atminstone ett méjligt orsakssamband med Nebido.

Tabell med biverkningar

Tabell 1: Kategoriserad relativ frekvens av man med biverkningar, av MedDRA SOC — baseras pa en
summering av data fran 6 kliniska prévningar, N=422 (100,0 %), dvs. N=302 hypogonadala man som

behandlades med intramuskulara injektioner pa 4 ml och N=120 med 3 ml TU 250 mg/ml

Organsystem Vanliga (= 1/100 till | Mindre vanliga Séllsynta
< 1/10) (=1/1 000 till < 1/100) (=1/10 000 till <1/
1 000)
Blodet och Polycytemi
lymfsystemet Forhojd hematokrit*
Forhojt antal roda
blodkroppar*
Forhojt hemoglobin*
Immunsystemet Overkénslighet
Metabolism och Viktokning Okad aptit
nutrition Okning av glykosylerat
hemoglobin

Hyperkolesterolemi
Forhojda triglycerider i blodet
Forhojt blodkolesterol

Psykiska stérningar

Depression
Kénslomaéssig storning
Somnloshet
Rastléshet

Aggression

Retlighet

Centrala och perifera
nervsystemet

Huvudvark
Migrén
Tremor

Blodkarl

Varmevallning

Kardiovaskular sjukdom
Hypertoni
Yrsel




Organsystem Vanliga (= 1/100 till | Mindre vanliga Séllsynta
< 1/10) (=1/1 000 till < 1/100) (=1/10 000 till <1/
1 000)

Andningsvéagar, Bronkit Pulmonell
brostkorg och Sinuit mikroemboli av
mediastinum Hosta olja**

Dyspné

Snarkning

Dysfoni
Magtarmkanalen Diarré

[llamaende

Lever och gallvagar

Onormalt leverfunktionstest

Forhojt aspartataminotransferas

Hud och subkutan
vavnad

Acne

Alopeci
Erytem
Hudutslag *
Pruritus
Torr hy

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Artralgi

Vark i extremiteter
Muskelsjukdom 2
Muskuloskeletal stelhet
Forhojt blodkreatinfosfokinas

Njurar och urinvagar

Sénkt urinfléde
Urinretention
Urinvagssjukdom
Nokturi

Dysuri

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Forhojt
prostataspecifikt
antigen

Prostataundersokning
onormal

Godartad
prostatahyperplasi

Prostatadysplasi
Prostatainduration
Prostatit
Prostatasjukdom
Libidostorning
Testikelsmarta
Brostinduration
Brostsmaérta
Gynekomasti
Forhojt ostradiol
Forhojt testosteron i blodet

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Olika slags reaktioner
vid injektionsstallet 3

Trotthet
Asteni
Svettningar 4

* Respektive frekvens har observerats i samband med anvandning av testosteroninnehallande produkter.
** Frekvensen ar baserad pa antalet injektioner.

Den MedDRA-term som lampligast beskriver en viss biverkning anges. Synonymer eller nérstaende tillstind anges ej, men

bor ocksé beaktas.
1

2

Hudutslag, inklusive papuldsa utslag
Muskelstérning: Muskelspasmer, muskelstrackning och myalgi

8 Olika slags reaktioner vid injektionsstéllet: Smarta vid injektionsstéllet, obehag vid injektionsstallet, pruritus vid
injektionsstéllet, erytem vid injektionsstéllet, hematom vid injektionsstéllet, irritation vid injektionsstallet, reaktion

vid injektionsstéllet.

4 Svettningar: Svettningar och nattsvettningar




Beskrivning av valda biverkningar

Mikroemboli i lungorna fran oljel6sningar kan i séllsynta fall leda till symtom som hosta,
dyspné, sjukdomskansla, hyperhidros, brostsmartor, yrsel, parestesi eller synkope. Dessa
reaktioner kan intréffa under eller omedelbart efter injektionen och &r reversibla. Fall som
foretaget eller rapportoren misstanker pulmonell mikroemboli fran oljeldsningar har i
séllsynta fall rapporteras i kliniska prévningar (i > 1/10,000 och < 1/1,000 injektioner), samt
efter marknadsintroduktionen (se avsnitt 4.4).

Foérutom de ovan ndmnda biverkningarna har nervositet, fientlighet, sémnapné, diverse
hudreaktioner som seborré, 6kad harvéxt, 6kad erektionsfrekvens, och i mycket sallsynta fall
har gulsot rapporterats vid behandling med preparat som innehaller testosteron.

Behandling med hoga doser av testosteronpreparat ger ofta reversibel hamning eller
minskning av spermatogenesen, med minskning av testikelstorleken som foljd;
substitutionsbehandling av hypogonadism med testosteron kan i séllsynta fall orsaka
ihallande, smartsamma erektioner (priapism). Hoga doser eller langtidsanvandning av
testosteron kan ibland dka forekomsten av vattenretention och 6dem.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se
4.9 Overdosering

Inga speciella behandlingsatgarder kravs vid éverdosering forutom att
lakemedelsbehandlingen skall avslutas eller dosen minskas.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Androgener, 3-oxandrostenderivat

ATC-kod: GO3BA03

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

Testosteron ar 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 darefter for uppratthallande av den maskulina



fenotypen och androgenberoende funktioner (t.ex. spermatogenes, accessoriska konskaortlar).
Testosteron har &ven funktioner i exempelvis hud, muskler, skelett, njurar, lever, benmérg och
CNS.

Beroende pa malorganet &r testosterons effekter huvudsakligen androgena (till exempel i
prostata, sadesblasor, epididymis) eller proteinanabola (muskler, ben, hematopoes, njurar,
lever).

Effekterna av testosteron i vissa organ upptréder efter perifer omvandling av testosteron till
ostradiol, vilket sedan binds till 6strogenreceptorer i malcellens karna, till exempel i
hypofysen, fett, hjarna, ben och testikuléra Leydigceller.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter
Absorption

Nebido ar ett depapreparat av testosteronundekanoat som administreras intramuskulart och
undgar pa sa stt forsta passageeffekten. Efter en intramuskular injektion av
testosteronundekanoat som en oljel6sning frisétts substansen gradvis fran depan och spjalkas
néstan fullstandigt av serumesteraser till testosteron och undekansyra. En 6kning av
testosteronnivaerna i serum utover basalvardena kan uppmatas redan en dag efter
administreringen.

Steady-state

Efter den forsta intramuskuldra injektionen pa 1000 mg testosteronundekanoat till
hypogonadala méan, uppnaddes medelvardet for Cy,a pa 38 nmol/l (11ng/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 uppratthélls under de kommande 3 administreringarna och
steady-state uppnaddes mellan den tredje och den femte injektionen. Medelvardet for
testosterons Cpax 0ch Cpi, Vid steady-state var ungeféar 37 (11 ng/ml) respektive 16 nmol/l (5
ng/mL). Medianvérde for C,i, 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 &ldre mén, var halveringstiden for
testosteron ungeféar 1 timme och den skenbara distributionsvolymen bestamdes till ca 1,0 I/kg.

Metabolism

Testosteron som bildas genom esterspjalkning av testosteronundekanoat metaboliseras och
utséndras pa samma satt som endogent testosteron. Undekansyran metaboliseras genom -
oxidation pa samma satt som andra alifatiska karboxylsyror. Testosterons huvudsakliga aktiva
metaboliter &r 6stradiol och dihydrotestosteron.

Elimination



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

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

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

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

Det ar kant att konshormoner kan framja utvecklingen av vissa tumorer som framkallats av
kanda karcinogena &mnen. Den kliniska relevansen av den senare observationen &r inte kand.

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

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Bensylbensoat
Ricinolja, raffinerad

6.2 Inkompatibiliteter
D4 blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet
5ar
Nebido bor anvéndas omedelbart efter att ampullen har 6ppnats.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Ampull

5 ml brunfargade glasampuller (typ 1), innehallande 4 ml
Forpackningsstorlek: 1 x 4 ml

Injektionsflaska




6 ml brunfargad injektionsflaska av glas (typ 1) med gra brombutylpropp (foliekladd ETFE)
och kapsyl med kant, innehallande 4 ml
Forpackningsstorlek: 1 x 4 mi

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Vid kalla forvaringstemperaturer kan egenskaperna av denna oljebaserade I6sning tillfalligt
forandras (t ex hogre viskositet, grumlighet). Om produkten férvaras kallt ska den tempereras
till rums- eller kroppstemperatur innan anvandning.

Losningen for intramuskular administrering skall inspekteras visuellt innan anvandning och
endast klara I6sningar, utan partiklar, skall anvandas.

Losningen i ampullen ar endast avsedd for engangsbruk och oanvand losning skall destrueras
i enlighet med lokalt géallande anvisningar.

Ampull

Anvisningar for hantering av ampull med brytskara

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

.
a\

Injektionsflaska

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




7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Grunenthal Pharmaceuticals GmbH & Co. KG
Philipp-Ott-Stralie 3
51373 Leverkusen

Tyskland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

20890

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2004-10-15 / 2008-11-25

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-12-15
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