SCHERING

Nebido®

undecilato de testosterona

Forma farmacéutica:
solugdo injetavel

Via de administragao:
intramuscular

Apresentagao:

Cartucho contendo 1 ampola de vidro com 4 mL de solugao injeta-
vel estéril

Uso Adulto

Composicao:

Cada mL de solugao injetavel contém 250 mg de undecilato de
testosterona.

Excipientes: benzoato de benzila, Gleo de ricino

Informag0es ao paciente:

Antes de iniciar o uso de um medicamento, é importante ler
asinformagoes contidas na bula, verificar o prazo de vali-
dade, o contelido e aintegridade da embalagem. Mantenha a
bula do produto sempre em maos para qualquer consulta que
sefaga necessaria.

Leia com atengao asinformacdes presentes na bula antes de
usar o produto, pois ela contém informagdes sobre os benefi-
cios e os riscos associados ao uso do produto. Vocé também
encontrara informagdes sobre o uso adequado do medica-
mento e sobre a necessidade de consultar o seu médico regu-
larmente. Converse com o seu médico para obter maiores
esclarecimentos sobre a agao do produto e sua utilizagao.

Como Nebido® (undecilato de testosterona)
funciona?

Nebido® (undecilatode testosterona) é um medicamento que
contém testosterona, um androgénio, como principio ativo.
Nebido® (undecilato de testosterona) é injetado em um local do
corpo onde pode ser armazenado e gradualmente liberado em um
determinado periodo de tempo.

Atestosterona € produzida principalmente nos testiculos e, em
pequena quantidade, em uma outra glandula (cértex adrenal).
Atestosterona € importante para a expressao das caracteristicas
masculinas durante o desenvolvimento do feto, da crianca e do
adolescente e, posteriormente, para a manutengao das caracteris-
ticas sexuais masculinas e de funcdes dependentes do hormdnio
masculino (por exemplo, produgao de esperma, prdstata, vesiculas
seminais e epididimo).

Aprodugdo insuficiente de testosterona resulta no hipogonadismo
masculino. Os sinais e sintomas associados ao hipogonadismo
incluem, mas nao se limitam a disfuncao erétil, diminuicao do
desejo sexual, cansago, depressao, pélos escassos e pouco desen-
volvidos na regiao genital e risco aumentado dos 0ssos tornarem-
se fracos (osteoporose), aumento da gordura no abdémen e dimi-
nui¢ao da massa-corporal magra e forga muscular. A testosterona
¢ administrada para melhorar os niveis hormonais deficientes no
organismo e 0s sinais e sintomas relacionados.

Dependendo do drgao-alvo, a atividade da testosterona pode ser
androgénica (por exemplo, na préstata, vesiculas seminais, epidi-
dimo) ou anabélica (proteinas) nos misculos, 0ssos, rins, figado e
na produgao de células vermelhas no sangue.

Os efeitos da testosterona em alguns 6rgaos aparecem apés a
conversao da testosterona em estradiol (principal hormdnio femi-
nino), o qual se liga a receptores nas células-alvo (por exemplo,
hipdfise, tecido gorduroso, cérebro, 0ssos e células testiculares).
Em homens com fungao deficiente das gdnadas, os androgénios
diminuema massa de gordura corporal, aumentam a massa
corporal magra e forga muscular e previnem a perda Gssea. Os
androgénios podem melhorar a fungdo sexual e também exercer
efeitos psicotrdpicos positivos devido a melhora do humor.

Por que Nebido® (undecilato de
testosterona) foi indicado?

Nebido® (undecilato de testosterona) é indicado na reposigao de
testosterona em homens que apresentam hipogonadismo prima-
rio e secundario.

Quando nao devo usar Nebido® (undecilato
de testosterona)?

Nebido® (undecilato de testosterona) nao deve ser utilizado na
presenga das condicdes descritas a sequir. Caso apresente qualquer
uma destas condicoes, informe seu médico.

» alergia (hipersensibilidade) ao undecilato de testosterona ou
qualquer um dos componentes do produto;

B presenca oususpeita de cdncer, androgénio-dependente, de prds-
tata ou da glandula mamdria;

» niveis sangiiineos elevados de cdlcio associados a tumores malig-
nos;

B presencaou histdria de tumores de figado.

Nebido® (undecilato de testosterona) € contra-indicado para mulhe-
res.

“Ndo hd contra-indicagao relativa a faixas etdrias.”

Até o momento ndo foram realizados ensaios clinicos com
Nebido® (undecilato de testosterona) em criangas ou adolescentes
com idade inferior a 18 anos.

Em criangas, a testosterona, além de causar desenvolvimento precoce
de caracteristicas sexuais masculinas secunddrias (masculinizagdo),
pode causar crescimento acelerado, maturagdo dssea e interrupgao
do crescimento, desta forma, reduzindo a altura final. A ocorréncia de
acne comum deve ser esperada.

“Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reagoes

indesejdveis.”

» 0que devo saber antes de usar Nebido® (undecilato de
testosterona)?

“Nao use este medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode

ser perigoso para a sua satide.”

Hormadnios masculinos padem estimular o crescimento de cancer de
prastata e aumentar as glandulas prostdticas (hipertrofia prostdtica
benigna). Se vocé €idoso, vocé pode apresentar maior risco de
aumento da prostata com ouso de androgénios, como Nebido®(unde-
cilato de testosterona). Embora ndo exista evidéncia clara de que
androgénios realmente promovam cdncer da prdstata, eles podem
intensificar o crescimento de qualquer cdncer de prdstata preé- exis-
tente. Portanto, deve-se excluir a possibilidade de existéncia de cancer
de prdstata antes do inicio do tratamento com medicamentos que
contenham testosterona, especialmente em pacientes idosos. Como
precaugdo, recomenda-se exames regulares da prostata.

» Que precaugdes devem ser adotadas?
Como precaugdo vocé deve realizar reqularmente exame da prdstata
para controle.

Se vocé estd em tratamento prolongado com androgénios, vocé deve
ser avaliado periodicamente pelo seu médico em relagdo aos valores
sangiiineos (hemoglobina e hematdcrito) para verificar se ocorreu
aumento no nimero de células vermelhas no sangue (policitemia).

Raramente, apds o uso de substdncias hormonais, tais como a testos-
terona, observou-se a ocorréncia de tumores hepdticos. Nos tumores
hepdticos que ocorreram, apenas muito raramente constatou-se
malignidade. Apesar de ser improvdvel a ocorréncia de um tumor,
como precaugdo esta possibilidade deve ser considerada. Em casos
isolados, pode ocorrer hemorragia abdominal relacionada a estes
tumores, 0 que poderia se constituir em risco para a vida do paciente.

Assim, vocé deve procurar imediatamente um médico quando sentir
dores intensas no abdome. Nem todas as sensagdes diferentes que
vocé venha a sentir na parte superior de seu abdome podem ser consi-
deradas como possivel sinal de tumor ou de hemorragia. Entretanto,
os transtornos que ndo desaparecam em curto espago.de tempo
requerem atengdo médica.

Informe seu médico se vocé tem ou jd teve edema (isto €, retencéo de
liquido que tenha levado a, por exemplo, inchago das pernas).

Também informe seu médico se vocé tem ou jd teve apnéia do sono
(parada involuntdria transitdria da respiragdo durante o sono), uma
vez que esta pode piorar.

Até o momento ndo foram realizados ensaios clinicos com
Nebido® (undecilato de testosterona) em criangas ou-adolescentes
com idade inferior a 18 anos.

Em criangas, a testosterona, além de causar desenvolvimento precoce
de caracteristicas sexuais masculinas secunddrias (masculinizagdo),
pode causar crescimento acelerado, maturacao dssea e interrupcao
do crescimento, desta forma, reduzindo a altura final. A ocorréncia de
acne deve ser esperada.

Os androgénios ndo sdo adequados para promogdo de desenvolvi-
mento muscular em individuos sadios ou para aumento de habilidade
fisica.
» 0quedevo fazer se estiver usando qualquer outro medi-
camento?
“Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso
de algum outro medicamento.”

Também informe a qualquer outro médico ou dentista que venha a
Lhe prescrever outro medicamento que vocé estd usando
Nebido® (undecilato de testosterona).

Seu médico poderd precisar ajustar a dose se vocé estiver utilizando:

» medicamentos utilizados para o tratamento de nervosismo e

problemas do sono (barbitiiricos e outros indutores enzimdticos);
» medicamentos para tratar dor ou inflamagdo (oxifembutazona);
» anticoagulantes.

Informe ao seu médico se vocé tem diabete porque pode ser necessdrio
ajuste da medicagdo usada para o tratamento de diabete (androgé-
nios, tais como o contido em Nebido® (undecilato de testosterona),
podem intensificar os efeitos redutores da insulina sobre o agticar no
sangue).

Informe seu médico se vocé tem alguma alteracao adquirida ou
congénita na coagulagao sanguinea, pois seu médico deve saber
disso antes de decidir pelo uso de uma injecao intramuscular.

Como devo usar Nebido® (undecilato de
testosterona)?

“Ndo use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de
usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os hordrios, as
doses e a duragao do tratamento.”

“Ndo interrompa o tratamento sem o conhecimentodo seu médico.”

Nebido® (undecilato de testosterona) é uma solugao oleosa
limpida amarelada que nao possui odor e gosto caracteristico.
Cada ampola contém 1000 mg de undecilato de testosterona que
serd administrada pelo seu médico a cada 10 a 14 semanas. As
injegdes administradas com esta fregiiéncia mantém niveis sufi-
cientes de testosterona e nao levam a niveis sangiiineos de testos-
terona excessivamente elevados.

As injecdes devem ser administradas de forma muito lenta.
Nebido® (undecilato de testosterona) deve ser administrado exclu-
sivamente por via intramuscular. Deve-se evitar, comespecial
atengdo, a administragao dentro de vaso sangiiineo.

» Inicio do tratamento

Seu médico ira avaliar os niveis de testosterona no seu sangue
antes do inicio do tratamento. O intervalo entre a primeira e a
segunda injegao pode ser reduzido para 6 semanas. Isto dependerd
de seus sintomas e dos niveis de testosterona. Com este intervalo
inicial diminuido, o nivel de testosterona necessario sera alcan-
cado rapidamente.

» Individualizagdo do tratamento

Seu médico ird avaliar seu nivel sangiiineo de testosterona ocasio-
nalmente no final de um intervalo entre as injecdes. Niveis séricos
abaixo do normalirdo indicar a necessidade de intervalo menor
entre a administracdo de injegdes. No caso de niveis séricos eleva-
dos, seu médico pode considerar um aumento do intervalo entre a
administracdo de duas injegdes. O intervalo entre a administragao
de injecdes deve sempre permanecer dentro do intervalo recomen-
dado de 10 a 14 semanas.

» 0quedevo fazer no caso de esquecimento de administra-
¢aodeumainjegao de Nebido® (undecilato de testoste-
rona)?

Para que o tratamento seja eficaz, siga rigorosamente os interva-
los de injegao indicados por seu médico.

» 0que pode ocorrer com a interrupgao do tratamento com
Nebido® (undecilato de testosterona)?

Quando o tratamento com Nebido® (undecilato de testosterona) é
interrompido, os sintomas da deficiéncia de testosterona podem
voltar a ocorrer.

Quais os males que este medicamento pode
causar?

“Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reagoes
indesejdveis.”

Assim como ocorre com todos os medicamentos, o uso de

Nebido® (undecilato de testosterona) pode ocasionar reacdes adver-
sas, embora nem todas as pessoas as tenham.

Se alguma das reagdes adversas se tornar grave ou se vocé notar
alguma outra reagdo ndo listada nesta bula, informe ao seu médico.

As reagdes adversas mais freqiientes (10 em cada 100 pacientes) sao
acne e dor no local da injecdo.

Reagdes adversas freqiientes (entre 1e 10 em cada 100 pacientes):

niveis muito aumentados de células vermelhas no sangue;
ganho de peso;

fogacho;

acne;

aumento de um antigeno especifico da prdstata (aumento da
resposta imune), problemas de prdstata, aumento do tamanho
da prdstata;

B diversos tipos de reagdes no local da injegao, incluindo dor,
desconforto, coceira, vermelhiddo, hematoma e irritacdo.

Reagdes adversas pouco freqiientes (entre 1 e 10 a cada 1000 pacien-
tes)

» nimero aumentado de células vermelhas no sangue, concentra-
¢do aumentada de globulos vermelhos no sangue, aumento da

\AAAA4

hemoglobina;

» reagdo alérgica;

» aumento do apetite, alteragdes sanguineas (aumento na hemo-
globina glicosilada, colesterol ou lipideos sanguineos);

» depressao, desordem emocional, insonia, cansaco, agressividade
ouirritabilidade;

» dor de cabega, enxaqueca ou tremor;

»  distiirbio cardiovascular, pressdo sanguinea alta, aumento da
pressdo sanguinea ou tontura;

» bronquite, sinusite, tosse, encurtamento da respiragdo, ronco,
problemas na voz;

» diarréia, ndusea;

B alteragdo no teste de fungao hepdtica, por exemplo aumento da
substdncia aspartato aminotransferase;

» queda de cabelo, reacoes de pele como vermelhiddo, erup¢ao
cutdnea, erupgdo cutdnea papular (rash papular), coceira ou pele
seca;

» dor nas articulagoes, dor nas mdos e nos pés, espasmo muscula,

tensdo muscular, dor muscular, rigidez muscular em geral,
aumento da creatinina fosfoquinase sanguinea;

» diminuicao do jato urindrio, retengao da urina, urgéncia urindria
noturna, distiirbios do trato urindrio ou dor ao urinar;

» aumento das células da prdstata (neoplasia prostdtica intraepi-
telial), endurecimento do tecido prostdtico, inflamagdo da prds-
tata, distirbios da prdstata, aumento do desejo sexual, diminui-
¢do do desejo sexual, dor nos testiculos, endurecimento do tecido

mamdtrio, dor nas mamas, crescimento em excesso da mama,
aumento do hormdnio feminino estradiol, aumento nos niveis de
testosterona sanguinea;

P cansago, sensagao geral de fraqueza, suor excessivo, suores
noturnos.

Asolugdo oleosa de Nebido® (undecilato de testosterona) pode atingir
os pulmdes (microémbolos no pulmao por solugdes oleosas) o que
pode, em casos raros, provocar sinais e sintomas como tosse, respira-
¢do curta, mal-estar geral, suor excessivo, dor no peito, tontura,
parestesia ou desmaio. Essas reagdes podem ocorrer durante ou
imediatamente apds a injecdo e s@o reversiveis.

Além das reagdes adversas mencionadas acima, nervosismo, hostili-
dade, breves interrupgoes da respiragdo durante o sono, vdrias
reagdes cutdneas, incluindo caspas e pele oleosa, aumento da fre-
qliéncia de erecoes e, em casos muito raros, amarelamento da pele e
dos olhos (ictericia) foram reportados no tratamento com prepara-
¢0es contendo testosterona.

Terapia com altas doses de preparagdes com testosterona comumente
interrompe ou reduz a producdo de esperma que, no entanto, retorna
aonormal com a descontinuagdo do tratamento. A terapia de reposi-
¢do de testosterona para hipogonadismo pode, em casos raros, causar
erecoes dolorosas persistentes (priapismo). Administracoes de longa
duracdo ouem altas doses de testosterona ocasionalmente aumen-
tama ocorréncia de retengao de dgua e edema (inchago devido a
retengdo de fluidos).

Apesar de essas reacoes adversas ndo terem sido relatadas durante os
estudos clinicos realizados com Nebido® (undecilato de testosterona),
ndo se pode descartar a possibilidade de ocorrerem durante o trata-
mento.

“Atengdo: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas
tenham indicado eficdcia e sequranga aceitdveis para comerciali-
zagdo, efeitos indesejdveis e ndo conhecidos podem ocorrer. Neste
caso, informe seu médico.”

0 que fazer se alguém usar uma grande

quantidade deste medicamento de uma sé

vez?
Seu médico ird determinar os intervalos entre a administracao das
injegdes a fim de que seja evitado 0 aumento dos niveis de testos-
terona no sangue. No caso de ocorréncia acidental de superdose,
nao é necessaria a adogao de qualquer medida terapéutica espe-
cial, com excegao de interrupgao do tratamento ou redugao da
dose terapéutica.

Onde e como devo guardar
Nebido® (undecilato de testosterona)?

0 medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente
(entre 15°Ce 30°C).

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.”

Informagdes técnicas aos profissionais de
satde:

Caracteristicas farmacoldgicas:
» Farmacodinamica

O undecilato de testosterona é um éster do androgénio testoste-
rona que ocorre naturalmente. A forma ativa, testosterona, é
formada pela quebra da cadeia lateral.

Atestosterona é o androgénio mais importante no sexo masculino,
sintetizado principalmente nos testiculos e, em menor propor¢ao,
no cortex adrenal.

Atestosterona é responsavel pela expressao das caracteristicas
masculinas durante o desenvolvimento fetal, inicio da infancia e
puberdade e, posteriormente, para manutengao do fendtipo
masculino e fungdes androgénio-dependentes (por exemplo,
espermatogénese, glandulas sexuais secundarias).

Asecregao insuficiente de testosterona resulta em hipogonadismo
masculino caracterizado por baixas concentragdes séricas de
testosterona. Os sinais e sintomas associados ao hipogonadismo
masculino incluem, mas ndo se limitam a, disfungdo erétil e dimi-
nuigdo da libido, fadiga, depressao assim como auséncia das
caracteristicas sexuais secundarias, seu desenvolvimento incom-
pleto, ou sua regressao, aumento do risco de osteoporose,
aumento de gordura visceral e diminuigao da massa corporal
magra e forca muscular. Androgénios exdgenos sao administrados
para melhorar os niveis deficientes de testosterona enddgena e os
sinais e sintomas relacionados.

Dependendo do 6rgao-alvo, o espectro de atividade da testoste-
rona é principalmente androgénico (por exemplo, préstata, vesicu-
las seminais, epididimo) ou anabélico (proteinas) nos miisculos,
05508, rins, figado e na hematopoiese.

Os efeitos da testosterona em alguns 6rgaos manifestam-se apds
conversao periférica da testosterona a estradiol, que entdo liga-se
aos receptores de estrogénio no niicleo de células-alvo, como por
exemplo da hipdfise, do tecido adiposo, do cérebro, dos 0ssos e das
células testiculares de Leydig.

Em homens com hipogonadismo os androgénios diminuem a
massa de gordura corporal, aumentam a massa corporal magra e
forga muscular e previnem a perda 6ssea. Os androgénios podem
melhorar a funcao sexual e também exercer efeitos psicotrdpicos
positivos devido a melhora do humor.

» Farmacocinética

Absorcao:

Nebido® (undecilato de testosterona) é uma solugao de depdsito,
administrada por via intramuscular e, desta forma, evita o meta-
bolismo de primeira passagem. Apds a administragdo intramuscu-
lar do undecilato de testosterona, na forma de solucdo oleosa, a
substancia ativa é gradualmente liberada a partir do depdsito e é
quase que completamente metabolizada por estearases séricas,
formando testosterona e dcido undecandico. No dia subsegiiente a
administragdo, jd se pode verificar o aumento dos niveis séricos de
testosterona, acima dos valores anteriores ao tratamento.
Distribuicao:

Em dois estudos independentes a média das concentragdes
maximas de testosterona de 24 e 45 nmol/L foram obtidas em
cerca de 14 e 7 dias, respectivamente, apGs administragao intra-
muscular tinica de 1000 mg de undecilato de testosterona a
homens com hipogonadismo. Os niveis pGs-maximos de testoste-
rona diminuiram com meia-vida estimada de cerca de 53 dias.

Aproximadamente 98% da testosterona sérica circulante nos
homens encontra-se ligada a SHBG e albumina. Apenas a fragao
livre da testosterona é considerada como biologicamente ativa.
Apés infusdo intravenosa de testosterona a homens idosos, deter-
minou-se volume aparente de distribuicao de aproximadamente
1,0 L/kg.

Metabolismo:

Atestosterona, que é gerada pela metabolizagao do éster undeci-
lato de testosterona, € metabolizada e excretada da mesma forma
que a testosterona enddgena. O dcido undecandico é metaboli-
zado por beta-oxidagao, da mesma forma que outros acidos
carboxilicos alifaticos.

Eliminagao:

Atestosterona passa por extensivo metabolismo hepatico e extra-
hepatico. Apds administragao de testosterona marcada radioati-
vamente, cerca de 90% da radioatividade aparece na urina como
conjugados de acidos glicurdnico e sulfiirico e 6% aparece nas
fezes apds circulagao éntero-hepatica. Metabdlicos presentes na
urina incluem androsterona e etiocolanolona.

Condigdes no estado de equilibrio:

Apés injecdes intramusculares repetidas de 1000 mg de undeci-
lato de testosterona administradas em homens portadores de
hipogonadismo, usando intervalo de 10 semanas entre duas admi-
nistragdes, obteve-se a condicao de estado de equilibrio entre a
terceira e a quinta administragdo. Valores médios de C_, e C . de
testosterona no estado de equilibrio foram cerca de 42 e 17 nmol/
L, respectivamente.

Os niveis séricos pds-maximos de testosterona diminuiram com
uma meia-vida de cerca de 90 dias, que corresponde a taxa de libe-
ragao a partir do depésito.

81627275 - 01.12.09


sguvy
Text Box
81627275 - 01.12.09


Dados de seguranga pré-clinicos:

Toxicidade aguda
Como ocorre com outros hormdnios esterdides em geral, a toxici-
dade aguda da testosterona é muito baixa.

Toxicidade cronica

Durante estudos de toxicidade sistémica em espécies de roedores
ou nao roedores, nao foi observado nenhum efeito que possa
indicar risco inesperado para o homem, apés administracao repe-
tida de undecilato ou do éster de enantato de testosterona.

Potencial mutagénico e tumorigénico

Investigagdes in vivo e in vitro de efeitos mutagénicos do undeci-
lato de testosterona bem como de estudos somente com testoste-
rona, nao indicaram potencial mutagénico.

Estudos em roedores indicaram um efeito da testosterona ou de
seus ésteres em promover o desenvolvimento de tumores hormd-
nio-dependentes. Em geral, deve-se considerar que esterGides
sexuais podempromover o crescimento de determinados tumores
e tecidos hormonio-dependentes.

Toxicidade reprodutiva

Estudos de fertilidade em roedores e primatas demonstraram que
o tratamento com testosterona pade prejudicar a fertilidade pela
supressao da espermatogénese de forma dose-dependente. Além
disso, nenhum efeito embrioletal ou teratogénico foi observado na
prole de ratos machos tratados com testosterona. A administra-
cao de Nebido® (undecilato de testosterona) pode causar viriliza-
¢ao de fetos femininos em determinados estagios de desenvolvi-
mento. No entanto, as investigagdes em efeitos embriotdxicos, em
particular nos teratogénicos, demonstraram a nao indicagao de
prejuizos futuros no desenvolvimento de Grgaos.

Tolerabilidade local

Um estudo de tolerabilidade local em porcos, realizado apds admi-
nistragao intramuscular, mostrou que Nebido® (undecilato de
testosterona) nao aumenta os efeitos de irritacao local jd causa-
dos pelo solvente.

Resultados de eficacia:

Aeficacia de Nebido® (undecilato de testosterona), como com
qualquer outro tratamento com testosterona para hipogonadismo
masculino, foi testada dosando-se os niveis séricos de testoste-
rona durante o tratamento. Em um estudo clinico, de 97 pacientes
que receberam a quarta injegdo utilizando o intervalo fixo de
administracdo de 12 semanas, 94% apresentaram concentracao
média de testosterona total sérica (Cavg) dentro da faixa de
normalidade, mensurada durante o periodo de injegao de 12
semanas ap0s a quarta injegdo. Com um programa de manutencao
individualizado, com inje¢des administradas a cada 10 a 14
semanas (vide item “Posologia”), esta porcentagem pode ser
aumentada.

Indicacao:
Reposigao de testosterona em hipogonadismo masculino primario
e secundario.

Contra-indicagoes:

Nebido® (undecilato de testosterona) nao deve ser utilizado
em carci androgénio-dependentes de préstata ou de
glandula mamariado homem; hipercalcemia que acompanha
tumores malignos; tumores hepaticos atuais ou anteceden-
tes dos mesmos; hipersensibilidade a substincia ativaou a
qualquer um de seus excipientes.

O uso de Nebido®(undecilato de testosterona) é contra-indi-
cado em mulheres.

Modo de usar e cuidados de conservagao
depois de aberto:
Ver item “Posologia” abaixo.

Posologia:

Nebido® (undecilato de testosterona) - uma ampola corresponde a
1000 mg de undecilato de testosterona - deve ser administrado a
cada 10 a 14 semanas. Injegdes administradas com esta fregién-
Cia sdo capazes de manterniveis suficientes de testosterona, sem
levar ao actimulo.

Adosagem da testosterona sérica, como uma das formas de moni-
torizagao do tratamento, sé deve ser realizada apds se atingir o
estado de equilibrio, 0 que usualmente passa a ocorrer a partir da
quarta administracao do produto.

As injecdes devem ser administradas muito lentamente.

Nebido® (undecilato de testosterona) deve ser administrado exclu-
sivamente por via intramuscular. Deve-se adotar precaucao espe-
cial para evitar injecao intravasal.

» Inicio do tratamento

Antes do inicio do tratamento, os niveis séricos de testosterona
devem ser avaliados. O intervalo entre a primeira e a segunda
injegao pode serreduzido a um minimo de 6 semanas. Com esta
dose, os niveis do estado de equilibrio sao alcangados rapida-
mente.

» Individualizagao do tratamento

E aconselhavel medir os niveis séricos de testosterona, ocasional-
mente, no final de um intervalo entre as injegGes. Niveis séricos
inferiores aos valores considerados normais indicam necessidade
de um intervalo menorentre as injecdes. No caso de niveis séricos
elevados, deve-se considerar um aumentodo intervalo entre a
administracao de duas injegdes. O intervalo entre a administracao
de injegdes deve permanecer dentro da faixa recomendada de 10 a
14 semanas.

Adverténcias:

Pacientes idosos tratados com androgénios podem apresen-
tar risco mais elevado de desenvolvimento de hiperplasia
prostatica. Embora nao existam indicagoes claras de que os
androgénios realmente promovam carcinoma prostatico,
eles podem intensificar o crescimento de qualquer carcinoma
prostatico existente. Portanto, deve-se excluir a possibili-
dade de existénciade cincer de préstata antes do inicio do
tratamento com medicamentos que contenham testoste-
rona, especialmente em pacientes idosos. Como precaugao,
recomenda-se exames regulares da préstata.

Hemoglobina e hematdcrito devem ser verificados periodica-
mente em pacientes que estejam em tratamento prolongado
com androgénios para detectar casos de policitemia (vide
item “Reagdes adversas”).

Em casos raros, tumores hepaticos benignos e, ainda mais
raramente, malignos tém sido observados em pacientes que
utilizam substancias hormonais como as contidas, por
exemplo, em produtos contendo testosterona. Em casos
isolados, estes tumores tém levado a hemorragias intra-
abdominais com risco para a vida do paciente. Tumor hepa-
tico deve ser considerado no diagnéstico diferencial quando
ocorrer dor intensano abdome superior, aumento do
tamanho do figado ou sinais de hemorragia intra-abdominal
em homens que utilizam Nebido® (undecilato de testoste-
rona).

Deve-se ter precaugdo em pacientes predispostos a edema.

Até 0o momento ndo foram realizados ensaios clinicos com
Nebido® (undecilato de testosterona) em criangas ou adoles-
centes com idade inferior a 18 anos.

Em criangas, a testosterona, além de promover masculiniza-
¢ao, pode causar crescimento acelerado, maturagao dssea e

fechamento prematuro da epifise, desta forma, reduzindo a

altura final. Deve-se esperar a ocorréncia de acne vulgar.

Apnéia do sono preexistente pode ser potencializada.

0s androgénios nao sdo adequados para promogao de desen-
volvimento muscular em individuos sadios ou para aumento
de habilidade fisica.

Assim como todas as solugdes oleosas, Nebido® (undecilato
de testosterona) deve ser injetado exclusivamente por via
intramuscular e de forma muito lenta. Microembolismo
pulmonar por solucoes oleosas pode, em casos raros, levar a

sinais e sintomas como tosse, dispnéia, mal-estar, hiperi-
drose, dor no torax, tontura, parestesia ou sincope. Estas
reagdes podem ocorrer durante ou imediatamente apds a
injecdo e sdo reversiveis. 0 tratamento é, geralmente, de
suporte como, por exemplo, pela administragao de oxigénio
suplementar.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de
risco:
» Idosos

Pacientes idosos tratados com androgénios podem apresen-
tar risco mais elevado de desenvolvimento de hiperplasia
prostatica. Embora nio existam indicagdes claras de que os
androgénios realmente promovam carcinoma prostatico,
eles podem intensificar o crescimento de qualquer carcinoma
prostatico existente. Portanto, deve-se excluir a possibili-
dade de existéncia de cincer de préstata antes do inicio do
tratamento com medicamentos que contenham testoste-
rona, especialmente em pacientes idosos. Como precaugao,
recomenda-se exames regulares da préstata.

» Criangas
Até o momento nao foram realizados ensaios clinicos com

Nebido® (undecilato de testosterona) em criangas ou adoles-
centes com idade inferior a 18 anos.

Em criangas, a testosterona, além de promover masculiniza-
¢30, pode causar crescimento acelerado, maturagio dsseae

fechamento prematuro da epifise, desta forma, reduzindo a

altura final. Deve-se esperar a ocorréncia de acne vulgar.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou
operar maquinas:
Nenhum efeito foi observado.

Interagoes medicamentosas:
» Farmacos que afetam a testosterona
- Barbituratos e outros indutores enziméticos

Podem ocorrer interagdes com firmacos que induzem
enzimas microssomais, o que pode resultar no aumento da
depuragao da testosterona.

» Efeitos dos androgénios em outros firmacos

- Oxifembutazona

Foi observado aumento de niveis séricos de oxifembutazona.
- Anticoagulantes orais

Ha relatos de que a testosterona e seus derivados aumentam
a atividade de anticoagulantes orais, levando 3 possivel
necessidade de ajuste da dose. Independente a este fato, as
limitagoes de uso de injegdes intramusculares em pacientes
com alteragdo adquirida ou congénita da coagulagao sangiii-
nea devem ser sempre levadas em consideracao como uma
regra geral.

- Hipoglicemiantes
0s androgénios podem intensificar o efeito hipoglicemiante

dainsulina. Portanto, pode ser necessaria a diminuigio da
dose do agente hipoglicemiante.

Reagoes adversas a medicamentos:

Emrelagdo as reagdes adversas associadas ao uso de andro-
PR S0 P
génios, vide também o item “Adverténcias”.

Asreagoes adversas mais freqiientes no tratamento com
Nebido® (undecilato de testosterona) sao acne e dor no local
dainjegdo.

ATabela 1 abaixo mostra as reagdes adversas classificadas
por sistema corpéreo MedDRA (MedDRA SOCs)*. As freqiién-
cias s3o baseadas em dados de estudos clinicos. As reagdes
adversas foram reportadas em 6 estudos clinicos (n=422) e
consideradas, ao menos como de possivel causalidade rela-
cionada ao Nebido® (undecilato de testosterona).

Tabela 1. Reagdes adversas - estudos clinicos,
n=422 (100%) **

Classificagao por Freqiiente Pouco fregiiente
sistema corpdreo (21/100e (21/1000e
<1/10) <1/100)
Distiirbios sangui- Policitemia Aumento do hematd-
neos e do sistema crito
linfatico Aumento da conta-
gemde células
vermelhas do sangue
Aumento da hemo-
globina
Distiirbios imuno- Hipersensibilidade
légicos
Distiirbios meta-  Aumento de Aumento do apetite
bélicos e nutricio- peso corpéreo  Aumento da hemo-
nais globina glicosilada
Hipercolesterolemia
Aumento de triglicé-
rides sanguineos
Aumento do coleste-
rol sanguineo
Distiirbios psiqui- Depressao
atricos Distiirbio emocional
Insonia
Fadiga
Agressividade
Irritabilidade
Distirbios no Cefaléia
sistema nervoso Enxaqueca
Tremor
Distiirbios vascu-  Fogacho Distiirbio cardiovas-
lares cular
Hipertensao
Aumento da pressao
sanguinea
Tontura
Distirbio respira- Bronquite
torio, toracicoe Sinusite
mediastinico Tosse
Dispnéia
Ronco
Disfonia
Distiirbios Diarréia
gastrintestinais Nausea
Distiirbios hepa- Teste de fungao
tobiliares hepatica alterado
Aumento de aspar-
tato aminotransfe-
rase
Distiirbios cuta-  Acne Alopecia
neos e nos tecidos Eritema
subcuténeos Erupgdo cutanea
Rash papular
Prurido
Peleseca
Distirbios no Artralgia
sistema misculo- Dor nas extremida-

esquelético e nos des

tecidos conectivos Espasmo muscular
Tensao muscular
Mialgia
Rigidez miisculo-
esquelética
Aumento da creati-
nina fosfoquinase
sanguinea

Classifica;io'por Freqiiente Pouco freqgiiente
sistema corporeo (21/100e (21/1000e
<1/10) <1/100)
Distiirbio renal e Diminuigdo do fluxo
urindrio urindrio
Retengdo urindria
Disttirbio do trato
urindrio
Noctiiria
Disiiria
Distiirbios no Aumento do Neoplasia prostatica
sistema reprodu- antigeno espe- intraepitelial
tivoenasmamas cifico da pros- Endurecimento pros-
tata tatico
Exame Prostatite
anormalda o, .
prostata Disturbio prostatico
Hiperplasia Aumento ou diminui-
prostatica ¢aodalibido
benigna Dor testicular
Endurecimento das
mamas
Dor nas mamas
Ginecomastia
Aumento do estradiol
Aumento da testos-
terona livre sangui-
nea
Aumento da testos-

terona sanguinea

Distiirbios e Diversos tipos  Fadiga

condigoes gerais  dereagdes no Astenia

nolocaldeadmi- localda L

nistrago injegao*** Hiperidrose
Suores noturnos

*  Foram listados os termos MedDRA (versdo 10.1) mais
apropriados para descrever as reagoes adversas. Sindni-
mos ou condigoes relacionadas nao foram listados, mas
devem ser considerados.

n=302 homens com hipogonadismo tratados com inje-
¢oesintramusculares de 4 mL e n=120 tratados com inje-
¢oes intramusculares de 3 mL de undecilato de testoste-
rona250 mg/mL.

*** Diversos tipos de reagdes no local da injegdo: dor, descon-
forto, prurido, eritema, hematoma, irritagao e reagao no
local da injegao.

Microembolismo pulmonar de solugdes oleosas pode, em
casos raros, levar a sinais e sintomas como tosse, dispnéia,
mal-estar, hiperidrose, dor no térax, tontura, parestesia ou
sincope. Estas reagdes podem ocorrer durante ou imediata-
menteapés ainjegdo e sdo reversiveis. Casos suspeitos de
apresentar microembolismo pulmonar devido a solugoes
oleosas foram reportados em estudos clinicos (dois casos em
mais de 4000 injecdes), bem como na experiéncia pés-comer-
cializagdo (vide item “Adverténcias”).

Além das reagdes adversas mencionadas acima, ner
hostilidade, apnéia do sono, varias reagdes cutaneas,
incluindo seborréia, aumento da fregiiéncia de erecdes e, em
casos muito raros, ictericia foram reportados no tratamento
com preparagdes contendo testosterona.

Terapia com preparagoes com testosterona em altas doses
comumente interrompe ou reduz reversivelmente a esper-
matogénese, assim reduzindo o tamanho dos testiculos;
terapia de reposi¢ao de testosterona para hipogonadismo
pode, em casos raros, causar eregoes dolorosas persistentes
(priapismo). As administracoes de longa duracdo ou em altas
doses de testosterona ocasionalmente aumentam a ocorrén-
ciade retengdo de dgua e edema.

Apesar de essas reagoes adversas nao terem sido reportadas
durante os estudos clinicos realizados com Nebido® (undeci-
lato de testosterona), nao se pode descartar a possibilidade

de ocorrerem durante o tratamento.

“Atengdo: este é um medicamento novo e, embora as pesqui-
sas tenham indicado eficdcia e seguranga aceitaveis para
comercializagdo, efeitos indesejaveis e ndo conhecidos
podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico.”

*%

Superdose:

Apés ocorréncia de superdose nao é necessario adotar nenhuma
medida terapéutica especial além da interrupgao do tratamento
oureducao da dose terapéutica.

Armazenagem:

0 medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente
(entre 15°Ce 30°C).

Venda sob prescri¢io médica. S6 pode ser vendido com a
retencao de receita.
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