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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Testosteron EVER Pharma 1000 mg/4 ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie injectabild contine testosteron undecanoat 250 mg, echivalent cu testosteron 157,9 mg.

Fiecare fiold/flacon de 4 ml de solutie injectabilad contine testosteron undecanoat 1000 mg, echivalent cu
testosteron 631,5 mg.

Excipient cu efect cunoscut
2000 mg benzoat de benzil per fiold/flacon. Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutie uleioasa, usor galbuie spre galben.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Terapia de substitutie cu testosteron pentru hipogonadismul masculin, in cazul in care deficitul de testosteron
a fost confirmat pe baza tabloului clinic si prin teste biochimice (vezi pct. 4.4).

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Se administreaza o0 fiola / un flacon de Testosteron EVER Pharma (corespunzénd unei doze de 1000 mg de
testosteron undecanoat) la interval de 10-14 saptamani. Injectiile administrate la aceasta frecventa pot

mentine o concentratie suficientd de testosteron si nu conduc la acumularea medicamentului.

Inceperea tratamentului

Inainte de initierea tratamentului si in perioada initierii acestuia trebuie masurate concentratiile serice de
testosteron. In functie de concentratiile serice ale testosteronului si de simptomele clinice, primul interval
dintre administrarea injectiilor poate fi redus la minimum 6 saptamani, comparativ cu intervalul de 10-14
saptamani recomandat pentru mentinerea concentratiilor serice. Prin aceasta doza de incarcare vor putea fi
atinse mai rapid concentratiile serice suficiente de testosteron la starea de echilibru.

Tratamentul de intretinere si individualizarea tratamentului




Perioada dintre administrarea injectiilor trebuie sa se situeze in intervalul recomandat de 10 pana la 14
saptamani. Pe parcursul tratamentului de intretinere, concentratiile serice de testosteron trebuie monitorizate
cu atentie. Se recomanda determinarea cu regularitate a concentratiilor serice de testosteron. Determindrile
trebuie efectuate la finalul intervalului dintre injectari, ludndu-se n considerare simptomele clinice.
Concentratiile serice trebuie sa se incadreze 1n treimea inferioara a intervalului normal. Concentratiile serice
sub valorile normale indicd necesitatea reducerii intervalului dintre administréri. In cazul unor concentratii
serice mari se poate lua in considerare marirea intervalului dintre administrari.

Grupe speciale de pacienti

Conii si adolescenti

Testosteron EVER Pharma nu este indicat pentru utilizarea la copii si adolescenti si nu a fost evaluat clinic la
persoane de sex masculin cu vérsta sub 18 ani (vezi pct. 4.4).

Pacienti varstnici

Datele limitate disponibile nu sugereaza necesitatea unei ajustari a dozei la pacienti varstnici (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficientd hepatica

Nu s-au efectuat studii oficiale la pacienti cu insuficienta hepatica. Utilizarea Testosteron EVER Pharma este
contraindicata la persoanele de sex masculin cu tumori hepatice in prezent sau in antecedente (vezi pct. 4.3).

Pacienti cu insuficientd renald

Nu s-au efectuat studii oficiale la pacienti cu insuficienta renala.

Mod de administrare
Pentru administrare intramusculara.

Injectiile trebuie administrate foarte lent (in decurs de peste doua minute). Testosteron EVER Pharma este
strict conceput pentru injectare intramusculard. Administrarea trebuie efectuata cu atentie pentru a injecta
Testosteron EVER Pharma profund in muschiul gluteal, dupa luarea masurilor de precautie uzuale pentru
injectarea intramusculara. Trebuie acordata o atentie deosebitd pentru evitarea injectarii intravasculare (vezi
pct. 4.4 ,,Administrare”). Continutul fiolei/flaconului trebuie injectat intramuscular imediat dupa deschidere.
(Pentru fiola, vezi pct. 6.6 pentru instructiuni privind deschiderea fiolei in conditii de siguranta).

4.3  Contraindicatii
Utilizarea Testosteron EVER Pharma este contraindicata la barbatii cu:

. carcinom androgen-dependent al prostatei sau glandei mamare
. tumori hepatice in prezent sau Tn antecedente
. hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (enumerati la pct. 6.1).

Utilizarea Testosteron EVER Pharma la femei este contraindicata.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Testosteron EVER Pharma nu este recomandat pentru utilizarea la copii si adolescenti.

Testosteron EVER Pharma trebuie utilizat numai in cazurile demonstrate de hipogonadism (hiper- si

hipogonadotrofic) si numai daca orice alte etiologii responsabile de simptomatologie au fost excluse inainte
de initierea tratamentului. Insuficienta secretiei de testosteron trebuie clar demonstratd prin manifestarile



clinice (regresia caracteristicilor sexuale secundare, modificarea compozitiei corporale, astenie, libido redus,
disfunctie erectila etc.) si confirmata prin doua determinari separate ale concentratiei sanguine de testosteron.

Pacienti varstnici

Exista o experienta limitata privind siguranta si eficacitatea utilizarii Testosteron EVER Pharma la pacienti
cu varsta peste 65 de ani. In momentul actual nu existd un consens in ceea ce priveste valorile de referinta ale
testosteronului pentru diferite grupe de varsta. Cu toate acestea, trebuie avut in vedere cé valorile fiziologice
ale testosteronului seric scad pe masura inaintarii in varsta.

Examinarea medicala si testele de laborator

Examinarea medicala

Inainte de initierea tratamentului cu testosteron, toti pacientii trebuie examinati cu atentie pentru a se exclude
riscul de cancer de prostata preexistent. La pacientii tratati cu testosteron trebuie realizatd o monitorizare
atentd si regulata a prostatei si sanilor, in conformitate cu metodele recomandate (examinare prin tuseu rectal
si estimarea PSA seric), cel putin o data pe an iar la pacientii varstnici sau la pacientii cu factori de risc
(factori clinici sau familiali) de doua ori pe an. Trebuie luate in considerare recomandarile ghidurilor locale
privind monitorizarea sigurantei tratamentului de substitutie cu testosteron.

Teste de laborator

Concentratia serica a testosteronului trebuie monitorizatd la momentul initial si la intervale regulate pe
parcursul tratamentului. Medicii trebuie sa ajusteze doza pentru fiecare pacient In parte pentru a asigura
mentinerea nivelurilor fiziologice de testosteron. De asemenea, la pacientii care urmeaza tratament
androgenic pe termen lung trebuie evaluati in mod regulat urmatorii parametri de laborator: valorile
hemoglobinei si hematocritului, rezultatele testelor functionale hepatice si profilul lipidic (vezi pct. 4.8).

Avand in vedere variabilitatea valorilor de laborator, toate determinarile testosteronului trebuie efectuate la
acelasi laborator.

Tumori

Androgenii pot accelera progresia cancerului de prostata subclinic si a hiperplaziei benigne de prostata.
Testosteron EVER Pharma trebuie utilizat cu precautie la pacientii care au cancer de prostata si risc de
hipercalcemie (si hipercalciurie) din cauza metastazelor osoase. Se recomandd monitorizarea regulatd a
concentratiilor serice de calciu la acesti pacienti.

in randul utilizatorilor de substante hormonale precum cele pe baza de androgeni au fost raportate cazuri de
tumori hepatice benigne si maligne. In caz de probleme abdominale severe la nivelul abdomenului superior
sau semne de hemoragie intraabdominala la barbatii care utilizeaza Testosteron EVER Pharma, existenta

unei tumori hepatice trebuie inclusa in diagnosticul diferential.

Insuficienta cardiaca, hepatica sau renald

La pacientii cu insuficientd cardiaca, hepatica sau renald severa sau cu boala cardiaca ischemicd, tratamentul
cu testosteron poate cauza complicatii severe, caracterizate prin edem asociat sau nu cu insuficienta cardiaca
congestiva. In acest caz, tratamentul trebuie intrerupt imediat.

Insuficienta hepatica sau renala

Nu s-au efectuat studii pentru demonstrarea eficacitatii si sigurantei acestui medicament la pacientii cu
insuficientd renala sau hepatica. Prin urmare, terapia de substitutie cu testosteron trebuie utilizata cu
precautie la acesti pacienti.

Insuficientd cardiaca



Trebuie exercitatd precautie in cazul pacientilor predispusi la aparitia edemelor, de exemplu cei cu
insuficientd cardiaca, hepatica sau renala severa sau cu boala cardiaca ischemica, intrucat tratamentul cu
androgeni poate duce la cresterea retentiei de sodiu sau apa. in cazul unor complicatii severe caracterizate
prin aparitia edemelor asociate sau nu cu insuficienta cardiaca congestiva, tratamentul trebuie Intrerupt
imediat (vezi pct. 4.8).

Testosteronul poate determina o crestere a tensiunii arteriale, iar Testosteron EVER Pharma trebuie utilizat
cu precautie la barbatii cu hipertensiune arteriala.

Tulburari de coagulare

Ca regula generala, trebuie luate intotdeauna in calcul limitarile utilizarii injectiilor intramusculare la
pacientii cu tulburari hemoragice dobandite sau ereditare.

S-a raportat ca testosteronul §i compusii derivati cresc activitatea anticoagulantelor orale derivate cumarinice
(vezi si pct. 4.5).

Testosteronul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu trombofilie sau factori de risc pentru
tromboembolism venos (TEV), deoarece studiile dupa punerea pe piata si rapoartele au evidentiat reactii
adverse trombotice (de exemplu, tromboza venoasa profunda, embolism pulmonar, tromboza oculard) la
acesti pacienti in timpul tratamentului cu testosteron. La pacientii cu trombofilie au fost raportate cazuri de
TEV chiar si in timpul tratamentului anticoagulant, prin urmare continuarea tratamentului cu testosteron
dupi primul eveniment trombotic trebuie evaluati cu atentie. In cazul continudrii tratamentului, trebuie luate
masuri suplimentare pentru reducerea la minimum a riscului individual de TEV.

Alte afectiuni

Testosteron EVER Pharma trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu epilepsie si migrena, deoarece aceste
afectiuni pot fi agravate.

La pacientii tratati cu androgeni care ating concentratii plasmatice normale de testosteron in urma terapiei de

agentilor hipoglicemianti.

Anumite semne clinice de tip iritabilitate, nervozitate, crestere in greutate, erectii prelungite sau frecvente,
pot indica expunerea excesiva la androgeni, necesitind ajustarea dozelor.

Apneea In somn preexistentd poate fi potentata.

Sportivii carora li se administreaza tratament de substitutie cu testosteron pentru hipogonadism masculin
primar si secundar trebuie atentionati ca acest medicament contine o substanta activa ce poate produce o
reactie pozitiva la testele anti-doping.

Tratamentul cu androgeni nu este adecvat pentru potentarea dezvoltarii musculare la persoane sanatoase sau
pentru imbunatatirea abilitatilor fizice.

Tratamentul cu Testosteron EVER Pharma trebuie intrerupt definitiv daca simptomele expunerii excesive la
androgen persista sau reapar in timpul tratamentului cu doza recomandata.

Abuzul si dependenta de medicamente

Testosteronul face obiectul abuzului, de obicei la doze mai mari decat cele recomandate pentru indicatia
(indicatiile) aprobaté (aprobate) si in asociere cu alti steroizi androgeni anabolizanti.

Abuzul de testosteron si de alti steroizi androgeni anabolizanti poate determina reactii adverse grave care
includ: evenimente cardiovasculare (soldate cu deces in unele cazuri), hepatice si/sau psihice. Abuzul de
testosteron poate determina dependenta si simptome de sevraj la reducerea semnificativa a dozei sau
intreruperea brusca a utilizarii. Abuzul de testosteron si alti steroizi androgeni anabolici comporta riscuri
grave pentru sandtate si trebuie descurajat.

Administrare



La fel ca in cazul tuturor solutiilor uleioase, Testosteron EVER Pharma trebuie injectat numai intramuscular
si foarte lent (pe parcursul a doud minute). Microembolismul pulmonar la injectarea solutiilor uleioase poate
conduce, in cazuri rare, la semne §i simptome precum tuse, dispnee, maleza, hiperhidroza, durere toracica,
ameteala, parestezie sau sincopa. Aceste reactii pot aparea in timpul administrarii injectiilor sau imediat dupa
aceea si sunt reversibile. Prin urmare, pacientul trebuie tinut sub observatie in timpul si imediat dupa
administrarea fiecdrei injectii, pentru a permite identificarea din timp a semnelor si simptomelor posibile de
microembolism pulmonar indus de solutiile uleioase. Tratamentul este de obicei unul de sustinere, de
exemplu prin administrarea suplimentara de oxigen.

Au fost raportate suspiciuni de reactii anafilactice dupa injectarea de Testosteron EVER Pharma.
Informatii despre excipienti

Acest medicament contine 2000 mg benzoat de benzil per fiecare fiola/flacon a 4 ml, care este echivalent cu
500 mg/ml.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Anticoagulante cu administrare pe cale orala

S-a raportat ca testosteronul si compusii derivati cresc activitatea anticoagulantelor orale derivate
cumarinice. Pacientii tratati cu anticoagulante orale necesitd o monitorizare atentd, in special la inceputul si
sfarsitul tratamentului cu androgeni. Se recomanda intensificarea monitorizarii timpului de protrombina si a
determindrilor valorilor INR.

Alte interactiuni

Administrarea concomitenta de testosteron si ACTH sau corticosteroizi poate accentua formarea edemelor;
prin urmare, aceste substante active trebuie administrate concomitent cu prudenta, in special la pacientii cu
afectiuni cardiace sau hepatice sau la pacientii predispusi la formarea edemelor.

Interactiuni cu rezultatele testelor de laborator: Androgenii pot scadea concentratiile serice ale globulinei de
legare a tiroxinei, ceea ce determind o scadere a concentratiilor serice totale de T4 si cresterea captarii T3 si
T4 pe rasini. Concentratiile hormonului tiroidian liber riman neschimbate, neexistdnd dovezi clinice ale
disfunctiei tiroidiene.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Fertilitatea
Terapia de substitutie cu testosteron poate reduce reversibil spermatogeneza (vezi pct. 4.8 si 5.3).

Sarcina si alaptarea
Testosteron EVER Pharma nu este destinat utilizarii la femei si nu trebuie administrat la femeile gravide sau
care alapteaza (pct. 4.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Testosteron EVER Pharma nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cu privire la reactiile adverse asociate cu utilizarea androgenilor, va rugam sa consultati pct. 4.4.



Reactiile adverse cel mai frecvent raportate in timpul tratamentului cu Testosteron EVER Pharma sunt
acneea si durerea la locul injectarii.

Microembolismul pulmonar la injectarea solutiilor uleioase poate conduce, in cazuri rare, la semne si
simptome precum tuse, dispnee, maleza, hiperhidroza, durere toracica, ameteala, parestezie sau sincopa.
Aceste reactii pot aparea in timpul administrarii injectiilor sau imediat dupa aceeea si sunt reversibile. Cazuri
suspectate de companie sau de citre raportor ca reprezentdnd microembolism pulmonar indus de solutia
uleioasa au fost raportate rar in studiile clinice (la > 1/10000 si < 1/1000 injectii), precum si dupd punerea pe
piata (vezi pct. 4.4).

Au fost raportate suspiciuni de reactii anafilactice dupa injectarea de Testosteron EVER Pharma.

Androgenii pot accelera progresia cancerului de prostata subclinic si a hiperplaziei benigne de prostata.

In Tabelul 1 sunt prezentate reactiile adverse la medicament (RAM) raportate in asociere cu testosteron
undecanoat, pe baza clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe (ASO). Frecventele se bazeaza pe
datele din studiile clinice si sunt definite astfel: frecvente (> 1/100 si <1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si
<1/100), rare (> 1/10000 si <1/1000). RAM au fost inregistrate in 6 studii clinice (N=422) si sunt considerate

cel putin corelate cauzal cu Testosteron EVER Pharma.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Frecventa relativa a RAM la barbati, in functie de clasele ASO MedDRA - pe baza datelor cumulate din
sase studii clinice, N=422 (100,0%), mai exact N=302 barbati cu hipogonadism tratati cu doze injectabile
i.m.de 4 ml i N=120 tratati cu doze de 3 ml de TU 250 mg/ml

Tulburdri hematologice si limfatice
Frecvente: Policitemie , Valori crescute ale hematocritului*, Numar crescut de eritrocite*, Valori
crescute ale hemoglobinei*

Tulburari ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente: Hipersensibilitate

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente: Crestere ponderala

Mai putin frecvente:  Apetit alimentar scazut, Valori crescute ale hemoglobinei glicozilate,
Hipercolesterolemie, Valori crescute ale trigliceridelor sanguine, Valori crescute ale colesterolului sanguin

Tulburari psihice
Mai putin frecvente:  Depresie, Tulburari emotionale, Insomnie, Agitatie, Agresivitate, Iritabilitate

Tulburari ale sistemului nervos
Mai putin frecvente:  Cefalee, Migrena, Tremor

Tulburdri vasculare
Frecvente: Hipertermie

Mai putin frecvente:  Tulburédri cardiovasculare, Hipertensiune arteriala, Ameteala

Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente:  Bronsitd, Sinuzita, Tuse, Dispnee, Sforait, Disfonie

Tulburari gastro-intestinale
Mai putin frecvente:  Diaree, Greata

Tulburari hepatobiliare



Mai putin frecvente: ~ Valori anormale ale testelor functiei hepatice, Valori serice crescute ale aspartat
aminotransferazei

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: Acnee
Mai putin frecvente:  Alopecie, Eritem, Eruptie cutanata tranzitorie!, Prurit, Xerodermie

Tulburdri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente:  Artralgie, Durere la nivelul extremititilor, Afectiuni musculare?, Rigiditate musculo-
scheletica, Valori crescute ale creatinfosfokinazei serice

Tulburdri renale si ale cailor urinare
Mai putin frecvente:  Scadere a fluxului urinar, Retentie urinara, Afectiuni ale tractului urinar,
Nicturie, Disurie

Tulburari ale aparatului genital si sanului

Frecvente: Valori crescute ale antigenului specific prostatei, Parametri anormali la examinarea
prostatei, Hiperplazie benigna a prostatei

Mai putin frecvente:  Displazie prostatica, Induratie la nivelul prostatei, Prostatitd, Afectiuni ale prostatei,
Tulburari ale libidoului, Durere testiculara, Induratie la nivelul sénilor, Durere la nivelul sénilor,
Ginecomastie, Valori crescute ale estradiolului, Valori crescute ale testosteronului sanguin

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: Diferite tipuri de reactii la locul injectarii®
Mai putin frecvente:  Fatigabilitate, Astenie, Hiperhidroza*

Leziuni, intoxicatii §i complicatii legate de procedurile utilizate
Rare: Microembolism pulmonar cauzat de solutia uleioasa**

*Frecventa respectiva a fost observata in relatie cu utilizarea medicamentelor ce contin testosteron.

**Frecventa este bazatd pe numarul de injectii.

Lista include cei mai adecvati termeni MedDRA pentru descrierea unei anumite reactii adverse. Sinonimele sau
afectiunile aferente nu sunt incluse, dar trebuie luate in considerare.

'Eruptie cutanata tranzitorie, inclusiv de tip papular.

2 Afectiuni musculare: spasme musculare, intindere musculari si mialgie

3 Diferite tipuri de reactii la locul injectirii: Durere la locul injectirii, disconfort la locul injectrii, prurit la locul
injectarii, eritem la locul injectarii, hematom la locul injectarii, iritatie la locul injectarii, reactie la locul injectarii
4 Hiperhidroza: hiperhidroza si transpiratii nocturne

Descrierea reactiilor adverse selectate

Microembolismul pulmonar indus de injectarea solutiilor uleioase poate conduce, in cazuri rare, la semne si
simptome precum tuse, dispnee, maleza, hiperhidroza, durere toracica, ameteald, parestezie sau sincopa.
Aceste reactii pot aparea in timpul administrarii injectiilor sau imediat dupa aceea si sunt reversibile. Cazuri
suspectate de companie sau de citre raportor ca reprezentdnd microembolism pulmonar indus de solutia
uleioasa au fost raportate rar in studiile clinice (la > 1/10000 si < 1/1000 injectii), precum si dupad punerea pe
piata (vezi pct. 4.4).

In plus fata de reactiile adverse mentionate mai sus, in timpul tratamentului cu preparate ce contin testosteron
au fost raportate nervozitate, ostilitate, apnee in somn, diferite reactii cutanate, inclusiv seboree, crestere
excesiva a parului, crestere a frecventei erectiilor si, in cazuri foarte rare, icter.

Terapia cu doze mari de preparate pe baza de testosteron Intrerupe sau reduce, in mod reversibil, procesul de
spermatogeneza, determinand astfel reducerea in dimensiuni a testiculelor; terapia de substitutie cu
testosteron pentru hipogonadism poate cauza, in cazuri rare, erectii persistente si dureroase (priapism).



Administrarea in doze mari sau pe termen lung a testosteronului creste uneori incidenta retentiei de lichide
sau a edemelor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Dupa supradozajul cu acest medicament nu sunt necesare masuri terapeutice speciale, in afara de
ntreruperea tratamentului sau reducerea dozei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Androgeni, derivati de 3-oxoandrosten (4); codul ATC: GO3BAO03
Testosteron undecanoat este un ester al hormonului androgen natural, testosteron. Forma activa,
testosteronul, rezulta prin clivarea catenei laterale.

Testosteronul este cel mai important hormon androgen masculin, fiind preponderent sintetizat la nivelul
testiculelor si intr-o proportie mica in cortexul glandelor suprarenale.

Testosteronul este responsabil de exprimarea caracteristicilor masculine in perioada fetala, in copilaria
timpurie i in timpul dezvoltarii pubertare, iar ulterior contribuie la mentinerea fenotipului masculin si a
functiilor androgen-dependente (de exemplu, spermatogeneza, glandele sexuale accesorii). De asemenea,
exercita functii la nivelul pielii, muschilor, sistemului o0sos, rinichilor, ficatului, maduvei osoase si SNC.

in functie de organul tinta, spectrul activitatilor testosteronului este in special androgenic (de exemplu, la
nivelul prostatei, veziculelor seminale, epididim) sau anabolizant proteic (la nivel muscular, 0sos, in
hematopoieza, la nivel renal, hepatic).

Efectele testosteronului la nivelul anumitor organe se manifestd dupa conversia periferica a testosteronului in
estradiol, care apoi se leagd de receptorii pentru estrogen 1n nucleul celulei tinta, de exemplu glanda hipofiza,
tesutul adipos, creier, oase si celulele testiculare Leydig.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Testosteron EVER Pharma este un medicament retard care contine testosteron undecanoat, pentru
administrare intramusculard, evitand astfel efectul primului pasaj hepatic. Dupa injectarea intramusculara de
testosteron undecanoat sub forma de solutie uleioasa, compusul este eliberat treptat din medicamentul retard
si este clivat aproape complet de esterazele serice in testosteron si acid undecanoic. La o zi dupa administrare
se poate observa o crestere a concentratiilor serice ale testosteronului, peste valorile bazale.

Concentratii la starea de echilibru



mailto:adr@anm.ro
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Dupa prima injectare intramusculard a 1000 mg de testosteron undecanoat la barbati cu hipogonadism au fost
obtinute valori medii ale Cmax de 38 nmol/l (11 ng/ml) dupa 7 zile. A doua doza a fost administrata la 6
saptamani dupa prima injectie si a avut ca rezultat atingerea concentratiilor maxime de testosteron de circa
50 nmol/l (15 ng/ml). Pe durata urmétoarelor 3 administrari fost pastrat un interval constant de 10 saptamani
intre administrari, concentratiile la starea de echilibru fiind atinse intre a 3-a si a 5-a administrare. Valorile
medii ale Cmax i Cmin de testosteron la starea de echilibru au fost de aproximativ 37 (11 ng/ml) si, respectiv,
16 nmol/l (5 ng/ml). Variatia mediana intra- si interindividuala (coeficient de variatie, %) a valorilor Cmin @
fost de 22% (interval: 9-28%) si, respectiv, 34% (interval: 25-48%).

Distributie

In serul subiectilor de sex masculin, circa 98% din testosteronul circulant este legat de SHBG (globulina de
legare a hormonilor sexuali) si de albumind. Numai fractiunea libera de testosteron este considerata activa
biologic. Dupa administrarea intravenoasa a testosteronului la barbati varstnici, timpul de Injumatatire
plasmatica prin eliminare al testosteronului a fost de aproximativ 1 ora si s-a determinat un volum aparent de
distributie de circa 1,0 I/kg.

Metabolizare

Testosteronul generat prin clivare esterica din testosteron undecanoat este metabolizat si excretat in acelasi
mod ca testosteronul endogen. Acidul undecanoic este metabolizat prin R-oxidare in aceeasi maniera ca alti
acizi carboxilici alifatici. Metabolitii activi majori ai testosteronului sunt estradiolul si dihidrotestosteronul.
Eliminare

Testosteronul este metabolizat extensiv pe cale hepatica si extrahepatica. Dupd administrarea testosteronului
radio-marcat, circa 90% din radioactivitate se detecteaza in urind sub forma de conjugati ai acidului
glucoronic si ai acidului sulfuric, iar 6% apare in materiile fecale dupa efectuarea circuitului enterohepatic.
Metabolitii urinari includ androsteronul si etiocolanolonul. Dupa administrarea intramusculara a acestei
formule retard, viteza de eliberare este caracterizatd printr-un timp de injumatatire de 9040 zile.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile toxicologice nu au evidentiat alte efecte in afara celor ce pot fi explicate prin profilul hormonal al
Testosteron EVER Pharma.

Testosteronul nu s-a dovedit a fi mutagen in vitro atunci cand s-a utilizat modelul mutatiei bacteriene inverse
(testul Ames) sau celule ovariene de hamster. In studiile efectuate la animale de laborator a fost identificata o
corelatie intre tratamentul cu androgeni si anumite tipuri de cancer. Datele experimentale din studiile la

sobolan au relevat o crestere a incidentei cancerului de prostatd dupa tratamentul cu testosteron.

Se cunoaste ca hormonii sexuali faciliteaza aparitia anumitor tumori induse de agenti carcinogeni cunoscuti.
Relevanta clinica a acestei ultime observatii nu este cunoscuta.

Studiile privind efectele asupra fertilitatii la rozatoare au indicat ca tratamentul cu testosteron poate afecta
fertilitatea, prin suprimarea spermatogenezei, in maniera dependenta de doza.

Studiile de evaluare a riscului de mediu au aratat ca testosteron undecanoat poate prezenta un risc pentru
compartimentul acvatic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Benzoat de benzil



Ulei de ricin rafinat

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Medicamentul trebuie utilizat imediat dupa prima deschidere.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiola:

Fiole de sticla bruna (tip 1) de 5 ml, continand un volum de 4 ml.

Marimea ambalajului: 1 x 4 ml.

Flacon:

Flacon din sticla bruna, cu dop din cauciuc bromobutilic si sigilat cu capsd detasabila din aluminiu,
continand un volum de 4 ml.

Marimea ambalajului: 1 x 4 ml.

6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte instructiuni de manipulare

La temperaturi scazute, proprietatile acestei solutii pe baza de ulei se pot modifica temporar (de exemplu,
vascozitate crescutd, aspect tulbure). Daca se pastreaza la temperatura scazutd, medicamentul trebuie adus la

temperatura camerei sau la temperatura corpului Tnainte de utilizare.

Solutia pentru injectare intramusculara trebuie verificata vizual inaintea utilizarii si doar solutiile limpezi,
care nu prezinta particule trebuie utilizate.

Medicamentul este pentru o singura utilizare.
Acest medicament poate prezenta un risc pentru mediu. (Vezi pct. 5.3).
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile locale.

Fiola

Note privind manipularea fiolei PR (cu punct de rupere):

Existd un marcaj pre-definit sub punctul colorat de pe fiola, eliminand necesitatea de a pili gatul. Inainte de
deschidere, asigurati-va cé orice solutie din partea superioara a fiolei curge pana la partea inferioara. Utilizati
ambele maini pentru a deschide; n timp ce tineti partea inferioara a fiolei intr-o mana, utilizati cealalta mana
pentru a rupe partea superioara a fiolei, in directia opusa punctului colorat.
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Flacon

Flaconul este pentru o singura utilizare. Continutul unui flacon trebuie injectat intramuscular imediat dupa
extragerea in seringd. Dupa indepartarea capacului din plastic (A), nu scoateti inelul metalic (B) sau capacul
de sertizare (C).

7. DE’IINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EVER Valinject GmbH
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Austria
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