Sp. zn. sukls543081/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Testosterone undecanoate SUN 1000 mg/4 ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injek¢niho roztoku obsahuje 250 mg testosteron-undekanoatu, coz odpovida
157,9 mg testosteronu.

Jedna injek¢ni lahvicka se 4 ml injekEniho roztoku obsahuje 1000 mg testosteron-
undekanoatu, coz odpovidéa 631,5 mg testosteronu.

Pomocna latka se zndmym ucinkem:
2000 mg benzyl-benzoatu v jedné injekeni 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 1écba testosteronem u muzského hypogonadismu, pokud byl deficit testosteronu
potvrzen klinickymi pfiznaky a biochemickymi vySetfenimi (viz bod 4.4).

4.2  Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Jedna injek¢ni lahvicka ptipravku Testosterone undecanoate SUN (odpovidajici 1000 mg
testosteron-undekanoatu) se aplikuje jednou za 10 az 14 tydni. Tato frekvence injekcei
postacuje k udrzeni dostatecnych hladin testosteronu a nevede k jeho akumulaci.



Zahajeni 1écby

Pted zah4jenim a v ivodu 1€¢by je tieba stanovit sérové hladiny testosteronu. V zavislosti na
sérovych hladinach testosteronu a klinickych piiznacich lze interval mezi prvnimi dvéma
injekcemi na rozdil od doporuc¢eného udrzovaciho intervalu 10 az 14 tydnt zkratit na
minimalné 6 tydnd. Touto ivodni davkou lze rychleji docilit dostatecnych rovnovaznych
hladin testosteronu.

Udrzovaci 1é¢ba a individualizace terapie

Intervaly mezi injekcemi maji byt v doporuc¢eném rozmezi 10 az 14 tydnt. Pii udrzovaci terapii
je nezbytné peclivé sledovani sérovych hladin testosteronu. Doporu¢ovany jsou pravidelné
kontroly sérovych hladin testosteronu. Odbéry je tieba provadét na konci intervalu mezi
injekcemi a s ohledem na klinické ptiznaky. Sérové hladiny testosteronu maji byt v dolni
tieting referen¢niho rozmezi. Sérové hladiny pod dolni hranici normy naznacuji nutnost
zkréaceni intervalu mezi injekcemi. V piipad¢ vysokych sérovych hladin je tfeba zvazit
prodlouzeni intervalu mezi injekcemi.

Specialni populace

Pediatrickd populace

Testosteron neni urc¢en pro déti a dospivajici a nebyl u muzi mladsich 18 let klinicky hodnocen
(vizbod 4.4).

Starsi pacienti

Omezené udaje nenaznacuji, Ze by bylo potieba upravovat davkovani u star§ich pacientli (viz
bod 4.4).

Porucha funkce jater

Nebyly provedeny zddné formalni studie u pacientli s poruchou funkce jater. Pouziti
testosteronu je u muzd, ktefi méli v minulosti nebo praveé maji jaterni nadory, kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné formalni studie u pacientti s poruchou funkce ledvin.

Zpisob podani
Intramuskularni podani.

Injekce se musi aplikovat velmi pomalu (po vice nez dvé minuty). Testosteron je pouze

k intramuskularnimu podani. Je tfteba dbat na to, aby byla injekce testosteronu aplikovana
hluboko do hyzd'ového svalu, v souladu s obvyklymi postupy pfi aplikaci intramuskuldrnich
injekci. Zvlastni pozornost je tieba vénovat zamezeni intravazalni injekce (viz bod 4.4
,,P0dani*). Obsah injekéni lahvicky se aplikuje intramuskularné bezprostiedné po jejim
otevieni.



4.3 Kontraindikace

Pouziti testosteronu je kontraindikovano u muzi s:

- androgen-dependentnim karcinomem prostaty nebo mlécné zlazy
- dfive prod€lanymi nebo pfitomnymi nadory jater

- hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

Pouziti testosteronu u zen je kontraindikovano.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Nedoporucuje se pouzivat testosteron k 1é€bé déti a dospivajicich.

Testosteron ma byt pouzivan pouze v piipadé prikazu hypogonadismu (hyper- a
hypogonédotropniho), pokud byla pied zahajenim terapie vyloucena jina etiologie, ktera by
mohla ptiznaky zptsobovat. Je tfeba jednoznacné¢ prokazat insuficienci testosteronu
ptitomnosti klinickych ptiznakl (regrese sekundarnich pohlavnich znaki, zména stavby téla,
astenie, pokles libida, erektilni dysfunkce apod.) a potvrdit dvéma samostatnymi stanovenimi
koncentrace testosteronu v krvi.

Star$i populace

ZkuSenosti s bezpecnosti a uc¢innosti pouZiti testosteronu u pacientti ve véku nad 65 let jsou
omezené. V soucasné dob¢ neni zadny konsenzus ohledné referen¢nich hodnot testosteronu
specifickych pro vek. Je vSak tieba zvazit, Ze fyziologické hladiny testosteronu v séru se s

vékem sniZuji.

Lékaiské vySetieni a laboratorni testy

Lékarska vysetreni

Pred zahajenim podéavani testosteronu musi byt vSichni pacienti podrobné vySetieni, aby bylo
vylouceno riziko preexistujiciho karcinomu prostaty. U pacientli Ié¢enych testosteronem je
nezbytné nejméné jednou ro¢né provadét peclivé a pravidelné kontroly prostaty a mlécnych
714z v souladu s doporu¢enymi postupy (digitalni vySetieni per rectum a stanoveni sérového
PSA). U starSich pacientil a u rizikovych pacientl (s pfitomnosti klinickych nebo rodinnych
rizikovych faktoril) je nezbytné provadét tato vySetfeni dvakrat rocné.

V tvahu je tieba vzit lokalni pokyny vztahujici se k monitoringu bezpecnosti pfi substitucni
1é¢be testosteronem.

Laboratorni testy

Hladina testosteronu ma byt monitorovana na pocatku 1écby a v pravidelnych intervalech
behem lécby. Lékati maji upravit davku individualné tak, aby bylo zajiSténo udrZeni
eugonadalnich hladin testosteronu.



U pacientl na dlouhodobé androgenni 1€¢bé maji byt také pravidelné sledovany nasledujici

laboratorni parametry: hemoglobin a hematokrit, jaterni funkce a lipidovy profil (viz bod
4.8).

Z diivodu variability laboratornich hodnot je tfeba vSechna méteni testosteronu provadét ve
stejné laboratofi.

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

Testosteron je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientli s nadory, ktetfi maji riziko hyperkalcemie
(a asociované hyperkalciurie) z divodu kostnich metastaz. U téchto pacientl se doporucuje
pravidelné sledovani sérovych koncentraci vapniku.

U uzivateltt hormonalnich latek jako jsou androgenové latky se vyskytly benigni a maligni
nadory jater. Pokud se u muzi, kteti pouzivaji testosteron, objevi vazné potize v horni ¢asti
bficha, zvétSeni jater nebo znamky intraabdominalniho krvécenti, je tfeba do diferencialné-
diagnostickych tivah zahrnout 1 jaterni nadory.

Srdecni, hepatalni nebo rendlni insuficience

U pacientl se zdvaznou srde¢ni, hepatalni nebo renalni insuficienci nebo s ischemickou
chorobou srde¢ni mtize 1écba testosteronem zpusobit zavazné komplikace charakterizované
edémem s méstnavym srdecnim selhanim nebo bez n¢j. V takovém piipadé musi byt 1écba
ihned ukoncena.

Hepatalni nebo renalni insuficience

Nebyly provedeny studie, hodnotici t¢innost a bezpecnost tohoto 1é¢ivého pripravku u
pacientil s poruchou funkce ledvin nebo jater. Proto je pii substitu¢ni 1é¢b¢ testosteronem u
téchto pacientli potfebna opatrnost.

Srdecni insuficience

Opatrnosti je tieba u pacientl s predisozici k edémtm, napf. v ptipadé zdvazné srdecni,
hepatalni nebo rendlni insuficience nebo ischemické choroby srdec¢ni, jelikoz 1é¢ba androgeny
muze zvysit retenci sodiku a vody. V piipad¢ zavaznych komplikaci charakterizovanych
edémem s nebo bez méstnavého srdeniho selhani musi byt 1é¢ba ithned ukoncena (viz bod
4.8).

Testosteron muze zpusobit zvyseni krevniho tlaku a testosteron se ma u muzi
s hypertenzi pouzivat s opatrnosti.

Poruchy srazlivosti

Dle obecnych pravidel je u pacientil se ziskanymi nebo vrozenymi krvacivymi chorobami
vzdy tfeba uvazit rizika intramuskularniho podani injekce. Bylo hlaseno, Ze testosteron a jeho
derivaty zvySuji aktivitu perordlnich antikoagulancii odvozenych od kumarinu (viz také bod
4.5).

Testosteron musi byt u pacientil s trombofilii anebo s rizikovymi faktory pro vendzni
tromboembolismus (VTE) pouzivéan s opatrnosti, protoze v poregistracnich studiich a



hlasenich jsou u téchto pacientli béhem 1écby testosteronem uvadény trombotické piihody
(napt. hluboké Zilni tromboza, plicni embolie, trombdza oka). U pacientl s trombofilii byly
piipady VTE hlaseny i pfi antikoagulacni 1€cb¢, proto se ma po prvni trombotické piihode
pokracovani 1écby testosteronem peclivé vyhodnotit. V pfipadé pokracovani 1é€by maji byt
piijata dalsi opatfeni k minimalizaci individualniho rizika VTE.

Jiné stavy

Pacientiim s epilepsii a migrénou je tfeba podavat testosteron opatrn€, protoze muze dojit ke
zhorSeni zminénych stavi.

U pacientl 1é¢enych androgeny, kteti v disledku substitu¢ni 1é¢by dosahuji norméalnich
plazmatickych koncentraci testosteronu, mize dojit ke zlepSeni inzulinové senzitivity. Proto
muze byt nutné snizeni ddvkovani u hypoglykemickych latek.

Nadmérma expozice androgeniim se muze klinicky projevovat podrazdénosti, nervozitou,
zvySenim télesné hmotnosti, protrahovanymi nebo ¢astymi erekcemi. Pfi vyskytu téchto
ptiznakt je potfebna Gprava davkovani.

Muze dojit k zesileni preexistujici spankové apnoe.

Sportovce 1é¢ené testosteronovou substituci z diivodu primarniho nebo sekundarniho
muzského hypogonadismu je tieba informovat o tom, Ze tento 1é¢ivy piipravek obsahuje
lé¢ivou latku zpisobujici pozitivni reakei v antidopingovych testech.

Androgeny nejsou vhodné k posilovani vyvinu svalt u zdravych jedinct ani ke zvySovani
fyzické zdatnosti.

Jestlize ptiznaky nadmérné expozice androgeniim pietrvavaji nebo se opakované objevuji
v pritbéhu terapie pii doporucovanych davkovacich intervalech, je tfeba 1é€bu
testosteronem trvale ukoncit.

Abuzus 1éku a zavislost

Testosteron byl zneuZivan, obvykle v davkach vyssich, nez je doporuceno pro schvalenou
indikaci (schvalené indikace), a v kombinaci s jinymi anabolickymi androgennimi steroidy.
Zneuzivani testosteronu a jinych anabolickych androgennich steroidit miize vést k zdvaznym
nezadoucim ucinklim veéetné kardiovaskularnich (v nékterych pfipadech s fatalnimi nasledky),
jaternich a/nebo psychiatrickych pfihod. ZneuZivani testosteronu miiZe mit za nasledek
zévislost a abstinen¢ni ptiznaky po vyznamném sniZeni davky nebo po nahlém pteruseni
pouzivani. Zneuzivani testosteronu predstavuje vazna zdravotni rizika a je tfeba od ngj
odrazovat.

Podani

Jako vSechny olejové roztoky musi byt i testosteron injikovan vyhradné

intramuskularné a velmi pomalu. Mikroembolie plic zpiisobena olejovymi roztoky mtize ve
vzéacnych piipadech vést ke zndmkam a piiznakiim, jako je kaSel, dyspnoe, malatnost,
hyperhidrdza, bolest na hrudi, zavrat’, parestezie nebo synkopa. Uvedené ucinky se mohou
vyskytnout béhem injekce nebo bezprostiedné po ni a jsou reverzibilni. V prabéhu kazdé
injekce a bezprostfedné po ni je nutné pacienta sledovat, aby bylo mozné ptipadné zndmky
a priznaky tukové mikroembolie plic v€as rozpoznat. Lécba byva zpravidla podptlirna, napft.
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pomoci suplementarni oxygenoterapie.

Byly hlaseny anafylaktické reakce, predpoklada se, ze mohly mit souvislost s pouzitim
testosteronu.

Informace o pomocnvch latkach

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 2000 mg benzyl-benzoatu v jedné 4ml lahvicce, coz
odpovida 500 mg/ml.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Peroralni antikoagulancia

U testosteronu a jeho derivati byl popsan vliv na zvyseni aktivity peroralnich antikoagulancii
odvozenych od kumarinu. Pacienti uZivajici peroralni antikoagulancia musi byt pod peclivym
dohledem, a to predevsim na zac¢atku nebo na konci terapie androgeny. Doporucuje se
zvysené sledovani protrombinového ¢asu a INR.

Jiné interakce

Soucasné podani testosteronu a ACTH nebo kortikosteroidii mize vystupiiovat vznik otok;
tyto 1éCivé latky je proto tfeba podavat obezietné, a to predevsim u pacientli
s onemocnénim srdce nebo jater anebo u pacientt se sklonem k otokim.

Interakce s laboratornimi testy: androgeny mohou snizit hladiny globulinu vazajiciho tyroxin,
nasledkem ¢ehoz dochazi k poklesu hladin celkového T4 a ke zvySenému vychytavani T3 a
T4. Hladiny volnych hormont §titné zlazy se vSak neméni a klinické nalezy nesvéd¢i pro
dysfunkci §titné zlazy.

Soubézné pouzivani substitucni 1é€by testosteronem a inhibitort sodiko-glukdézoveého
kotransportéru 2 (SGLT-2) je spojeno se zvySenym rizikem erytrocytozy. Vzhledem k tomu,
ze ob¢ latky mohou nezévisle zvysit hodnotu hematokritu, je mozny kumulativni ucinek (viz
také bod 4.4). U pacientt, kteti podstupuji obé 1écby, se doporucuje sledovani hodnot
hematokritu a hemoglobinu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Fertilita
Substitu¢ni 1é¢ba testosteronem muize reverzibilné snizit spermatogenezi (viz body 4.8 a 5.3).

Teéhotenstvi a kojeni

Testosteron neni indikovan k 1é¢bé Zen. T€hotné ani kojici zeny jej nesméji pouzivat (viz bod
4.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Testosteron nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8  Nezadouci ucinky



Souhrn bezpecnostniho profilu

Nezadouci ucinky spojené s pouzivanim androgent viz také bod 4.4.
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Nejcastéjsi hlaSené nezddouci ucinky béhem 1éCby testosteronem jsou akné a bolest v misté
injekce.

Tukova mikroembolie plic mize ve vzacnych piipadech vést ke znamkam a ptiznakiim jako
je kasel, dusnost, malatnost, nadmérné poceni, bolest na hrudniku, zavrat’, parestezie nebo
synkopa. Tyto reakce se mohou objevit béhem injekce, nebo bezprostiedné po ni, a jsou
reverzibilni. Piipady, které drzitel rozhodnuti o registraci nebo ohlaSujici povazovali za
mozné projevy tukové mikroembolizace plic, byly vzacné hlaSeny v klinickych studiich
(21/10 000 az < 1/1 000 injekei) 1 v postmarketingovém sledovani (viz bod 4.4)

Byly hlaseny anafylaktické reakce, predpoklada se, ze mohly mit souvislost s pouzitim
testosteronu.

Androgeny mohou akcelerovat progresi subklinického karcinomu prostaty a benigni
hyperplazie prostaty.

Tabulka 1 nize uvadi nezadouci G¢inky (ADR) podle organovych systémtit MedDRA
(MedDRA SOCs) hlasené u pripravku Testosterone undecanoate SUN. Frekvence jsou
zalozeny na udajich z klinickych studii a definované jako casté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté
(> 1/1 000 az < 1/100) a vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000).

Nezadouci ucinky byly hlaseny v 6 klinickych studiich (n=422) a souvislost s 1é¢bou
testosteronem byla hodnocena pfinejmensim jako mozna.

Tabulkovy seznam nezadoucich G¢inkli

Tabulka 1, rozrazeno s ohledem na frekvenci u muzii s nezadoucimi ucinky, dle MedRA SOC
— zaloZeno na shromazdeénych datech ze Sesti klinickych studii, n=422 (100 %), to je n=302
hypogonadalnich muzu lécenych intramuskularnimi injekcemi 4 ml a n=120 muzii lécenych 3
ml TU 250 mg/ml.

Ttida organovych systémi  |Casté (21/100 az < 1/10) Méne Casté (21/1 000 az < Vzacné
1/100) (=1/10 000 az <
1/1 000)

Poruchy krve a lymfatického |Polycytemie

systému Zvyseny hematokrit*
Zvyseny pocet Cervenych
krvinek*

Zvyseny hemoglobin*
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a Zvyseni télesné hmotnosti Zvysena chut k jidlu
VyZivy Zvyseny glykovany
hemoglobin
Hypercholesterolemie
Zvysené triacylglyceroly v
krvi

Zvyseny cholesterol v krvi
Psychiatrické poruchy Deprese

Emoc¢ni poruchy
Nespavost

Neklid

Agresivita

Podrazdénost




Poruchy nervového systému

Bolest hlavy
Migréna
Ttes

Cévni poruchy

Navaly horka

Kardiovaskularni poruchy
Hypertenze




Zavrat’

Respira¢ni, hrudni a Bronchitida Tukova
mediastinalni poruchy Sinusitida mikroembolie
Kasel plic
Dusnost
Chrapani
Dysfonie
Gastrointestinalni poruchy Prijem
Nauzea
Poruchy jater a zlucovych Abnormalni jaterni testy
cest Zvysena
aspartataminotransferaza
Poruchy ktize a podkozni Akné Alopecie
tkané Erytém
Vyrazka!
Svédéni
Sucha kiize
Poruchy svalové a kosterni Bolest kloubt
soustavy a pojivoveé tkané Bolest v konéetinach

Poruchy svalu?
Muskuloskeletalni ztuhlost
Zvysena kreatinfosfokindza
v krvi

Poruchy ledvin a moc¢ovych
cest

Snizeny proud moce
Retence moce

Poruchy mocového ustroji
Noc¢ni moceni

Dysurie
Poruchy reprodukéniho Zvyseni specifického Dysplazie prostaty
systému a prsu prostatického antigenu Indurace prostaty
Abnormalni vysledky pfi Prostatitida
vySetieni prostaty Poruchy prostaty
Benigni hyperplazie prostaty [Poruchy libida
Testikularni bolest

Indurace prst

Bolest prst

Gynekomastie

Zvyseny estradiol

Zvyseni testosteronu v krvi

Celkové a jinde nezatazené
reakce a lokalni reakce po
podani

Riizné typy reakei v misté
injekce’

Unava
Astenie
Hyperhidroza*

* Ptislusna frekvence byla pozorovana v souvislosti s pouzitim ptipravkt obsahujicich testosteron.

K popisu urcitych nezadoucich ucinkil jsou pouzity nejvhodnéjsi terminy dle databaze MedDRA. Synonyma

nebo piibuzné stavy nejsou vyjmenovany, ale maji byt také brany v tivahu.

1
2
3

Vyrézka veetné papularni vyrazky
Svalova porucha: spasmus svalu, napéti svalu a bolest svalu

Ruizné typy reakci v misté injekce: bolest a nepfijemny pocit v misté injekce, svédéni, erytém, hematom,
podrazdeéni a reakce obecné v misté podani injekce.
Hyperhidroza: hyperhidréza a no¢ni poceni

N

Popis vybranych neZadoucich uc€inki

Mikroembolie plic zpisobend olejovymi roztoky miize ve vzacnych piipadech vést ke
znamkam a ptiznakm, jako je kaSel, dyspnoe, malatnost, hyperhidroza, bolest na hrudi,
zavrat, parestezie nebo synkopa. Uvedené nezddouci u€¢inky se mohou vyskytnout béhem
injekci nebo bezprostfedné po nich a jsou reverzibilni.. Pfipady, které drZitel rozhodnuti o
registraci nebo ohlaSujici povazovali za mozné projevy tukové mikroembolie plic, byly vzacné
hlaseny v klinickych studiich (>1/10 000 az < 1/1 000 injekci) 1 v postmarketingovém
sledovani (viz bod 4.4).



Kromé¢ vyse uvedenych nezadoucich ucinkti byly pfi 1é€bé ptipravky obsahujicimi testosteron
hlaSeny: nervozita, hostilita, spAnkovéa apnoe, rizné kozni reakce vcetné seborey, zvyseny rust
ochlupeni, zvysena frekvence erekci a velmi vzacné zloutenka.

Lécba vysokymi davkami testosteronu ¢asto reverzibiln€ pierusSuje nebo snizuje
spermatogenezi a redukuje velikost testes, substitu¢ni 1écba hypogonadismu testosteronem
muze ve vzacnych ptipadech zplsobit pretrvavajici bolestivou erekci (priapismus). Lécba
vysokymi davkami nebo dlouhodobé podavani testosteronu muize prilezitostné zvySovat
retenci tekutin nebo vyskyt otoki.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hléaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni Gistav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Po ptedavkovani nejsou krome ukonceni 1é¢by danym 1é€ivym ptipravkem nebo kromé
redukce jeho davky potifebna zddna zvIlastni 1éCebnd opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Androgeny, 3-oxoandrosten (4) derivaty
ATC kod: GO3BAO03

Testosteron-undekanoat je ester pfirozené se vyskytujiciho androgenu testosteronu. Aktivni
forma — testosteron — vznika odStépenim postranniho fetézce.

vvvvvv

malé mnozstvi vznika v kuie nadledvin.

Testosteron je v pritbéhu fetalniho obdobi, v raném détstvi a dospivani zodpovédny za muzské
charakteristické rysy, posléze udrzuje muzsky fenotyp a androgen-dependentni funkce (napft.
spermatogenezi, piidavné pohlavni zlazy). Vykonéava rovnéz funkce napft. v kiizi, svalech,
kostech, ledvinéch, jatrech, kostni dfeni a CNS.

V zavislosti na cilovém organu je spektrum G¢inki testosteronu predevsim androgenni (napf.
prostata, semenné vacky, nadvarlata) anebo proteoanabolické (svaly, kosti, krvetvorba,
ledviny, jatra).


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Ke vlivu testosteronu na nékteré organy dochazi po periferni konverzi testosteronu na
estradiol, ktery se poté vaze na estrogenové receptory jader cilovych bun¢k, napt. hypofyza,
tukova tkan, mozek, kosti a testikularni Leydigovy buiiky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Testosterone undecanoate SUN je depotni pfipravek k intramuskularni aplikaci s obsahem
testosteron-undekanodatu, ktery nepodléhd “first-pass”efektu. Po intramuskularni injekci
olejového roztoku testosteron-undekanoatu se smés postupné uvolituje z depotniho mista a je
témer uplné Stépena sérovymi esterdzami na testosteron a undekanovou kyselinu. Zvysené
sérové hladiny testosteronu nad zakladni hodnoty 1ze nalézt jeden den po podani ptipravku.

Podminky ustaleného stavu

Po aplikaci prvni intramuskularni injekce 1000 mg testosteron-undekanodtu muzim

s hypogonadismem bylo dosazeno priimérnych hodnot Cmax 38 nmol/l (11 ng/ml) po 7 dnech.
Druha davka byla podadna 6 tydntli po prvni injekcei, pfi¢emz bylo dosazeno maximalni
koncentrace testosteronu piiblizné€ ve vysi 50 nmol/l (15 ng/ml). Nasledujici tfi injekce byly
podany v konstantnim davkovacim intervalu 10 tydnt, ustaleného stavu bylo dosazeno mezi
tfeti a patou injekci. Primérné hodnoty Cmax @ Cmin testosteronu v ustaleném stavu byly
ptiblizn¢ 37 (11 ng/ml) a 16 nmol/l (5 ng/ml). Median intra- a interindividualni variability
(variaéni koeficient, %) hodnot Cmin byl 22 % (rozmezi: 9 - 28 %) a 34 % (rozmezi:

25 - 48 %).

Distribuce

V séru muzi je asi 98 % cirkulujiciho testosteronu vazano na globulin vazajici pohlavni
hormony (sex hormone binding globulin, SHBG) a na albumin. Za biologicky aktivni je
pokladéna pouze volna frakce testosteronu. Po intraven6zni infuzi testosteronu star§im
muzim byl elimina¢ni polocas testosteronu asi jedna hodina a ziejmy distribu¢ni objem
asi 1,0 Ikg.

Biotransformace

Testosteron, vznikajici esterovym St€penim z testosteron-undekanoétu, je metabolizovan a
vylu€ovan stejné jako endogenni testosteron. Kyselina undekanova je metabolizovana

[3- oxidaci stejné jako jiné alifatické karboxykyseliny. Hlavnimi aktivnimi metabolity
testosteronu jsou estradiol a dihydrotestosteron.

Eliminace

Testosteron podléh4 znaénému hepatalnimu a extrahepatalnimu metabolizmu. Po podani
radioaktivné znaceného testosteronu se asi 90 % radioaktivity objevuje v moci ve forme
konjugatt s kyselinou glukuronovou a sirovou a 6 % se po prichodu enterohepatalnim
ob&hem nachazi ve stolici. K produktim vylu¢ovanym do moci patii androsteron a
etiocholanolon. Po intramuskuldrnim podéani tohoto depotniho ptipravku je rychlost
uvoliiovani charakterizovana polo¢asem piiblizné 90+40 dni.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti
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Toxikologické studie neprokazaly jiné Uc¢inky testosteron-undekanoatu, nez které lze
vysvétlit hormonalnim profilem Iéku.

V in vitro testech na reverznim muta¢nim modelu (v Amesové testu) ani na kiec¢¢ich ovaridlnich
bunkach nebyl testosteron mutagenni. Ve studiich na laboratornich zviratech byl nalezen vztah
mezi 1écbou androgeny a nékterymi nadory. Experimentalni udaje ze studii na potkanech
prokézaly po 1€Cb¢ testosteronem zvySeny vyskyt karcinomu prostaty.

Je znamo, Ze pohlavni hormony urychluji rozvoj nékterych nadort, indukovanych znamymi
karcinogeny. Klinicky vyznam zminéného pozorovani neni znam.

Studie fertility na hlodavcich a primatech prokazaly, ze 1€cba testosteronem muize zhorsit
plodnost z ditvodu suprese spermatogeneze, pticemz tento vliv je zavisly na vysi davky.

Studie hodnoceni environmentalnich rizik ukazaly, ze testosteron-undekanoat muze
piedstavovat riziko pro vodni prostredi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Benzyl-benzoat

Cistény ricinovy olej

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen

s zadnymi dal§imi 1éCivymi piipravky.

6.3  Doba pouZitelnosti

2 roky

Lécivy ptipravek musi byt pouzit ihned po otevieni.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

5ml injekéni lahvicka z hnédého skla s brombutylovou pryZovou zéatkou uzaviena hlinikovym
uzavérem s odtrhovacim vickem obsahujici 4 ml injekéniho roztoku.

Velikost baleni: 1x 4 ml

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachdzeni s nim

Pt nizkych teplotach uchovavani se mohou docasn€ zmeénit vlastnosti tohoto roztoku na bazi
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oleje (naptiklad vyssi viskozita, zakaleni). Pokud se ptfipravek uchovava pii nizké teploté, ma
se nechat pted podanim dosahnout pokojové nebo télesné teploty.

Roztok k intramuskuldrnimu podéni je tieba pied pouzitim vizualné zkontrolovat a pouzit
pouze ¢iré roztoky bez Castic.

Tento 1éCivy pripravek je urCen pouze k jednorazovému pouziti a veskery nepouzity roztok
ma byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Injek¢ni lahvicka je uréena pouze k jednorazovému pouziti. Obsah injek¢ni lahvicky je tieba
intramuskularné aplikovat ihned po natazeni do injekéni stiikacky. Po odstranéni plastového
vicka (A) neodstranujte kovovy krouzek (B) ani uzavér (C).

Tento 1é¢ivy piipravek mize predstavovat riziko pro Zivotni prostfedi (viz bod 5.3). Veskery
nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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