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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-9190-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 22 de Diciembre de 2020

Referencia: EX-2020-53527521-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2020-53527521-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
rétulos, prospectos e informacion para € paciente para la Especialidad Medicinal denominada
NEBIDO / UNDECANOATO DE TESTOSTERONA, Forma farmacéutica y concentracion:
SOLUCION PARA INYECCION / UNDECANOATO DE TESTOSTERONA 1000 mg / 4 ml;
aprobada por Certificado N° 52.051.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma BAYER S.A propietaria de la Especididad Medicinal
denominada NEBIDO / UNDECANOATO DE TESTOSTERONA, Forma farmacéutica y
concentracion: SOLUCION PARA INYECCION / UNDECANOATO DE TESTOSTERONA 1000
mg / 4 ml; e nuevo proyecto de rétulo obrante en € documento |F-2020-76634203-APN-
DERM#ANMAT,; e nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento |F-2020-76634046-APN-
DERM#ANMAT; e informacion para e paciente obrante en el documento 1F-2020-76633893-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 52.051, cuando €l
mismo se presente acompariado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el paciente.
Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

NEBIDO ®
UNDECANOATO DE TESTOSTERONA

INYECTABLE i.m.
1000 mg/ 4ml

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ALEMANA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a utilizar este medicamento, ya que
contiene informacién importante para usted.

Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted. No debe darlo a otras personas. Puede
perjudicarles, incluso si sus signos de la enfermedad son los mismos que los suyos.

Si usted sufre cualquier evento adverso pregunte a su meédico o farmacéutico. Esto incluye cualquier

evento adverso no mencionado en este prospecto.

En este prospecto:

¢, Qué es Nebido y para qué se utiliza?
Lo que debe saber antes de usar Nebido
¢, Cémo usar Nebido?

Posibles eventos adversos

Conservacion de Nebido

© o bk~ 0w NP

Contenido del envase y otra informacion

Nebido / solucién inyectable 1000 mg/4ml

El principio activo es undecanoato de testosterona

1. ¢QUE ES NEBIDO Y PARA QUE SE USA?
Nebido contiene testosterona, una hormona masculina, como principio activo. Nebido se inyecta en
un musculo en su cuerpo. En el masculo forma un depdsito desde el que se libera gradualmente
durante un periodo de tiempo.
Nebido se usa en el varén adulto para sustituir la testosterona en el tratamiento de varios problemas

de salud causados por falta de testosterona (hipogonadismo masculino).

2. LO QUE DEBE SABER ANTES DE USAR NEBIDO
No use Nebido

+ Si es alérgico al undecanoato de testosterona o a cualquier de los otros componentes de Nebido.
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« Si tiene cancer dependiente de andrégenos o sospecha de cancer de la préstata o de mama.
« Si tiene concentraciones aumentadas de calcio en la sangre que acompafian a tumores malignos.
» Si tiene o ha tenido un tumor hepatico.

Nebido no esta destinado a uso en la mujer.

Advertencias y Precauciones

Informe a su médico o farmacéutico antes de usar Nebido

Nebido ser& inyectado intramuscularmente (en un mudsculo) por un médico.

Abuso y dependencia a farmacos:

Siempre use este medicamento exactamente como se lo indicé su doctor o farmacéutico.

El abuso de la testosterona, especialmente si usa una gran cantidad de este medicamento por si solo
0 con otros esteroides androgénicos anabdlicos, puede causar problemas de salud serios a su
corazon o vasos sanguineos (que pueden ocasionar la muerte), a la salud mental y/o del higado.

Las personas que han abusado de la testosterona pueden volverse dependientes y es posible que
experimenten sintomas de abstinencia cuando la dosis cambia significativamente o cuando se
suspende inmediatamente. No debe abusar de este medicamento por si solo ni con otros esteroides

androgénicos anabdlicos ya que conlleva serios riesgos para la salud (ver “Efectos adversos”).

Informe a su médico si tiene o ha tenido

» Edema (retencion de liquidos que ocasiona piernas hinchadas).

* Interrupciones temporales de la respiracion durante el suefio (apnea), pues pueden empeorar.

» Aumento en la presién arterial, o si usted esta siendo tratado por presion arterial alta, dado que la
testosterona puede causar un aumento en la presion arterial.

* Trastornos hemorragicos.

» Trombofilia (un trastorno de la coagulacion de la sangre que aumenta el riesgo de trombosis -

coagulos sanguineos en los vasos sanguineos).

Si usted padece de enfermedad severa del corazon, higado o rifién, el tratamiento con Nebido puede
ocasionar complicaciones graves, como retencién de agua en su organismo, a veces acompafada
por insuficiencia cardiaca (congestiva). Por favor informe a su médico inmediatamente si nota

cualquier signo de retencién de agua.

Exploracién/consulta médica

Las hormonas masculinas pueden aumentar el crecimiento de cancer de prostata y de las glandulas
prostaticas agrandadas (hipertrofia prostatica benigna). Antes de que su médico le inyecte Nebido, él
le examinard para comprobar que no tiene cancer de préstata. Si es un anciano, puede tener un
riesgo aumentado de agrandamiento de la préstata cuando use andrégenos como Nebido. Aunque no
hay una evidencia clara de que los andrégenos generen realmente cancer de préstata, éstos pueden

favorecer el crecimiento de un carcinoma de prostata ya existente.
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Su médico le realizard examenes regulares de la préstata, especialmente si es anciano. También le
tomara regularmente muestras de sangre.

Después del uso de sustancias hormonales, como los compuestos con andrégenos, se han
observado casos de tumores hepaticos benignos (no cancerosos) y malignos (cancerosos). Aunque
es improbable que se observe un tumor, éstos representarian un problema de salud. En casos
aislados, puede haber una hemorragia interna de estos tumores, lo que puede poner en peligro la
vida.

Por tanto, debe procurar siempre la atencién urgente inmediata de un médico si padece dolores
abdominales intensos. No todas las sensaciones inusuales que pueda sentir en el abdomen superior
pueden considerarse como posible signo de tumor o hemorragia. Sin embargo, las que no

desaparecen en breve tiempo debieran ser atendidas por su médico.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales

Nifios y adolescentes

El uso de Nebido no esté indicado para nifios y adolescentes.

Hasta la fecha, no se han realizado ensayos clinicos con Nebido en nifios o adolescentes menores de
18 afios.

La testosterona en los nifios, ademas de causar desarrollo prematuro de los caracteres sexuales
secundarios masculinos (masculinizacion), puede acelerar el crecimiento y la maduracion 6sea e
interrumpir el crecimiento, reduciendo asi la talla final. Es de esperar la aparicion de acné vulgar.

Adultos mayores (65 aflos o0 mayores)
Los datos limitados no sugieren la necesidad de ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada

(ver “Exploracion/consulta médica”).

Pacientes con la funcién hepatica alterada
No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia hepatica. El uso de Nebido esta

contraindicado en los varones con tumores hepaticos actuales o pasados (ver “No use Nebido”).

Pacientes con la funcion renal alterada

No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia renal.

Otros medicamentos y Nebido

Por favor informe a su médico o farmacéutico si estd usando o ha usado recientemente cualquier otro

medicamento, incluso los obtenidos sin receta.

El médico puede estimar necesario ajustar la dosis si estd tomando cualquiera de los siguientes:

- Medicamentos usados para tratar el nerviosismo y problemas del suefio (barbituratos u otros
inductores enzimaticos).

- Medicamentos usados para tratar el dolor o la inflamacion (oxifenbutazona).
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- Comprimidos que diluyen la sangre (anticoagulantes orales derivados de cumarina) ya que esto
puede aumentar el riesgo de sangrado. El médico controlara la dosis.

- Medicamentos para el tratamiento de diabetes. Puede ser necesario ajustar la dosis del
medicamento para reducir el azlcar en sangre. Como los demas andrdgenos, la testosterona
puede aumentar el efecto de insulina.

Informe a su médico si padece problemas de la coagulacion de la sangre, pues es importante que su

médico lo sepa antes de decidir administrarle una inyeccién de Nebido.

Embarazo, lactancia, fertilidad
Nebido estd indicado para su uso en hombres solamente.
El tratamiento con preparaciones de dosis altas de testosterona cominmente puede detener

reversiblemente o reducir la produccién de esperma (ver también “Posibles eventos adversos”).

Conduccion y uso de maquinaria

Nebido no tiene ningun efecto observado en su capacidad para conducir o usar maquinarias.

3. ¢COMO USAR NEBIDO?
Su médico le inyectara Nebido (1 vial) muy despacio en un musculo. Le administrara las inyecciones
cada 10 a 14 semanas. Esto es suficiente para mantener concentraciones suficientes de testosterona
sin producir un aumento excesivo de testosterona en la sangre.
Nebido tiene que inyectarse exclusivamente por via intramuscular. Se ha de tener precaucion

especial para evitar la inyeccién en un vaso sanguineo.

Inicio del tratamiento

Su médico le determinara las concentraciones sanguineas de testosterona antes de empezar el
tratamiento y durante las etapas iniciales del tratamiento. Puede administrarle la segunda inyeccion
s6lo después de seis semanas para alcanzar rapidamente la concentracibn necesaria de

testosterona. Esto dependera de sus sintomas y de las concentraciones de testosterona.

Mantenimiento de las concentraciones de Nebido durante el tratamiento

El intervalo de inyeccion siempre estard dentro del intervalo recomendado de 10 a 14 semanas. Su
médico le determinara regularmente las concentraciones de testosterona, al final de un intervalo de
inyeccion, para comprobar que es la concentracion correcta. Si la concentracion es demasiado baja,
su médico podra decidir administrarle las inyecciones mas frecuentemente. Si sus concentraciones de
testosterona son altas, su médico podra decidir administrarle las inyecciones menos frecuentemente.
No omita las citas para la inyeccion. De lo contrario, no se mantendrd la concentracion optima de
testosterona.

Informe a su médico si considera que el efecto de Nebido es demasiado débil o demasiado intenso.
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Si usa mas Nebido del que debiera

Su médico determinara los intervalos de inyeccién para evitar concentraciones sanguineas de
testosterona excesivamente aumentadas. En caso de sobredosis accidental, no son necesarias
medidas terapéuticas especiales, excepto terminar la terapia con el farmaco o reducir la dosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurra al hospital mas cercano o comuniquese con
los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas — Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata — Tel.: (0221) 451-5555.

Si olvid6 usar Nebido
Cumpla los tiempos de los intervalos de inyecciones acordados con su médico para una eficacia

Optima del tratamiento.

Si deja de usar Nebido
Si se interrumpe Nebido, pueden reaparecer los sintomas de la deficiencia de testosterona.

Si tiene cualquier pregunta sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EVENTOS ADVERSOS
Como todos los medicamentos, Nebido puede causar efectos adversos, aunque éstos no les afectan
a todas las personas.
Los eventos adversos reportados con mayor frecuencia durante el tratamiento con Nebido son acné y

dolor en el sitio de inyeccién.

Frecuentes: puede afectar hasta 1 de cada 10 pacientes:

- Numero de células rojas sanguineas anormalmente alto.

- Aumento de peso.

- Sofocos.

- Acné.

- Aumento de un antigeno especifico de la prdstata (aumenta la respuesta inmune), problemas
prostaticos, aumento del tamafio de la préstata.

- Varios tipos de reacciones en el lugar de la inyeccion como dolor, molestias, picor,

enrojecimiento, moretones e irritacion.

Poco frecuentes: puede afectar hasta 1 de cada 100:
- Numero aumentado de los glébulos rojos, concentraciéon aumentada de las células sanguineas,
hemoglobina aumentada.

- Reaccion alérgica.
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- Apetito aumentado, cambios sanguineos (aumentos de la hemoglobina glicosilada, colesterol o
lipidos sanguineos).

- Depresion, trastorno emocional, insomnio, intranquilidad, agresién o irritabilidad.

- Cefalea, migrafia o temblor.

- Trastorno cardiovascular, presion arterial alta, presion arterial aumentada o mareos.

- Bronquitis, sinusitis, tos, disnea, ronquidos, problemas de la voz.

- Diarrea, nauseas.

- Prueba anormal de la funcién hepatica, por ejemplo la aspartato aminotransferasa aumentada.

- Caida del pelo, reacciones cutaneas como enrojecimiento, exantema, erupcién papular
(manchas rojas elevadas), prurito o piel seca.

- Dolor articular, dolor en manos y pies, espasmo muscular, tensién muscular, dolor muscular o
rigidez muscular general, aumento de la creatina fosfoquinasa sanguinea.

- Flujo de orina disminuido, retencién urinaria, necesidad imperiosa de orinar por la noche,
trastorno del tracto urinario o dolor al orinar.

- Aumento de las células prostéticas (neoplasia intraepitelial prostatica), endurecimiento del tejido
prostatico, inflamacién de la préstata, trastorno prostatico, deseo sexual aumentado, disminucion
del interés sexual, dolor en los testiculos, endurecimiento del tejido mamario, dolor mamario,
crecimiento mamario, aumento de la hormona femenina estradiol, concentraciones aumentadas
de la testosterona sanguinea.

- Cansancio, sensacién general de debilidad, sudoracion excesiva, sudores nocturnos.

El liquido oleoso de Nebido puede alcanzar los pulmones (microembolia pulmonar por soluciones
oleosas), lo que puede ocasionar en casos raros signos y sintomas como tos, disnea, malestar
general, sudoracién excesiva, dolor toracico, mareos, hormigueo o desmayo. Estas reacciones
pueden ocurrir durante o inmediatamente después de la inyeccion y son reversibles.

Se han notificado sospecha de reacciones anafilacticas después de la inyeccion de Nebido.

Ademas de los efectos adversos expuestos antes, se han comunicado los siguientes después del
tratamiento con preparaciones con testosterona: Nerviosismo, hostilidad, interrupciones breves de la
respiracion durante el suefio, varias reacciones cutdneas como caspa Yy piel grasa, aumento del
crecimiento del pelo, erecciones mas frecuentes y muy raros casos de amarilleamiento de la piel y los
ojos (ictericia).

El tratamiento con dosis altas de preparaciones de testosterona interrumpe o reduce frecuentemente
la produccion de espermatozoides, aunque esto se normaliza después de cesar el tratamiento. La
terapia de sustitucion de la testosterona en el mal funcionamiento testicular (hipogonadismo) puede
causar en casos raros erecciones dolorosas y persistentes (priapismo). La administracion a largo
plazo o a dosis altas de testosterona aumenta ocasionalmente la incidencia de retencién de agua y

edema (hinchazoén debida a retencion de liquidos).
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Si sufre alguno de los eventos adversos, informe a su médico o farmacéutico. Esto incluye

cualquier evento adverso no mencionado en este prospecto.

5. CONSERVACION DE NEBIDO
Conservar este medicamento a temperatura ambiente inferior a 25 °C.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

6. CONTENIDO DEL ENVASE Y OTRA INFORMACION
Contenido de Nebido
Cada vial contiene:
Undecanoato de testosterona: 1.000 mg en 4 ml de una solucién inyectable (250 mg de undecanoato

de testosterona/ml).

Presentaciones

1 vial contiene 4 ml de solucién inyectable.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

®Marca registrada de Bayer AG - Alemania

Elaborado y acondicionado por:

Bayer AG

Muellerstrasse 178 — D-13353, Berlin Alemania.

Importado y comercializado por:

BAYER S.A. Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD) Munro - Buenos Aires — Argentina.
Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 52.051
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PROYECTO DE PROSPECTO

NEBIDO ®
UNDECANOATO DE TESTOSTERONA

INYECTABLE i.m.
1000 mg/ 4ml

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ALEMANA

FORMA FARMACEUTICA

Solucioén inyectable.

COMPOSICION

Cada vial contiene:

Undecanoato de testosterona: 1.000 mg (correspondiente a 631,5 mg de testosterona) en 4 ml de una
solucién inyectable (250 mg de undecanoato de testosterona/ml).

Excipientes: benzoato de bencilo, aceite de ricino refinado (para uso parenteral) c.s.p.

ACCION TERAPEUTICA

Androgénico.

INDICACIONES

Reemplazo de testosterona en el hipogonadismo masculino primario y secundario.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: andrégenos, derivado 3-oxoandrosteno.
ATC codigo: GO3B A03

El undecanoato de testosterona es un éster del andrégeno natural testosterona. La forma activa,
testosterona, se forma por escision de la cadena lateral.

La testosterona es el andrégeno méas importante del vardn, que se sintetiza principalmente en los
testiculos y en una menor cantidad en la corteza suprarrenal.

La testosterona es responsable de la expresion de las caracteristicas masculinas durante el desarrollo
fetal, infantil y puberal y, después, del mantenimiento del fenotipo masculino y de las funciones
dependientes de androgenos (p. €j., espermatogénesis, glandulas sexuales accesorias).

La secrecion insuficiente de testosterona ocasiona hipogonadismo masculino, que se caracteriza por
concentraciones bajas de testosterona en el suero. Los signos y sintomas asociados con el

hipogonadismo masculino incluyen, aunque no estan limitados a, disfuncién eréctil y disminucién del
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deseo sexual, fatiga, humor depresivo y ausencia de las caracteristicas sexuales secundarias, su
desarrollo incompleto o su regresion, riesgo aumentado de osteoporosis, aumento de la grasa visceral
y disminucién de la masa corporal magra y fuerza muscular. Los andrégenos exdgenos se
administran para mejorar las concentraciones deficientes de testosterona endégena y los signos y
sintomas relacionados.

Dependiendo del érgano diana, el espectro de actividades de la testosterona es principalmente
androgénico (p. €j., prostata, vesiculas seminales, epididimo) o anabdlico proteico (musculo, hueso,
hematopoyesis, rifion, higado).

Los efectos de la testosterona en algunos 6rganos se presentan después de la conversion periférica
de la testosterona en estradiol, el que se une a los receptores de estrogenos en el nucleo de las
células diana, p. €]., las células hipofisarias, grasas, cerebrales, 6seas y testiculares de Leydig.

En el varén hipogonadal, los andrégenos disminuyen la masa de grasa corporal, aumentan la masa
magra corporal, la fuerza muscular e impiden la pérdida ésea. Los andrégenos pueden mejorar la

funcion sexual y también ejercer efectos psicotrépicos positivos al mejorar el estado de animo.

Propiedades farmacocinéticas

e Absorcion

Nebido es una preparacién de depédsito de undecanoato de testosterona que se administra
intramuscularmente y, por lo tanto, evita el efecto del primer paso. Después de la inyeccién
intramuscular (i.m.) de undecanoato de testosterona como solucion oleosa, el compuesto se libera
gradualmente del depésito y es casi completamente escindido por las estearasas séricas en
testosterona y acido undecanoico.

El aumento de las concentraciones séricas de testosterona por encima de los valores basales ya
puede medirse un dia después de la administracion.

e Distribucion

En dos estudios separados, se midieron concentraciones maximas medias de testosterona de 24 y 45
nmol/l unos 14 y 7 dias, respectivamente, después de la administracion i.m. Gnica de 1000 mg de
undecanoato de testosterona a varones hipogonadales. Las concentraciones posméaximas de
testosterona disminuyeron con una vida media estimada de unos 53 dias.

En el suero del hombre, aproximadamente el 98% de la testosterona circulante esta unida a la SHBG
y albimina. Sélo la fraccion libre de testosterona se considera biolégicamente activa.

Después de la infusion intravenosa de testosterona a varones ancianos, se determiné un volumen
aparente de distribucién de aproximadamente 1,0 I/kg.

e Metabolismo

La testosterona generada por esterdlisis del undecanoato de testosterona se metaboliza y excreta del
mismo modo que la testosterona endégena.

El &cido undecanoico se metaboliza por -oxidacion del mismo modo que otros acidos carboxilicos
alifaticos.

e Eliminacion
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La testosterona tiene un amplio metabolismo hepéatico y extrahepatico. Después de la administracion
de testosterona radiomarcada, aproximadamente el 90% de la radiactividad aparece en la orina como
conjugados del &cido glucurénico y acido sulfdrico, y el 6% aparece en las heces después de la
circulacién enterohepatica. Los productos urinarios incluyen androsterona y etiocolanolona.

e Condiciones en estado de equilibrio

Después de la inyeccion i.m. repetida de 1.000 mg de undecanoato de testosterona a varones
hipogonadales usando un intervalo de 10 semanas entre dos inyecciones, las condiciones en estado
de equilibrio se alcanzaron entre la tercera y la quinta administracion. Los valores medios de Cmax y
Cmin de testosterona en estado de equilibrio eran aproximadamente 42 y 17 nmol/l, respectivamente.
Las concentraciones posmaximas de testosterona en suero disminuyeron con una vida media de

unos 90 dias, lo que corresponde a la velocidad de liberacion del depdsito.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Nebido (1 vial corresponde a 1.000 mg de undecanoato de testosterona) se inyecta cada 10 a 14
semanas. Las inyecciones con esta frecuencia permiten mantener concentraciones suficientes de
testosterona y no ocasionan acumulacion.

Las inyecciones deben administrarse muy despacio. Nebido tiene que inyectarse exclusivamente por
via intramuscular. Se ha de tener especial cuidado para evitar la inyeccién intravascular. Ver la
seccibén “Instrucciones de uso/manejo” para evitar lesiones en la apertura.

- Comienzo del tratamiento

Deben determinarse las concentraciones séricas de testosterona antes de empezar el tratamiento. El
primer intervalo entre inyecciones puede reducirse a un minimo de 6 semanas. Con esta dosis de
carga se alcanzaran rapidamente concentraciones en estado de equilibrio.

- Individualizacion del tratamiento

Es aconsejable determinar las concentraciones séricas de testosterona ocasionalmente al final de un
intervalo de inyeccion. Concentraciones séricas inferiores al rango normal indicarian la necesidad de
un intervalo de inyeccibn mas corto. En caso de concentraciones séricas mas altas, puede
considerarse la ampliacion del intervalo de inyeccion. El intervalo de inyeccion debe permanecer en el
rango recomendado de 10 a 14 semanas.

Ante la ausencia de estudios de compatibilidad, este producto no debe ser mezclado con otra

medicacion.

Instrucciones de uso/manejo
El vial es solamente para uso Unico. El contenido del vial se ha de inyectar intramuscularmente, justo
después de su extraccion en la jeringa. Posteriormente a la remocion de la tapa pléstica (A) no retire

el anillo de metal (B) o la tapa con reborde (C)
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CONTRAINDICACIONES

» Carcinoma andrégeno, dependiente de préstata o de la glandula mamaria masculina.
* Hipercalcemia que acompafia a tumores malignos.

» Tumores hepaticos actuales o pasados.

* Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

El uso de Nebido esté contraindicado en las mujeres.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Los ancianos tratados con andrégenos pueden tener un riesgo aumentado de desarrollar hiperplasia
prostatica. Aunque no hay indicaciones claras de que los andrégenos generen realmente carcinoma
prostético, éstos pueden fomentar el crecimiento de cualquier carcinoma prostatico existente. Por lo
tanto, se ha de excluir el carcinoma prostatico antes de empezar un tratamiento con preparaciones de
testosterona.

Como medida precautoria, se recomiendan examenes regulares de la préstata en el hombre.

La hemoglobina y el hematocrito deben controlarse periédicamente en los pacientes bajo tratamiento
a largo plazo con andrégenos para detectar casos de policitemia (ver “Eventos adversos”).

Como regla general se debe tener en cuenta el riesgo de sangrado por el uso de inyecciones
intramusculares en pacientes con trastornos hemorragicos adquiridos o heredados. Se ha
comunicado que la testosterona y sus derivados aumentan la actividad de los anticoagulantes orales
derivados de cumarina (ver también la seccion “Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”).

La testosterona debe utilizarse con precaucién en pacientes con trombofilia, ya que se han realizado
estudios post-comercializacion e informes de eventos tromboéticos en estos pacientes durante la
terapia con testosterona.

Casos de tumores hepaticos benignos y malignos se han reportado en usuarios de sustancias
hormonales, como los compuestos con andrégenos.

Si en los varones que usan Nebido se presentan molestias abdominales superiores graves,
hepatomegalia o signos y sintomas de hemorragia intraabdominal, un tumor hepatico debe incluirse
en las consideraciones diagnésticas diferenciales.

Se ha de tener precaucioén en los pacientes predispuestos a edema, por ejemplo en los casos severos
de insuficiencia cardiaca, hepatica o renal, o aquellos de cardiopatia isquémica pues el tratamiento

con andrégenos puede ocasionar aumento de la retencion de sodio y agua. En el caso de
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complicaciones graves caracterizadas por edema con o0 sin insuficiencia cardiaca congestiva, debe
detenerse el tratamiento inmediatamente (ver “Eventos adversos”).

La testosterona puede ocasionar un aumento en la presién arterial y Nebido debe utilizarse con
precaucion en hombres que sufran hipertension.

Hasta la fecha no se han realizado ensayos clinicos con Nebido en nifios o adolescentes menores de
18 afios.

En nifios, la testosterona, ademas de causar masculinizacion, puede acelerar el crecimiento, la
maduracion 0sea, y causar cierre epifisiario prematuro, reduciendo asi la talla final. Es de esperarse
la aparicién de acné vulgar.

Puede potenciarse una apnea del suefio preexistente.

La testosterona ha sido objeto de abuso, normalmente en dosis mas altas de lo recomendado para
las indicaciones aprobadas y en combinacion con otros esteroides androgénicos anabdlicos.

El abuso de la testosterona puede resultar en la dependencia y en sintomas de abstinencia tras la
reduccion significativa de la dosis o la abrupta suspensién de uso.

El abuso de testosterona junto con otros esteroides androgénicos anabdlicos puede llevar a
reacciones adversas graves que incluyen: eventos cardiovasculares (con resultados mortales en
algunos casos), hepaticos y/o psiquiatricos.

Como todas las soluciones oleosas, Nebido tiene que inyectarse exclusivamente por via
intramuscular y muy despacio. La microembolia pulmonar por soluciones oleosas puede causar en
casos raros signos y sintomas como tos, disnea, malestar general, hiperhidrosis, dolor toracico,
mareos, parestesia 0 sincope. Estas reacciones pueden ocurrir durante o inmediatamente después de
la inyeccidn y son reversibles. El tratamiento es normalmente de apoyo, p.ej. administracion de
oxigeno suplementario.

Se han notificado sospecha de reacciones anafilacticas después de la inyeccion de Nebido.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

e Farmacos que afectan a la testosterona:

- Barbitaricos y otros inductores enziméticos: pueden ocurrir interacciones con farmacos que
inducen enzimas microsomales, lo que puede producir una depuracion aumentada de la
testosterona.

e Efecto de los andrégenos en otros farmacos:

- Oxifenbutazona: se han comunicado concentraciones séricas aumentadas de la oxifenbutazona.

- Anticoagulantes orales: se ha comunicado que la testosterona y sus derivados aumentan la
actividad de los anticoagulantes orales derivados de cumarina, lo que posiblemente requiere un
ajuste de la dosis. Independientemente de este hallazgo y como regla general, siempre se debe
tener en cuenta el riesgo de sangrado por el uso de inyecciones intramusculares en pacientes con
trastornos hemorragicos adquiridos o heredados.

- Hipoglucemiantes: los andrégenos pueden aumentar los efectos hipoglucemiantes de la insulina.

Por lo tanto, puede ser necesario disminuir la dosis de los hipoglucemiantes.
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DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

Hay un namero limitado de estudios especificos de toxicidad con el undecanoato de testosterona. Sin
embargo, la testosterona, como principio activo, es generada por esterdlisis del undecanoato de
testosterona vy, por lo tanto, la evaluacién también se basa en los resultados de los estudios con otros
ésteres de testosterona o testosterona libre.

e Toxicidad aguda

Como con las hormonas esteroideas en general, la toxicidad aguda de la testosterona es muy baja.

e Toxicidad cronica

No se observaron efectos que pudieran indicar un riesgo inesperado para el hombre durante los
estudios de toxicidad sistémica en especies de roedores y no roedores después de la administracion
repetida del éster de undecanoato o bien enantato de testosterona.

e Potencial mutagénico y tumorigénico

Las investigaciones in vitro e in vivo sobre el efecto mutagénico del undecanoato de testosterona y
los estudios con testosterona no mostraron indicios de un potencial mutagénico.

Los estudios en roedores indican un efecto promotor de la testosterona o de sus ésteres en el
desarrollo de los tumores hormonodependientes. En general, hay que considerar que los esteroides
sexuales pueden promover el crecimiento de ciertos tejidos y tumores hormonodependientes.

e Toxicidad reproductiva

Estudios de fertilidad en roedores y primates han demostrado que el tratamiento con testosterona
puede alterar la fertilidad al suprimir la espermatogénesis, de un modo dependiente de la dosis.
Ademas, no se observaron efectos embrioletales ni teratogénicos en la descendencia de ratas
machos tratados con testosterona. La administracién de Nebido puede causar virilizacién de los fetos
hembras en ciertas fases del desarrollo. Sin embargo, las investigaciones de los efectos
embriotéxicos, en particular de los teratogénicos, no mostraron indicios de que sean de esperar
posteriores alteraciones del desarrollo de 6rganos.

e Tolerancia local y potencial de sensibilizacion por contacto

El estudio de tolerabilidad local en cerdos después de la administracion intramuscular mostré que
Nebido no aumenta los efectos irritativos ya causados por el solvente.

El solvente de Nebido se ha utilizado durante muchos afios en numerosas formulaciones para uso
humano. Hasta ahora, no se han observado efectos irritativos locales que objeten la continuacién de

su utilizacion.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes pediatricos
No esta indicado el uso de Nebido en nifios y adolescentes y no se ha evaluado clinicamente en

varones menores de 18 afios (ver “Advertencias y Precauciones”).

Empleo durante el embarazo y la lactancia
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No aplicable.

Fertilidad:
La terapia de sustitucion de la testosterona puede reducir reversiblemente la espermatogénesis (ver

“Eventos adversos” y “Datos preclinicos sobre seguridad”).

Pacientes geriatricos
Los datos limitados no sugieren la necesidad de ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada

(ver “Advertencias y Precauciones”).

Pacientes con insuficiencia hepatica
No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia hepatica. El uso de Nebido esta

contraindicado en los varones con tumores hepéticos actuales o pasados (ver “Contraindicaciones”).

Pacientes con insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia renal.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria
No se han observado efectos del Nebido sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar

maquinaria.

EVENTOS ADVERSOS

Resumen del perfil de seguridad

Respecto a los eventos adversos asociados al uso de andrégenos, ver: “Advertencias y
Precauciones”.

Los eventos adversos mas frecuentemente comunicados durante el tratamiento con Nebido son acné
y dolor en el lugar de inyeccion.

En la tabla 1 siguiente se exponen las reacciones adversas al farmaco (RAF) segun la clasificacién
por organos Yy sistemas de MedDRA (MedDRA SOCs)* reportadas con Nebido. Las frecuencias se
basan en los datos de ensayos clinicos y se definen como “Frecuentes” (=1/100 a <1/10) y “Poco
frecuentes” (21/1000 a <1/100). RAF se comunicaron en 6 estudios clinicos (N=422) y se

consideraron al menos posiblemente relacionadas causalmente con Nebido.

Lista tabulada de reacciones adversas
Tabla 1: Frecuencia relativa categorizada de hombres con RAF, por COS MedDRA — basada en datos

combinados de 6 ensayos clinicos, N=422 (100.0%) **

Clasificacion de Organos y Frecuentes Poco frecuentes
Sistemas (=1%y < 10%) (20,1% y <1%)
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Clasificacion de Organos y
Sistemas

Frecuentes
(=1%y < 10%)

Poco frecuentes
(20,1% y <1%)

Trastornos de la sangre y del

sistema linfatico

Policitemia

Hematocrito aumentado
Recuento de eritrocitos aumentado

Hemoglobina aumentada

Trastornos del sistema

inmunolégico

Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y
de la nutricion

Aumento de peso

Aumento del apetito

Hemoglobina glicosilada aumentada
Hipercolesterolemia

Aumento de triglicéridos en sangre

Colesterol sanguineo aumentado

Trastornos psiquiatricos

Depresién

Trastorno emocional
Insomnio
Intranquilidad
Agresién

[rritabilidad

Trastornos del sistema

nervioso

Dolor de cabeza
Migrafia

Temblor

Trastornos vasculares

Sofocos

Trastorno cardiovascular
Hipertension
Aumento de la tension arterial

Mareos

Trastornos respiratorios,

toracicos y mediastinicos

Bronquitis
Sinusitis
Tos
Disnea
Ronquidos

Disfonia

Trastornos gastrointestinales

Diarrea

Nausea

Trastornos hepatobiliares

Prueba anormal de funcién hepatica

Aspartato-aminotransferasa aumentada

Trastornos de la piel y del

tejido subcutaneo

Acné

Alopecia
Eritema

Exantema
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Clasificacion de Organos y

Frecuentes

Poco frecuentes

musculoesqueléticos y del

tejido conjuntivo

Sistemas (=1%y < 10%) (20,1% y <1%)
Erupcion papular
Prurito
Sequedad de piel

Trastornos Artralgia

Dolor en las extremidades
Espasmo muscular

Tension muscular

Mialgia

Rigidez musculoesquelética
Aumento de creatinfosfoquinasa en

sangre

Trastornos renales y urinarios

Flujo de orina disminuido
Retencion urinaria
Trastornos del tracto urinario
Nocturia

Disuria

Trastornos del aparato

reproductor y de la mama

Antigeno especifico
prostatico aumentado
Examen prostético
anormal

Hiperplasia benigna de

la préstata

Neoplasia intraepitelial prostatica
Induracién de la préstata
Prostatitis

Trastorno prostatico
Aumento de la libido
Disminucion de la libido
Dolor testicular

Induracién mamaria
Mastodinia

Ginecomastia

Estradiol aumentado
Testosterona sanguinea libre
aumentada

Testosterona sanguinea aumentada

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

administracion

Varios tipos de
reacciones en el lugar

de inyeccién ***

Fatiga
Astenia
Hiperhidrosis

Sudores nocturnos

* Se anota el término MedDRA mas apropiado para describir determinada reaccion adversa. No se anotan sinénimos ni

condiciones relacionadas, aunque también deberian ser tenidos en cuenta.
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*k N=302 varones hipogonadales tratados con inyecciones intramusculares de 4 ml y N=120 de 3ml de TU 250 mg/ml.
ok Varios tipos de reacciones en el lugar de inyeccion: dolor en el lugar de inyeccién, molestias en el lugar de inyeccion,
prurito en el lugar de inyeccién, eritema en el lugar de inyeccién, hematoma en el lugar de inyeccion, irritaciéon en el

lugar de inyeccién y reaccion en el lugar de inyeccion.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

La microembolia pulmonar por soluciones oleosas puede causar en casos raros signos y sintomas
cémo tos, disnea, malestar general, hiperhidrosis, dolor toracico, mareos, parestesia o sincope. Estas
reacciones pueden ocurrir durante o inmediatamente después de las inyecciones y son reversibles.
Casos sospechados por la compafiia o el notificador de microembolia pulmonar oleosa se han
comunicado raramente en ensayos clinicos (en = 1/10000 y < 1/1000 inyecciones) y de la experiencia
post comercializacion (ver: “Advertencias y Precauciones”).

Se han notificado sospechas de reacciones anafilacticas después de la inyeccion de Nebido. Ademas
de las reacciones adversas mencionadas antes, en el tratamiento con preparaciones de testosterona
se ha comunicado nerviosismo, hostilidad, apnea de suefio, diversas reacciones cutdneas que
incluyen seborrea, aumento del crecimiento del pelo, frecuencia aumentada de erecciones y en casos
muy raros ictericia.

El tratamiento dosis altas de testosterona interrumpe o reduce con frecuencia reversiblemente la
espermatogénesis, reduciendo asi el tamafio de los testiculos; la terapia de reemplazo con
testosterona en el hipogonadismo puede causar en casos raros erecciones dolorosas y persistentes
(priapismo). La administracion a largo plazo o en dosis altas de testosterona aumenta ocasionalmente

la incidencia de retencién de agua y edema.

SOBREDOSIFICACION

No se requieren medidas terapéuticas especiales, excepto la terminacion del tratamiento con el
farmaco o la reduccion de la dosis después de una sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia del:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Tel.: (011) 4962-6666.

Hospital A. Posadas — Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata — Tel.: (0221) 451-5555.

PRESENTACION

1 vial contiene 4 ml de solucién inyectable.

Conservar este medicamento a temperatura ambiente inferior a 25 °C.
Mantener fuera del alcance de los nifios.
El producto se debe inspeccionar visualmente en busca de particulas antes de la administracion.

Unicamente se debe utilizar solucion libre de particulas.
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®Marca registrada de Bayer AG - Alemania

Elaborado y acondicionado por:

Bayer AG

Muellerstrasse 178 — D-13353, Berlin Alemania.

Importado y comercializado por:

BAYER S.A. Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD) Munro - Buenos Aires — Argentina.
Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 52.051

Version: CCDS 09

Fecha de la Ultima revision:
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PROYECTO DE ROTULO

NEBIDO ®

UNDECANOATO DE TESTOSTERONA
INYECTABLE i.m.
1000 mg/ 4ml

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ALEMANA

FORMA FARMACEUTICA

Solucioén inyectable.

COMPOSICION

4 ml de solucién inyectable contienen:

Undecanoato de testosterona: 1.000 mg (correspondiente a 631,5 mg de testosterona) en 4 ml de una
solucién inyectable (250 mg de undecanoato de testosterona/ml).

Excipientes: benzoato de bencilo, aceite de ricino refinado (para uso parenteral) c.s.p.

POSOLOGIA E INSTRUCCIONES

Ver prospecto adjunto.

Conservar este medicamento a temperatura ambiente inferior a 25 °C.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

PRESENTACION

1 vial contiene 4 ml de solucién inyectable.

®Marca registrada de Bayer AG - Alemania

Elaborado y acondicionado por:

Bayer AG

Muellerstrasse 178 — D-13353, Berlin Alemania.

Importado y comercializado por:

BAYER S.A. Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD) Munro - Buenos Aires — Argentina.
Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 52.051

Lote Nro.:

Fecha de Vencimiento:
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