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EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
Solucéo Injetavel

250mg/ml
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undecilato de testosterona
Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

Embalagem com 1 ampola de 4 mL contendo 1000 mg de undecilato de testosterona.

VIA INTRAMUSCULAR

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL contém:

undecilato de teStOSLErONA. ......c.cvveirreiieeriee e 250 mg
Lo (T o] 1= 01 GRS R oSS 1mL

Cada ampola contém 1000 mg de undecilato de testosterona - correspondente & 631,5 mg de testosterona - 4 mL
de solucéo injetavel.
Excipientes: benzoato de benzila e 6leo de ricino.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Reposicao de testosterona em hipogonadismo masculino primario e secundario.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia do undecilato de testosterona, como com qualquer outro tratamento com testosterona para
hipogonadismo masculino, foi testada dosando-se 0s niveis séricos de testosterona durante o tratamento. Em um
estudo clinico, de 97 pacientes que receberam a quarta inje¢ao utilizando o intervalo fixo de administracéo de 12
semanas, 94% apresentaram concentracdo média de testosterona total sérica (Cavg) dentro da faixa de
normalidade, mensurada durante o periodo de inje¢do de 12 semanas ap0s a quarta inje¢cdo. Com um programa de
manutenc¢do individualizado, com inje¢des administradas a cada 10 a 14 semanas (vide item "POSOLOGIA E
MODO DE USAR"), esta porcentagem pode ser aumentada.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

A testosterona é o androgénio mais importante no sexo masculino, sintetizado principalmente nos testiculos e, em
menor proporcédo, no cortex adrenal.

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

A secrecdo insuficiente de testosterona resulta em hipogonadismo masculino caracterizado por baixas
concentragdes séricas de testosterona. Os sinais e sintomas associados ao hipogonadismo masculino incluem, mas
ndo se limitam a, disfuncéo erétil e diminui¢do da libido, fadiga, depressdo assim como auséncia das caracteristicas
sexuais secundérias, seu desenvolvimento incompleto, ou sua regressdo, aumento do risco de osteoporose,
aumento de gordura visceral e diminui¢do da massa corporal magra e forga muscular. Androgénios exégenos sdo
administrados para melhorar os niveis deficientes de testosterona endégena e os sinais e sintomas relacionados.
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Dependendo do 6rgdo-alvo, o espectro de atividade da testosterona é principalmente androgénico (por exemplo,
préstata, vesiculas seminais, epididimo) ou anabdlico (proteinas) nos mdsculos, ossos, rins, figado e na
hematopoiese.

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

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

Farmacocinética

—  Absorgéo:

O undecilato de testosterona é uma solugdo de depdsito, administrada por via intramuscular e, desta forma, evita
0 metabolismo de primeira passagem. Apos a administragao intramuscular do undecilato de testosterona, na forma
de solucdo oleosa, a substancia ativa € gradualmente liberada a partir do depdsito e é quase que completamente
metabolizada por estearases séricas, formando testosterona e &cido undecanoico. No dia subsequente a
administracéo, j& se pode verificar o aumento dos niveis séricos de testosterona, acima dos valores basais anteriores
ao tratamento.

— Distribuicéo:

Em dois estudos independentes, a média das concentragdes maximas de testosterona de 24 e 45 nmol/L foram
obtidas em cerca de 14 e 7 dias, respectivamente, ap6s administracdo intramuscular Gnica de 1000 mg de undecilato
de testosterona em homens com hipogonadismo. Os niveis p6s-pico de testosterona diminuiram com meia-vida
estimada de cerca de 53 dias.

Aproximadamente 98% da testosterona sérica circulante nos homens encontra-se ligada a SHBG e albumina.
Apenas a fracdo livre da testosterona é considerada como biologicamente ativa. Ap@s infusdo intravenosa de
testosterona em homens idosos, determinou-se volume aparente de distribui¢do de aproximadamente 1,0 L/kg.

— Metabolismo/ Biotransformag&o:

A testosterona, que é gerada pela clivagem do éster undecilato de testosterona, é metabolizada e excretada da
mesma forma que a testosterona enddgena. O &cido undecanoico é metabolizado por beta-oxidac¢do, da mesma
forma que outros acidos carboxilicos alifaticos.

—  Eliminacéo/ Excrecdo:

A testosterona passa por extensivo metabolismo hepatico e extra-hepatico. Apds administracdo de testosterona
marcada radioativamente, cerca de 90% da radioatividade aparece na urina como conjugados de acidos glicurénico
e sulfarico e 6% aparece nas fezes apds circulacdo éntero-hepatica. Metabdlitos presentes na urina incluem
androsterona e etiocolanolona.

— Condigdes no estado de equilibrio:

Apos injecBes intramusculares repetidas de 1000 mg de undecilato de testosterona administradas em homens
portadores de hipogonadismo, usando intervalo de 10 semanas entre duas administra¢des, obteve-se a condi¢do de
estado de equilibrio entre a terceira e a quinta administracdo. Valores médios de Cmax € Cmin de testosterona no
estado de equilibrio foram cerca de 42 e 17 nmol/L, respectivamente.

Os niveis séricos pos-pico de testosterona diminuiram com uma meia-vida de cerca de 90 dias, que corresponde a
taxa de liberacdo a partir do depésito.

Dados de seguranga pré-clinicos

Toxicidade Sistémica

— Toxicidade aguda

Como ocorre com hormonios esteroides em geral, a toxicidade aguda da testosterona é muito baixa.

— Toxicidade crbnica

Durante estudos de toxicidade sistémica em espécies de roedores ou ndo roedores, ndo foi observado nenhum
efeito que possa indicar risco inesperado para o0 homem, apés administracdo repetida de undecilato ou do éster de
enantato de testosterona.

— Potencial mutagénico e tumorigénico
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Investigacdes in vivo e in vitro de efeitos mutagénicos do undecilato de testosterona bem como de estudos somente
com testosterona, ndo indicaram potencial mutagénico.

Estudos em roedores indicaram um efeito da testosterona ou de seus ésteres em promover o desenvolvimento de
tumores horménio-dependente. Em geral, deve-se considerar que esteroides sexuais podem promover o
crescimento de determinados tumores e tecidos horménio-dependente.

— Toxicidade reprodutiva

Estudos de fertilidade em roedores e primatas demonstraram que o tratamento com testosterona pode prejudicar a
fertilidade pela supressdo da espermatogénese de forma dose-dependente. Além disso, nenhum efeito embrioletal
ou teratogénico foi observado na prole de ratos machos tratados com testosterona. A administracdo de undecilato
de testosterona pode causar virilizagdo de fetos femininos em determinados estagios de desenvolvimento. No
entanto, as investigacdes em efeitos embriotoxicos, em particular nos teratogénicos, demonstraram a ndo indicacao
de prejuizos futuros no desenvolvimento de 6rgéos.

— Tolerancia local e potencial de sensibilizacdo por contato

Um estudo de tolerabilidade local em porcos, realizado ap6s administracdo intramuscular, mostrou que o
undecilato de testosterona ndo aumenta os efeitos de irritacdo j& causados pelo solvente.

4. CONTRAINDICACOES

Carcinomas androgénio-dependentes de préstata ou de glandula maméria do homem.
Hipercalcemia que acompanha tumores malignos.

Tumores hepéticos atuais ou prévios.

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um de seus excipientes.

O uso de undecilato de testosterona € contraindicado em mulheres.

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes idosos tratados com androgénios podem apresentar risco mais elevado de desenvolvimento de
hiperplasia prostatica. Embora ndo existam indicagdes claras de que os androgénios realmente promovam
carcinoma prostatico, eles podem intensificar o crescimento de algum carcinoma prostatico existente. Portanto,
deve-se excluir a possibilidade de existéncia de cancer de préstata antes do inicio do tratamento com medicamentos
gue contenham testosterona, especialmente em pacientes idosos. Como precaucgdo, recomendam-se exames
regulares da prostata.

Hemoglobina e hematdcrito devem ser verificados periodicamente em pacientes que estejam em tratamento
prolongado com androgénios para detectar casos de policitemia (vide item “Reacdes adversas™).

Como regra geral, o risco de hemorragia pelo uso de inje¢des intramusculares em pacientes com distirbios
hemorréagicos adquiridos ou congénitos deve ser sempre levado em consideracdo. A testosterona e 0s seus
derivados tém sido associados com aumento da atividade dos anticoagulantes orais derivados da cumarina (vide
item “Interagdes medicamentosas”).

A testosterona deve ser utilizada com cautela em pacientes com trombofilia, uma vez que existem estudos p6s-
comercializagdo e relatos de eventos tromboticos nestes pacientes durante a terapia com testosterona. Casos de
tumores hepaticos benignos e malignos tém sido observados em pacientes que utilizam substancias hormonais,
como produtos androgénicos. Se ocorrer dor intensa no abdome superior, aumento do tamanho do figado ou sinais
de hemorragia intra-abdominal em homens que utilizam undecilato de testosterona, a possibilidade de um tumor
hepatico deve ser considerada no diagndstico diferencial. Deve-se ter cautela em pacientes predispostos a edema,
por exemplo, em casos graves de insuficiéncia cardiaca, hepatica ou renal ou doenga cardiaca isquémica, pois o
tratamento com andrégenos pode resultar no aumento da retencdo de sodio e agua. Em caso de complicac6es
graves caracterizadas por edema com ou sem presenga de insuficiéncia cardiaca congestiva, o tratamento deve ser
interrompido imediatamente (vide item “Reagdes Adversas™).

A testosterona pode causar aumento da pressdo arterial e o undecilato de testosterona deve ser utilizado com cautela
em homens com hipertenséo.

Até o momento ndo foram realizados estudos clinicos com o undecilato de testosterona em criangas ou
adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Em criangas, a testosterona, além de promover masculinizagdo, pode causar crescimento acelerado, maturagao
0ssea e fechamento prematuro da epifise, desta forma, reduzindo a altura final. Pode ocorrer o aparecimento de
acne vulgar.
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Apneia do sono preexistente pode ser potencializada.

Os androgénios ndo sdo adequados para promocao de desenvolvimento muscular em individuos sadios ou para
aumento de habilidade fisica.

Assim como todas as solucBes oleosas, o undecilato de testosterona deve ser injetado exclusivamente por via
intramuscular e de forma muito lenta.

Microembolismo pulmonar por solucdes oleosas pode, em casos raros, levar a sinais e sintomas como tosse,
dispneia, mal-estar, hiperidrose, dor no térax, tontura, parestesia ou sincope. Estas reac6es podem ocorrer durante
ou imediatamente ap6s a injecdo e sdo reversiveis. O tratamento é, geralmente, de suporte como, por exemplo,
pela administracdo de oxigénio suplementar.

Foram relatadas suspeitas de reagdes anafilaticas ap6s inje¢éo de undecilato de testosterona.

Fertilidade

A terapia de reposi¢do com testosterona pode reduzir reversivelmente a espermatogénese (vide item “Reagdes
adversas” e “Dados de seguranga pré-clinicos”).

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Nenhum efeito foi observado.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Farmacos que afetam a testosterona:

Barbituratos e outros indutores enzimaticos

Podem ocorrer interacBes com farmacos que induzem enzimas microssomais, o que pode resultar no aumento da
depuracdo da testosterona.

Efeitos dos androgénios em outros farmacos

Oxifembutazona

Foi observado aumento de niveis séricos de oxifembutazona.

Anticoagulantes orais

H4 relatos de que a testosterona e seus derivados aumentam a atividade de anticoagulantes orais derivados da
cumarina, levando a possivel necessidade de ajuste da dose. Independente deste fato, o risco de sangramento
devido ao uso de inje¢des intramusculares em pacientes com distdrbios hemorrégicos adquiridos ou congénitos
deve ser sempre levado em consideragdo como uma regra geral.

Hipoglicemiantes

Os androgénios podem intensificar o efeito hipoglicemiante da insulina. Portanto, pode ser necessaria a diminuicdo
da dose do agente hipoglicemiante.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem do produto.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O undecilato de testosterona apresenta-se como uma solucdo oleosa limpida amarelada, isenta de materiais
estranhos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Via intramuscular

Instrugdes de uso/ manipulagdo
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O contetdo da ampola deve ser injetado por via intramuscular imediatamente ap6s aberta.

Existe uma area marcada, logo abaixo do ponto colorido na ampola, eliminando a necessidade de serra-la. Antes
de abrir a ampola, assegure-se que toda solucdo da parte superior escoe para parte inferior. Utilize as duas méaos
para abrir a ampola. Enquanto segura a parte inferior da ampola com uma das maos, utilize a outra méo para
quebrar a parte superior da ampola na direcdo oposta aquele ponto colorido marcado na ampola.

5/
a\

Método de administracéo

Solucéo para injegéo.

Regime de dose

Uma ampola corresponde a 1000 mg de undecilato de testosterona

Deve ser administrado a cada 10 a 14 semanas. Injeces administradas com esta frequéncia sdo capazes de manter
niveis suficientes de testosterona, sem levar ao acimulo.

A dosagem da testosterona sérica, como uma das formas de monitorizagdo do tratamento, s6 deve ser realizada
apos se atingir o estado de equilibrio, o que usualmente passa a ocorrer a partir da quarta administragao do produto.
As injecBes devem ser administradas muito lentamente. O undecilato de testosterona deve ser administrado
exclusivamente por via intramuscular. Deve-se adotar precaucdo especial para evitar injecdo intravasal (vide
“Instrugdes de uso/Manipulagdo” para evitar ferimento quando a ampola for aberta).

Inicio do tratamento

Antes do inicio do tratamento, 0s niveis séricos de testosterona devem ser dosados. O intervalo entre a primeira e
a segunda injecdo pode ser reduzido a um minimo de 6 semanas. Com esta dose, os niveis do estado de equilibrio
sdo alcangados rapidamente.

Individualizagdo do tratamento

E aconselhavel medir os niveis séricos de testosterona, ocasionalmente, no final de um intervalo entre as injecdes.
Niveis séricos inferiores aos valores considerados normais indicam necessidade de um intervalo menor entre as
injecBes. No caso de niveis séricos elevados, deve-se considerar um aumento do intervalo entre a administracéo
de duas injecdes. O intervalo entre a administracdo das injecdes deve permanecer dentro da faixa recomendada de
10 a 14 semanas.

InformacGes adicionais para populagdes especiais

— Pacientes pediatricos

O undecilato de testosterona ndo é indicado para o uso em criancas e adolescentes e ndo foi avaliado clinicamente
em pacientes masculinos com idade inferior a 18 anos (vide item “Adverténcias e Precaucdes”).

— Pacientes idosos

Dados limitados ndo sugerem a necessidade de ajuste de dose em pacientes idosos (vide item “Adverténcias e
Precaugoes”™).

— Pacientes com disfuncdo hepatica

Né&o foram conduzidos estudos formais em pacientes com disfungdo hepética. O uso de undecilato de testosterona
¢ contraindicado em pacientes com presenca ou historico de tumor hepatico (vide item “Contraindicagdes’).

— Pacientes com disfuncéo renal

Né&o foram conduzidos estudos formais em pacientes com disfuncéo renal.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca
Em relacdo as reacdes adversas associadas ao uso de androgénios, vide também o item “Adverténcias e
Precaugoes”.
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As reacdes adversas mais frequentemente reportadas durante o tratamento com o undecilato de testosterona sdo
acne e dor no local da injeg&o.

A Tabela 1 abaixo mostra as reac@es adversas classificadas por sistema corporeo MedDRA (MedDRA SOCs,
versdo 10.1)* reportadas com o undecilato de testosterona. As frequéncias sdo baseadas em dados de estudos
clinicos e definidas como comum (> 1/100 a <1/10) e incomum (> 1/1000 a <1/100). As reagdes adversas foram
reportadas em 6 estudos clinicos (n=422) e consideradas ao menos como de possivel causalidade relacionada ao
undecilato de testosterona.

— Lista tabulada das reacGes adversas

Tabela 1. Frequéncia relativa categorizada de homens com reacdes adversas classificadas por sistema
corpéreo MedDRA, baseado nos dados agrupados de 6 estudos clinicos, n=422 (100%o) **

Classificacdo por sistema Comum Incomum

corpéreo

Distlrbios sanguineos e do Policitemia Aumento do hematdcrito
sistema linfatico Aumento da contagem de células

vermelhas do sangue
Aumento da hemoglobina

Distlrbios imunoldgicos Hipersensibilidade

Distlrbios metabdlicos e Aumento de peso corpéreo Aumento do apetite

nutricionais Aumento da hemoglobina
glicosilada

Hipercolesterolemia
Aumento de triglicérides
sanguineos

Aumento do colesterol sanguineo
DistUrbios psiquiatricos Depressdo

Disturbio emocional
Insénia

Agitacdo

Agressividade
Irritabilidade

DistUrbios no sistema nervoso Cefaleia

Enxaqueca

Tremor

Disturbios vasculares Fogacho Disturbio cardiovascular
Hipertensdo

Aumento da pressdo sanguinea
Tontura

Disturbio respiratorio, toracico e Bronquite

mediastinico Sinusite

Tosse

Dispneia

Ronco

Disfonia

DistUrbios gastrintestinais Diarreia

Nausea

Disturbios hepatobiliares Teste de funcdo hepética alterado
Aumento de aspartato
aminotransferase

DistUrbios cutaneos e nos tecidos | Acne Alopecia

subcutaneos Eritema

Erupcdo cuténea
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Rash papular
Prurido
Pele seca

Distlrbios no sistema musculo-
esquelético e nos tecidos
conectivos

Avrtralgia

Dor nas extremidades

Espasmo muscular

Tensdo muscular

Mialgia

Rigidez musculo- esquelética
Aumento da creatina fosfoquinase
sanguinea

Distlrbio renal e urinario

Diminuigdo do fluxo urinario
Retengdo urinaria

Disturbio do trato urinario
Nocturia

Disuria

Disturbios no sistema
reprodutivo e nas mamas

Aumento do antigeno especifico
da préstata (PSA)

Exame anormal da prostata
Hiperplasia prostatica benigna

Neoplasia prostatica intraepitelial
Endurecimento prostatico
Prostatite

Disturbio prostatico

Aumento ou diminuicdo da libido
Dor testicular

Endurecimento das mamas

Dor nas mamas

Ginecomastia

Aumento do estradiol

Aumento da testosterona livre
sanguinea

Aumento da testosterona

sanguinea

Fadiga

Astenia

Hiperidrose

Sudorese noturna

* Foram listados os termos MedDRA (versdo 10.1) mais apropriados para descrever as rea¢fes adversas.
Sindnimos ou condigdes relacionadas ndo foram listados, mas devem ser considerados.

** n=302 homens com hipogonadismo tratados com injec¢Bes intramusculares de 4 mL e n=120 tratados com
injecOes intramusculares de 3 mL de undecilato de testosterona 250 mg/mL.

*** Diversos tipos de rea¢des no local da inje¢éo: dor, desconforto, prurido, eritema, hematoma, irritagdo e reacéo
no local da injecéo.

DistUrbios gerais e condigdes no
local de administragéo

Diversos tipos de reacdes no local
da injecdo***

Descricdo das reacgdes adversas selecionadas

Microembolismo pulmonar devido a solugdes oleosas pode, em casos raros, levar a sinais e sintomas como tosse,
dispneia, mal-estar, hiperidrose, dor no térax, tontura, parestesia ou sincope. Estas reacfes podem ocorrer durante
ou imediatamente apds a injecdo e sdo reversiveis. Casos suspeitos de apresentar microembolismo pulmonar
devido a solugdes oleosas foram raramente relatados em estudos clinicos (em > 1/10.000 e < 1/1.000 injecdes),
bem como na experiéncia pos-comercializagio (vide item “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Foram relatadas suspeitas de reacdes anafilaticas apds injecdo do undecilato de testosterona.

Além das reagdes adversas mencionadas acima, nervosismo, hostilidade, apneia do sono, vérias reac6es cutaneas,
incluindo seborreia, crescimento capilar aumentado, aumento da frequéncia de ere¢Bes e, em casos muito raros,
ictericia foram reportados no tratamento com preparagdes contendo testosterona.

Terapia com preparacdes com altas doses de testosterona comumente interrompe ou reduz reversivelmente a
espermatogénese, assim reduzindo o tamanho dos testiculos; terapia de reposicdo de testosterona para
hipogonadismo pode, em casos raros, causar erecfes dolorosas persistentes (priapismo). As administracGes de
longa duracdo ou em altas doses de testosterona ocasionalmente aumentam a ocorréncia de retencdo de agua e
edema.
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Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagoes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Ap0s ocorréncia de superdose ndo é necessario adotar nenhuma medida terapéutica especial além da interrup¢éo
do tratamento ou reducdo da dose terapéutica.
Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS

M.S.: 1.0043.1235

Farm. Resp. subst.: Dra. lvanete A. Dias Assi - CRF-SP 41.116

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA.
Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela ANVISA em 25/10/2017.

Fabricado por:

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
Rod. Pres. Castello Branco, Km 35,6
Itapevi - SP

Registrado por:

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
Av. Vereador José Diniz, 3.465

S&o Paulo - SP

CNPJ: 61.190.096/0001-92
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Ampliando horizontes

Historico de Alteracdes da Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticdo / notificacédo que altera bula

Dados das alteraces de bulas

Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
03/08/2018 Inclusdo Inicial de - - - - - VP/VPS Solugao injetavel

Texto de Bula -
RDC 60/12

250 mg/mL de undecilato
de testosterona
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