Fachinformation

Testoviron Depot 250

Stand: 05.2025

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Testoviron Depot 250
250 mg/1 ml Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslosung enthélt 250 mg Tes-
tosteronenantat, entsprechend 180 mg Tes-
tosteron, in Oliger Losung.

Jede Ampulle/Fertigspritze” mit 1 ml Losung
fir Injektionszwecke enthalt 250 mg Testoste-
ronenantat entsprechend 180 mg Testosteron.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: 342,0 mg Benzylbenzoat pro Am-
pulle/Fertigspritze.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung
Klare, gelbliche dlige LOsung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

- Testosteronersatztherapie bei ménnlichem
Hypogonadismus, wenn der Testosteron-
mangel klinisch und labormedizinisch be-
stétigt wurde (siehe Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Vor Beginn und wahrend der Einleitung der
Therapie sind die Testosteron-Serumspie-
gel zu bestimmen. Serumspiegel unter dem
Normbereich wiirden anzeigen, dass das In-
jektionsintervall verkiirzt werden muss. Bei
zu hohen Serumspiegeln kann eine Verlan-
gerung des Injektionsintervalls in Betracht
gezogen werden.

Zum Erreichen der niedrigen Dosisstufen
mussen der 250 mg Testosteronenantat- Am-
pulle entsprechende Aliquots (0,2 ml entspre-
chend 50 mg Testosteronenantat, 0,4 ml ent-
sprechend 100 mg Testosteronenantat usw.)
mit einer 1-ml Injektionsspritze mit 0,01 ml-
Graduierung entnommen werden.

Die Injektion muss sehr langsam erfolgen
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Es ist darauf
zu achten, dass Testoviron-Depot-250 unter
Einhaltung der flr intramuskuldre Injektio-
nen ublichen VorsichtsmaBnahmen tief in
den GesaBmuskel injiziert wird. Dabei ist be-
sonders darauf zu achten, dass intravasale
Injektionen vermieden werden.

Die intramuskuldre Injektion muss unmit-
telbar nach dem Offnen der Ampulle bzw.
Fertigspritze erfolgen.

Dosierung
Hypogonadismus des Mannes

Fur die Langzeitsubstitution bei Hypogo-
nadismus wird 1 ml Testoviron-Depot-250
(entsprechend 250 mg Testosteronenantat)
alle 2 - 3 Wochen als Richtwert empfohlen.

Die individuelle Dosierung kann dem klini-
schen Bild und den gemessenen Testoste-
ronserumspiegeln entsprechend abgewan-
delt werden.

Bei selten auftretenden anhaltenden und
schmerzhaften Erektionen (Priapismus)
muss die Dosis reduziert oder die Therapie
vorlibergehend abgesetzt werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Testoviron-Depot-250 bei Kindern im Alter
bis 12 Jahren ist nicht erwiesen.

Art der Anwendung
Injektionslosung zur intramuskuldren An-
wendung

Besondere Gruppen

Altere Patienten

Begrenzte Daten deuten darauf hin, dass
eine Dosisanpassung bei dlteren Patienten

nicht notwendig ist (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit einer Leberschédigung

Es wurden keine formalen Studien bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion durchgefihrt. Die Anwendung von
Testoviron-Depot-250 ist kontraindiziert bei
Mannern mit friiheren oder bestehenden
Lebertumoren (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit einer Nierenschédigung

Es wurden keine formalen Studien bei Pati-
enten mit eingeschrankter Nierenfunktion
durchgefuhrt.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

-androgenabhéngiges Karzinom der Prost-
ata oder der mannlichen Brustdriise,

-friihere oder bestehende Lebertumoren,

- Hyperkalzémie bei malignen Tumoren,

- Neugeborene,

-Kleinkinder,

- Frauen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Altere Patienten, die mit Androgenen behan-
delt werden, kdnnen ein erhohtes Risiko fur
die Entwicklung einer Prostatahyperplasie
haben. Es bestehen keine eindeutigen Hin-
weise, dass Androgene tatsdchlich Prosta-
takrebs verursachen, jedoch kénnen Andro-
gene das Wachstum eines bestehenden
Prostatakrebses verstarken. Daher sollte
vor der Anwendung mit Testosteron-Prépa-
raten ein bestehendes Prostatakarzinom
ausgeschlossen werden.

Zur Therapie des Hypogonadismus darf
Testoviron-Depot-250 nur bei einem nach-
gewiesenen (hyper- oder hypogonadotro-
pen) Hypogonadismus und nach vorheri-
gem Ausschluss anderer Ursachen, die der
Symptomatik zugrunde liegen kénnen, an-

gewendet werden. Der Testosteronmangel
muss eindeutig durch klinische Symptome
(Rlckbildung der sekundéren Geschlechts-
merkmale, Verdnderung der Korperzusam-
mensetzung, Asthenie, Abnahme der Li-
bido, erektile Dysfunktion usw.) nachgewie-
sen und durch zwei voneinander unabhén-
gige Bestimmungen des Testosterons im
Blut bestatigt werden.

Es liegen nur wenige Erfahrungen zur Si-
cherheit und Wirksamkeit mit der Anwen-
dung von Testoviron-Depot-250 bei Patien-
ten Uber 65 Jahren vor. Gegenwaértig gibt
es keinen Konsens uber altersspezifische
Testosteron-Referenzwerte. Es sollte jedoch
berlcksichtigt werden, dass die Testoste-
ron-Serumspiegel physiologisch mit zuneh-
mendem Alter absinken.

Bei Kindern kann Testosteron durch die pe-
riphere Umwandlung zu Estrogen die Kno-
chenreifung beschleunigen und damit eine
Verminderung der EndgroBe bewirken.
Testoviron-Depot-250 darf nicht bei Frauen
verwendet werden, weil Frauen je nach
individueller Empfindlichkeit gegeniber
androgenen Impulsen Anzeichen einer Viri-
lisierung entwickeln konnen, wie z. B. Akne,
Hirsutismus, Verdnderungen der Stimme
(besondere Sorgfalt ist hier erforderlich bei
Frauen, die beruflich auf Singen oder Spre-
chen angewiesen sind).
Testoviron-Depot-250 ist nicht geeignet zur
Behandlung der mannlichen Sterilitét.

Medizinische Untersuchung

Vor Beginn der Therapie mit Testosteron
missen sich alle Patienten einer grindli-
chen drztlichen Untersuchung unterziehen,
um das Risiko eines vorbestehenden Pros-
tatakarzinoms auszuschlieBen. Bei mit Tes-
tosteron behandelten Patienten missen
sorgfaltige und regelmaBige Kontrollunter-
suchungen der Prostata und der Brust mit
den gegenwartig etablierten Methoden (di-
gitale rektale Untersuchung und Uberprii-
fung des PSA-Serumspiegels) mindestens
einmal jahrlich durchgeflhrt werden, bei al-
teren Patienten und bei Risikopatienten (mit
bestimmten Klinisch oder familiér bedingten
Risikofaktoren) zweimal pro Jahr.

Die Testosteron-Serumspiegel sind vor Be-
ginn und wahrend der Therapie regelméaBig
zu bestimmen. Der Arzt sollte die Dosis auf
den einzelnen Patienten individuell anpas-
sen, um die Aufrechterhaltung eugonadaler
Testosteron-Serumspiegel sicherzustellen.
Bei Patienten unter Androgen-Langzeitthe-
rapie sollen auch die folgenden Laborpara-
meter regelmasig Uberprift werden: Hamo-
globin, Hamatokrit, Leberfunktionstests und
Lipidprofil (siehe Abschnitt 4.8).

Aufgrund der Variabilitat von Laborwerten
sollten alle Testosteronmessungen im sel-
ben Labor durchgefiihrt werden.
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Tumoren

Androgene konnen die Entwicklung eines
subklinischen Prostatakrebses und einer be-
nignen Prostatahyperplasie beschleunigen.
Testoviron-Depot-250 sollte bei Krebspatien-
ten, bei denen, z. B. aufgrund von Knochen-
metastasen, ein Risiko flr eine Hyperkalza-
mie (und eine damit verbundene Hyperkalzu-
rie) bestent, mit Vorsicht angewandt werden,
siehe auch Abschnitt 4.3. Es wird empfoh-
len, bei diesen Patienten regelmafig den
Kalziumspiegel im Serum zu kontrollieren.
Falle von benignen und malignen Lebertu-
moren, die zu lebensbedrohlichen intraab-
dominellen Blutungen fiihren kdnnen, wur-
den nach Verwendung von Testosteron-De-
pot-Praparaten beobachtet.

Blutgerinnungsstdrungen

Grundsétzlich mussen die fur Patienten mit
erworbenen oder angeborenen Blutungs-
storungen geltenden Einschrankungen bei
der Anwendung intramuskuldrer Injektionen
beachtet werden.

Es wurde berichtet, dass Testosteron und
seine Derivate die Wirkung von Kumarin ab-
geleiteter oraler Antikoagulantien steigern
(siehe Abschnitt 4.5).

Bei der Anwendung von Testosteron bei Pa-
tienten mit Thrombophilie oder Risikofak-
toren fur vendse Thromboembolien (VTE)
ist Vorsicht geboten, da bei dieser Patien-
tengruppe in Studien und Berichten nach
der Markteinfiihrung Falle von Thrombo-
sen (z.B. tiefe Venenthrombose, pulmonale
Embolie, okulare Thrombose) unter Thera-
pie mit Testosteron berichtet wurden. Bei
thrombophilen Patienten wurden auch VTE-
Félle unter einer Antikoagulationsbehand-
lung berichtet, weshalb die Fortsetzung der
Testosteronbehandlung nach dem ersten
thrombotischen Ereignis sorgféltig abge-
wogen werden sollte. Im Falle einer Fort-
setzung der Behandlung sollten weitere
MaBnahmen ergriffen werden, um das indi-
viduelle VTE-Risiko zu minimieren.

Andere Erkrankungen

Bei Patienten, die an einer schweren Herz-,
Leber- oder Niereninsuffizienz oder einer
ischdmischen Herzerkrankung leiden, kann
die Therapie mit Testosteron ernsthafte
Komplikationen verursachen, charakteri-
siert durch Odeme, die mit oder ohne kon-
gestiver Herzinsuffizienz einhergehen kon-
nen. In diesem Fall muss die Therapie sofort
abgebrochen werden.

Vorsicht ist geboten bei Patienten, die zu
Odemen neigen, da die Behandlung mit
Androgenen die Natriumretention verstér-
ken kann (siehe Abschnitt 4.8).

Studien zur Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit des Arzneimittels bei Patienten mit
eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion
wurden nicht durchgefthrt. Daher darf eine

Testosteron-Therapie bei diesen Patienten
nur mit Vorsicht erfolgen.

Testosteron kann einen Anstieg des Blut-
drucks bewirken, Testoviron-Depot-250
sollte daher bei Mannern mit arterieller Hy-
pertonie mit Vorsicht angewandt werden.
Testoviron-Depot-250 sollte bei Patienten
mit Epilepsie oder Migréne nur mit Vorsicht
angewandt werden, da sich diese Erkran-
kungen verschlimmern konnen.

Bei Androgen-behandelten diabetischen Pa-
tienten, die nach der Testosteron-Therapie
normale Testosteron-Plasmaspiegel errei-
chen, kann es zu einer Senkung der Blutglu-
kose und damit zu einer Senkung des Insu-
linbedarfs kommen.

Bestimmte Kklinische Symptome, wie Reiz-
barkeit, Nervositét, Gewichtszunahme, lang
anhaltende oder haufige Erektionen, kon-
nen auf eine ibermaBige Androgenexposi-
tion hinweisen und erfordern eine Dosisan-
passung (siehe auch Abschnitt 4.2).

Testoviron-Depot-250 sollte auf Dauer abge-
setzt werden, wenn die Symptome einer Uber-
méBigen Androgenexposition persistieren
oder wahrend der Therapie in dem empfohle-
nen Dosierungsregime wieder auftreten.

Eine vorbestehende Schlafapnoe kann sich
verstarken.

Medikamentenmissbrauch und Abhdngigkeit
Testosteron wurde missbrauchlich eingesetzt

- typischerweise in héheren Dosen als die fir
die zugelassene(n) Indikation(en) empfohle-
nen Dosen und in Kombination mit anderen
anabolen androgenen Steroiden. Der Miss-
brauch von Testosteron und anderen anabo-
len androgenen Steroiden kann zu schwer-
wiegenden Nebenwirkungen fiihren, darunter
kardiovaskuldre (mit in einigen Féllen todli-
chen Folgen), hepatische und/oder psychiat-
rische Ereignisse. Ein Testosteronmissbrauch
kann zu Abhdngigkeits- und Entzugssympto-
men flihren, wenn die Dosis erheblich redu-
ziert oder die Anwendung abrupt eingestellt
wird. Der Missbrauch von Testosteron und an-
deren anabolen androgenen Steroiden birgt
ernsthafte Gesundheitsrisiken und von einem
Missbrauch ist abzuraten.

Anwendung

Wie alle 6ligen Losungen muss Testoviron-
Depot-250 exakt intramuskuldr und sehr
langsam injiziert werden. Eine pulmonale
Mikroembolie mit 6ligen Losungen kann zu
Symptomen wie Husten, Dyspnoe, Unwohl-
sein, Hyperhidrosis, thorakalen Schmerzen,
Schwindel, Parédsthesie oder Synkope flih-
ren. Diese Reaktionen kdnnen wéhrend oder
unmittelbar nach der Injektion auftreten und
sind reversibel. Die Behandlung erfolgt ge-
wohnlich mit unterstitzenden MaBnahmen,
z. B. durch zusétzliche Sauerstoffgabe.

Information zu sonstigen Bestandteilen
Dieses Arzneimittel enthélt 342,0 mg Ben-

zylbenzoat in jeder Ampulle/Fertigspritze.
Die Anwendung von Testoviron-Depot-250
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen flihren.

Androgene, wie in Testoviron-Depot-250
enthalten, sind nicht dazu geeignet, bei ge-
sunden Personen die Muskelentwicklung zu
fordern oder die korperliche Leistungsfahig-
keit zu steigern.

Die gesundheitlichen Folgen der Anwendung
von Testoviron-Depot-250 als Dopingmittel
konnen nicht abgesehen werden, schwerwie-
gende Gesundheitsgefahrdungen sind nicht
auszuschlieBen (siehe Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen
Arzneimittel, die die Wirkung von Testoste-
ron beeinflussen

Barbiturate und andere Enzyminduktoren
Wechselwirkungen kdnnen mit Arzneimit-
teln auftreten, die mikrosomale Enzyme in-
duzieren. Dies kann eine erhéhte Clearance
von Testosteron zur Folge haben.

Wirkung von Androgenen auf andere Arz-
neimittel

Oxyphenbutazon
Es wurde eine Erhdhung der Serumspiegel
von Oxyphenbutazon berichtet.

Orale Antikoagulanzien

Es wurde berichtet, dass Testosteron und
seine Derivate die Wirkung von Kumarin ab-
geleiteter oraler Antikoagulanzien steigern.
Bei Patienten, die orale Antikoagulanzien er-
halten, ist daher eine engmaschige Uberwa-
chung erforderlich, insbesondere zu Beginn
und am Ende der Androgen-Therapie. Eine
haufigere Uberpriifung von Prothrombinzeit
und hdufigere INR-Bestimmungen werden
empfohlen. Mdglicherweise ist eine Dosis-
anpassung der oralen Antikoagulanzien
erforderlich. Unabhéngig von dieser Beob-
achtung, missen die Limitierungen fur in-
tramuskulare Injektionen bei Patienten mit
angeborenen oder erworbenen Blutungs-
storungen immer beachtet werden.

ACTH und Corticosteroide

Die gleichzeitige Gabe von Testosteron
mit ACTH oder Corticosteroiden kann die
Odembildung férdern. Daher sind diese
Wirkstoffe insbesondere bei Patienten mit
Herz- oder Lebererkrankungen oder bei Pa-
tienten, die zu Odemen neigen, mit Vorsicht
anzuwenden.

Antidiabetika

Androgene konnen die Insulinempfindlich-
keit erhohen und dadurch die flr die The-
rapie erforderlichen Dosen von Insulin oder
anderen Antidiabetika verringern (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Beeinflussung von Laboruntersuchungen
Androgene konnen die Spiegel des thyroxin-
bindenden Globulins herabsetzen und somit
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zu verringerten Gesamt-T4-Serumspiegel
und einer erhohten T3- und T4-Harzauf-
nahme beim Uptake-Test flinren. Die Spie-
gel der freien Schilddrisenhormone bleiben
jedoch unverandert. Es gibt keine klinischen
Hinweise auf eine Beeintrdchtigung der
Schilddriisenfunktion.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft und Stillzeit
Testoviron-Depot-250 ist bei Frauen kon-
traindiziert und darf bei schwangeren oder
stillenden Frauen nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Die Testosteronersatztherapie kann die
Spermatogenese reversibel unterdriicken
(siehe Abschnitte 4.8 und 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Testoviron-Depot-250 hat keinen oder einen
zu vernachldssigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zu unerw(inschten Wirkungen, die bei An-
wendung von Androgenen auftreten kon-
nen, siehe auch Abschnitt 4.4.

Die am haufigsten beobachteten Nebenwir-
kungen sind Schmerzen an der Injektions-
stelle, R6tung an der Injektionsstelle, Hus-
ten und/oder Dyspnoe wahrend oder unmit-
telbar nach der Injektion.

Die Haufigkeiten der berichteten Nebenwir-
kungen mit Testosteron-Depotprédparaten
sind in der Tabelle auf Seite 4 nach Syste-
morganklassen (geméB MedDRA) und nach
Haufigkeit zusammengefasst.

Die Tabelle auf Seite 4 enthalt Nebenwirkun-
gen aus Spontanmeldungen und aus der
wissenschaftlichen Literatur.

Beschreibun'gl ausgewadhlter Nebenwirkungen
Pulmonale Ol-Mikroembolie

Eine pulmonale Mikroembolie mit 6ligen
Losungen kann in seltenen Féllen zu Sym-
ptomen wie Husten, Dyspnoe, Unwohlsein,
Hyperhidrosis, thorakalen Schmerzen,
Schwindel, Pardsthesie oder Synkope fiih-
ren. Diese Reaktionen konnen wéhrend
oder unmittelbar nach der Injektion auftre-
ten und sind reversibel. Es wurden selten
Verdachtsfalle von 0ligen pulmonalen Mik-
roembolien sowohl aus Kklinischen Studien
(bei=1/10.000 und < 1/1.000 Injektionen)
als auch aus Post-Marketing-Erfahrungen
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Unter der Behandlung mit testosteronhalti-
gen Praparaten wurde tber das Auftreten
von Feindseligkeit/Aggression sowie ein
vermehrtes Wachstum der Kérper-und Ge-
sichtsbehaarung berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung sind auBer dem Abset-
zen des Arzneimittels oder einer Reduzie-
rung der Dosis keine speziellen therapeuti-
schen MaBnahmen erforderlich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andro-
gene, 3-Oxoandrosten(4)-Derivate, ATC-
Code: GO3B AO3

Testosteronenantat ist ein Ester des nattir-
lich vorkommenden Androgens Testoste-
ron. Die Wirkform Testosteron wird durch
Abspaltung der Heptansdure-Seitenkette
gebildet. Testosteron ist das wichtigste
mannliche Androgen. Es wird hauptsdch-
lich in den Hoden und in geringem Umfang
in der Nebennierenrinde gebildet. Testoste-
ron ist flr die Ausbildung der ménnlichen
Geschlechtsmerkmale wahrend der fetalen,
frihkindlichen und pubertdren Entwicklung
verantwortlich und erhélt danach den mas-
kulinen Phénotyp und die androgenabhan-
gigen Funktionen (z. B. Spermatogenese,
akzessorische Geschlechtsdrisen) auf-
recht. Dartber hinaus (ibt es weitere Funk-
tionen aus, beispielsweise in Haut, Muskeln,
Skelett, Nieren, Leber, Knochenmark und
ZNS. In Abhangigkeit vom Zielorgan zeigt
Testosteron hauptsdchlich ein androgenes
(z. B. Prostata, Samenbldschen, Epididymis)
oder proteinanaboles Wirkungsspektrum
(Muskeln, Knochen, Hdmatopoese, Nieren,
Leber). In einigen Organen wirkt Testoste-
ron nach peripherer Umwandlung zu Estra-
diol. Dieses wird dann von den Estrogenre-
zeptoren des Zellkerns in der Zielzelle ge-
bunden, wie z. B. in den Hypophysen-, Fett-,
Gehirn- und Knochenzellen sowie in den
Leydig-Zellen des Hodens.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach intramuskulérer Applikation wird Testoste-

ronenantat vollsténdig systemisch verflgbar. Die
Verbindung wird nach und nach aus dem Depot
mit einer Halbwertszeit von etwa 4,5 Tagen frei-
gesetzt und in Testosteron und Heptanséure ge-
spalten. Mit einer Dosis von 250 mg Testostero-
nenantat erhalten die Patienten eine Gesamtdo-

sis von 180 mg Testosteron. Die erreichten Se-
rumspiegel nach 1 bzw. 2 Wochen entsprechen
denen einer taglichen Gabe von 12 bzw. 4 mg
Testosteron. Ca. 4 Wochen nach Verabreichung
von Testoviron-Depot-250 ist das Testosteron
komplett aus dem Depot freigesetzt.

Verteilung
Die maximale Konzentration von Testoste-

ron von 20 ng/ml wurde 1,5 - 3 Tage nach
i.m. Gabe von 250 mg Testosteronenantat
bei jungen Mannern gemessen. Danach
verringerte sich der Testosteronspiegel im
Plasma mit einer Halbwertszeit von etwa
4.5 Tagen, was der Freisetzungsrate aus
dem Depot entspricht. Testosteron-Konzen-
trationen von =2 ng/ml wurden flir 20 Tage
und Testosteron-Konzentrationen = 1 ng/mli
flr 26 Tage aufrechterhalten.

Testosteron ist stark an Serumproteine ge-
bunden, vor allem an Albumin und SHBG.

Biotransformation

Testosteronenantat wird nach Spaltung des
Esters als Testosteron auf dem gleichen
Weg wie endogen gebildetes Testosteron
metabolisiert und ausgeschieden. Die Hep-
tansaure wird durch -Oxidation auf dem
gleichen Weg wie andere aliphatische Car-
bonséuren metabolisiert. Die aktiven Haupt-
metaboliten von Testosteron sind Estradiol
und Dihydrotestosteron.

Elimination

Die metabolische Clearance von Testoste-
ron betragt 16 = 7 ml/min/kg und verweist
auf hepatische und extra-hepatische Meta-
bolisierung von Testosteron. Die Metaboli-
ten von Testosteron werden mit einer Halb-
wertszeit von 7,8 Tagen eliminiert. Etwa
90% wird renal und ca. 10% Uber den ente-
rohepatischen Kreislauf ausgeschieden.

Die renal ausgeschiedenen Produkte enthal-
ten Androsteron und Etiocholanolon.

Steady-State-Bedingungen

Die Injektion von 250 mg Testosteronenan-
tat alle 3 - 4 Wochen resultiert nicht in
einer klinisch relevanten Akkumulation des
Serumtestosteronspiegels.

Bei gesunden méannlichen Probanden wur-
den bei einmaliger intramuskulérer Injektion
von 250 mg Testosteronenantat mittlere
G, Werte von 14 - 19 ng/ml innerhalb von
0,5 - 5 Tagen nach Applikation erreicht. Im
Einzelfall wurden Spiegel iber dem oberen
Normbereich bis zu 10 - 12 Tage nach der
Applikation gemessen. Im Mittel waren die
maximalen Konzentrationen um den Faktor
1,4 - 1,9 hoher als der obere Normbereich.
Dabei gab es eine erhebliche interindividu-
elle Streuung in den Testosteronspiegelver-
laufen. Die Testosteronspiegel erreichten
nach zwei Wochen wieder den Vorbehand-
lungswert. Die Simulation auf der Basis
eines offenen 2-Kompartiment-Modells er-
gibt, dass es bei wiederholter Applikation
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Systemorganklasse

Nebenwirkung

Héufig
(=21/100,<1/10)

Selten
(=1/10.000, < 1/1.000)

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflig-
baren Daten nicht abschatzbar)

Gutartige, bosartige und unspezifische
Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

Benigne und maligne
Lebertumoren

Erkrankungen des Blutes und
Lymphsystems

Anstieg des Hamatokrit,
Anstieg der Erythrozyten,
Anstieg des Hdmoglobins

Polyzythdmie (Erythrozytose)

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorungen

Gewichtszunahme, Verdanderungen
der Elektrolytwerte (Retention von
Natrium-, Chlorid-, Kalium-, Kalzium-
und Phosphat-lonen und von Wasser)
bei hoher Dosierung und/oder Lang-
zeittherapie, Appetitzunahme, Hy-
percholesterindmie, Anstieg der Trigly-
zeride im Blut, Anstieg des Cholesterin
im Blut

Psychiatrische Erkrankungen

Psychische Storungen wie z.B. Nervosi-
tat, Aggressivitat, Depression

Stérungen des
Nervensystems

Kopfschmerzen und Mdigkeit,
Migréne, Tremor

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Schlafapnoe, Infektionen der obe-
ren Atemwege, Bronchitis, Sinusitis,
Schnarchen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Verstopfung, Durchfall, Meteorismus
und abdominale Schmerzen

Leber-und
Gallenerkrankungen

Gelbsucht und abnorme
Leberfunktionstests

Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege

Abnahme des Harnflusses, Harnverhal-
tung, Harnwegsstérung,
Nykturie, Dysurie

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Verschiedene Hautreaktionen (ein-
schlieBlich Akne, Rotung, Urtikaria,
Juckreiz und Haarausfall [Alopezie]),
trockene Haut

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Muskelstérung’,Steifigkeit in der
Skelettmuskulatur

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Libidoveranderungen, erhohte Erek-
tionshdufigkeit; die hoch dosierte An-
wendung von Testosteronpraparaten
bewirkt im Allgemeinen eine reversible
Unterbrechung oder Verminderung der
Spermatogenese und dadurch eine Ab-
nahme der HodengroBe; eine Testoste-
ronersatztherapie bei Hypogonadismus
kann in seltenen Fallen schmerzhafte
Dauererektionen (Priapismus), abnor-
maler Untersuchungsbefund der Prost-
ata, benigne Prostatahyperplasie, Pro-
statadysplasie, Verhartung der Prost-
ata, Prostatastorungen, Prostatitis, Pro-
statakrebs™ sowie Harnabflussbehin-
derungen verursachen. Brustschmerz,
Gyndkomastie, Verhartung der Brust

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Verschiedene Arten von Reaktionen
an der Injektionsstelle (Schmerzen an
der Injektionsstelle, Rotung an der In-
jektionsstelle, Verhartungen an der
Injektionsstelle, Schwellungen an der
Injektionsstelle, Entziindung an der In-
jektionsstelle)

Untersuchungen

Anstieg des prostataspezifischen An-
tigens, Aspartat-Aminotransferase er-
hoht, Anstieg des Glykohdmoglobin,
Anstieg des Estradiols, Anstieg der
Kreatinphosphokinase im Blut

Verletzung, Vergiftung und durch Ein-
griffe bedingte Komplikationen

Pulmonale Ol-Mikroembolie

*Die Daten hinsichtlich des Risikos der Entstehung von Prostatakrebs im Zusammenhang mit einer Testosteronbehandlung sind unkiar.
"Muskelstorung: Muskelkrampf, Muskelzerrung und Muskelschmerzen
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von Testosteronenantat im Abstand von 3
Wochen zu keiner Kumulation der Testos-
teronspiegel im Serum kommt, was die gan-
gige jahrzehntelange Behandlungspraxis
mit Testosteronenantat im 3-wdchigen Inter-
vall bestétigt

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitatsstudien ergaben keine ande-
ren Wirkungen als jene, die auf der Basis
des hormonellen Profils von Testoviron-
Depot-250 erklart werden kénnen.

Mutagenes und tumorigenes Potential
Testosteron erwies sich in vitro im Re-

verse-Mutations-Test (Ames-Test) und im
Hamsterovarzellen-Test als nicht mutagen.
In tierexperimentellen Studien wurde ein
Zusammenhang zwischen Androgenbe-
handlung und der Entwicklung bestimmter
Krebsarten gefunden. Experimentelle Daten
bei Ratten zeigten nach Behandlung mit
Testosteron eine erhohte Inzidenz von Pro-
statakarzinomen.

Es ist bekannt, dass Sexualhormone die
Entwicklung bestimmter, durch bekannte
Kanzerogene hervorgerufene Tumoren for-
dern. Die Kklinische Relevanz dieser Beob-
achtung ist nicht bekannt. Hinsichtlich der
Wirkung auf die Prostata muss jedoch gene-
rell daran gedacht werden, dass Androgene
das Wachstum bestimmter hormonabhéngi-
ger Gewebe und Tumoren fordern kénnen
(siehe Abschnitt 4.3).

Reproduktionstoxizitét

Fertilitatsstudien mit Nagetieren und Prima-
ten zeigten, dass die Behandlung mit Tes-
tosteron die Fertilitat dosisabhéngig durch
Unterdriicken der Spermatogenese beein-
tréchtigen kann.

Eine bei Behandlung ménnlicher Patienten
denkbare Beeinflussung der Schwanger-
schaft des weiblichen Partners ldsst sich
aus den Ergebnissen einer tierexperimentel-
len Fertilitdtsstudie an mit Androgenen be-
handelten ménnlichen Tieren nicht ableiten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Benzylbenzoat, raffiniertes Rizinusol

6.2 Inkompatibilitaten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre
Das Arzneimittel muss unmittelbar nach
dem Offnen angewendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung
Nicht iber 25 °C lagern.
Die Fertigspritzen bzw. Ampullen im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Klarglasampulle (Typ 1) in Faltschachtel.
Packung mit 3 Ampullen zu je 1 ml

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung
Die zur intramuskuldren Injektion be-
stimmte Losung ist vor der Anwendung visu-
ell zu prifen; nur klare, partikelfreie Losun-
gen diirfen verwendet werden.

Dieses Arzneimittel ist nur fiir den einmali-
gen Gebrauch bestimmt. Nicht verbrauchte
Restmengen sind zu verwerfen.

Keine besonderen Anforderungen fir die
Beseitigung. Nicht verwendetes Arzneimit-
tel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER
63622.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNG/VERLANGERUNG DER ZULAS-
SUNG

16.11.2006/17.07.2013

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

" zzt. nichtim Sortiment der kohlpharma
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