CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Testavan, 20 mg/g, zel przezskorny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden gram zelu zawiera 20 mg testosteronu. Jedno uruchomienie pompki dozujacej uwalnia 1,15 ¢
(1,25 ml) zelu, co odpowiada 23 mg testosteronu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 g zelu zawiera 0,2 g glikolu propylenowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel przezskorny.
Jednorodny, potprzezroczysty, lekko opalizujacy zel.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Testosteronowa terapia zastepcza w hipogonadyzmie dorostych mezczyzn, gdy niedobor testosteronu
jest potwierdzony objawami klinicznymi i badaniami biochemicznymi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli mezczyzni

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Testavan wynosi 23 mg testosteronu

(1 uruchomienie pompki dozujace;j) jeden raz na dobe. Aby zapewnié¢ prawidtowe dawkowanie, nalezy
okresowo oznacza¢ stgzenie testosteronu w surowicy krwi i dostosowywac¢ dawke w celu utrzymania
stgzenia testosteronu w surowicy krwi na poziomie eugonadalnym (patrz punkt 4.4).

Pomiaru st¢zenia testosteronu w surowicy krwi nalezy dokonywac 2 - 4 godziny po zastosowaniu
produktu, okoto 14. i 35. dnia po rozpoczeciu leczenia lub po dostosowaniu dawki. Jesli stezenie
testosteronu w surowicy krwi jest mniejsze niz 17,3 nmol/l (500 ng/dl), dawke dobowa produktu
leczniczego Testavan mozna zwigkszy¢ o 1 uruchomienie pompki dozujace;j. Jesli stezenie
testosteronu w surowicy krwi jest wigksze niz 36,4 nmol/l (1050 ng/dl), dawke dobowg produktu
leczniczego Testavan mozna zmniejszy¢ o 1 uruchomienie pompki dozujace;j.

Dostosowywanie dawki powinno opierac si¢ na st¢zeniu testosteronu w surowicy krwi oraz obecnosci
podmiotowych i przedmiotowych objawdw zwigzanych z niedoborem testosteronu.

Osoby w podeszltym wieku
Taka sama dawka jak dla dorostych. Jednak nalezy bra¢ pod uwagg, ze fizjologicznie st¢zenia
testosteronu ulegaja zmniejszeniu wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4).

Maksymalna zalecana dawka
Maksymalna zalecana dawka wynosi 69 mg testosteronu na dobe, co odpowiada 3 uruchomieniom
pompki dozujace;j.



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i wgtroby

Nie podejmowano specjalnych badan w celu wykazania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
tego produktu leczniczego u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Z tego wzgledu
testosteronowg terapi¢ zastgpcza nalezy stosowaé w tej grupie pacjentdow z zachowaniem ostroznosci
(patrz punkt 4.4). Po leczeniu produktem leczniczym Testavan st¢zenia testosteronu sg podobne

U pacjentéw z tagodna lub umiarkowang niewydolnoscig nerek w poréwnaniu do pacjentow

Z normalng czynnoscig nerek (patrz punkt 5.2).

Kobiety
Testavan nie jest wskazany do stosowania u kobiet.

Drzieci i mtodziez
Testavan nie jest wskazany do stosowania u dzieci i nie byt poddawany ocenie klinicznej u me¢zczyzn
w wieku ponizej 18 lat.

Sposdb podawania
Podanie przezskorne

Testavan jest zelem, ktory nalezy naktadac¢ na gorng czg¢$¢ ramienia i bark za pomocg aplikatora.
Nalezy pouczy¢ pacjentdw, aby nie naktadali produktu leczniczego Testavan palcami ani rekami.

Przygotowanie (napetnienie) nowej pompki dozujgcej

W celu zapewnienia prawidtowego dawkowania nalezy pouczy¢ pacjenta, aby przed pierwszym
uzyciem kazdej nowej pompki dozujacej napetnit ja poprzez wciskanie do konca glowicy pompki
dozujacej nad papierowg chusteczka do czasu, az pojawi si¢ zel. Pierwsza porcj¢ zelu nalezy odrzucié,
a papierowa chusteczke wyrzuci¢ z zachowaniem zasad bezpieczenstwa.

Podawanie

Testavan nalezy naktada¢ za pomoca aplikatora raz na dobe¢ mniej wigcej w tym samym czasie,
najlepiej rano, na czysta, suchg, nienaruszong skor¢ gornej czesci ramienia i barku. Jesli Testavan
naktadany jest na skore brzucha lub uda, ilo$¢ wchtanianego testosteronu jest mniejsza i dlatego nie
zaleca si¢ zmiany miejsca naktadania zelu (patrz punkt 5.2).

W celu natozenia Zelu nalezy zdjaé¢ ostonkg aplikatora i weisngé jeden raz do konca gtowice pompki
dozujacej nad gtowka aplikatora. Nalezy pouczy¢ pacjenta, zeby za jednym razem podawat na gtowke
aplikatora tylko jedng dawke zelu (jedno uruchomienie pompki dozujacej). Zel nalezy rozprowadzié
aplikatorem réwnomiernie na mozliwie najwigkszej powierzchni gornej czesci ramienia i barku,
uwazajac, aby nie dostat si¢ na skore rak. Jesli do uzyskania dawki dobowej potrzeba wigcej niz
jednego uruchomienia pompki dozujacej, nalezy powtorzy¢ procedure dla drugiego ramienia i barku.

Dawka Metoda podawania

23 mg

(1 weiéniceie pompki dozujacej) Zastosowac jedng dawke na gorng czg¢$¢ ramienia i bark.

Zastosowac jedna dawke na gorng cze$¢ ramienia i bark.

46 mg

(2 wcisnigcia pompki dozujgcej)  Powtdrzy¢ procedure, aby zastosowac jedng dawke na gorng
czes$¢ drugiego ramienia i barku.




Dawka Metoda podawania

Zastosowac jedng dawke na gorng cz¢$¢ ramienia i bark.

Powtorzy¢ procedure, aby zastosowac jedng dawke na gorna

69 mg czg$¢ drugiego ramienia i barku.

(3 wcisniecia pompki dozujacej)

Powtorzy¢ ponownie procedure, aby zastosowac jedna
dawke na gorna cze$¢ pierwszego ramienia i barku.

Czyszczenie aplikatora

Po uzyciu, aplikator nalezy oczy$ci¢ papierowa chusteczka i z powrotem natozy¢ ostonke
zabezpieczajaca na glowke aplikatora. Uzyta papierowa chusteczke nalezy wyrzuci¢ z zachowaniem
zasad bezpieczenstwa, a produkt przechowywaé¢ w bezpiecznym miejscu niedostgpnym dla dzieci.

Po podaniu

Nalezy pouczy¢ pacjenta, aby w przypadku dotknigcia zelu rekami podczas jego naktadania doktadnie
umyt rece woda z mydlem natychmiast po natozeniu produktu leczniczego Testavan.

Nalezy pouczy¢ pacjenta, aby przed natozeniem odziezy odczekat, az miejsca natozenia zelu
catkowicie wyschna.

Pacjentowi nalezy zaleci¢ odczekanie co najmniej 2 godziny przed prysznicem, kapiela lub
ptywaniem, aby zapobiec zmniejszeniu wchtaniania testosteronu (patrz punkt 4.4).

Caly czas nalezy nosi¢ ubrania zakrywajace miejsca natozenia zelu, aby zapobiec przypadkowemu
przeniesieniu zelu na inne osoby.

4.3 Przeciwwskazania

e  Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, glikol propylenowy lub ktorakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
o Rak piersi lub gruczotu krokowego, lub podejrzenie raka piersi lub gruczotu krokowego.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Testavan nalezy stosowac tylko wowczas, gdy rozpoznano hipogonadyzm i jesli przed rozpoczgciem
leczenia wykluczono inng etiologie odpowiedzialna za wystepujace objawy. Przed rozpoczgciem
jakiejkolwiek testosteronowej terapii zastepczej, w tym leczenia produktem Testavan, niedobor
testosteronu powinien przejawiac si¢ wyraznymi objawami klinicznymi (regresja drugorzedowych
cech ptciowych, zmiang w sktadzie ciata, ostabieniem, obnizeniem libido, zaburzeniami erekcji itd.)
i powinien by¢ potwierdzony dwoma oddzielnymi oznaczeniami testosteronu we Krwi.

Przed rozpoczgciem testosteronowej terapii zastepczej wszyscy pacjenci muszg zosta¢ poddani
doktadnym badaniom, aby wykluczy¢ ryzyko istniejacego raka gruczotu krokowego.

U pacjentéw poddawanych leczeniu testosteronem konieczne jest staranne i regularne kontrolowanie
stanu gruczotu krokowego 1 piersi przy uzyciu zalecanych metod [badanie palpacyjne przez odbyt oraz
oznaczanie st¢zenia antygenu swoistego dla gruczotu krokowego (ang. Prostatic Specific Antigen

- PSA) w surowicy], co najmniej raz w roku. U pacjentow w podesztym wieku i pacjentow z grupy
podwyzszonego ryzyka (z czynnikami klinicznymi lub rodzinnymi) kontrole taka nalezy
przeprowadzac co najmniej dwa razy w roku.

Nalezy monitorowac st¢zenie testosteronu w punkcie poczatkowym i regularnie podczas leczenia.
Lekarze powinni dostosowywa¢ dawkowanie indywidualnie, aby zapewni¢ utrzymanie st¢zenia
testosteronu na poziomie eugonadalnym. Niektore objawy kliniczne, takie jak drazliwo$é, nerwowosc,
zwigkszenie masy ciala i dlugotrwate lub czeste erekcje, moga wskazywac¢ na nadmierny wptyw
androgenu na organizm i wymaga¢ dostosowania dawkowania.



Androgeny moga przyspieszac¢ rozwdj bezobjawowego raka gruczotu krokowego i tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego.

Testavan nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z rakiem obarczonych ryzykiem wystapienia
hiperkalcemii i zwigzanej z nig hiperkalciurii, ze wzgledu na przerzuty do kosci. U pacjentow tych
zaleca si¢ regularne kontrolowanie stezenia wapnia w surowicy.

Testavan nie jest przeznaczony do leczenia nieptodno$ci lub impotencji u mezczyzn.

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego Testavan

U pacjentow w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone. Aktualnie nie ma konsensusu co do
specyficznych dla wieku wartosci referencyjnych dla testosteronu. Nalezy jednak wzig¢ pod uwagge, ze
fizjologiczne stezenie testosteronu w surowicy zmniejsza si¢ wraz z wiekiem.

Testosteron moze powodowac zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego krwi i dlatego produkt leczniczy
Testavan nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostrozno$ci U mezczyzn z nadci§nieniem.

U pacjentoéw z ciezka niewydolno$cia serca, watroby lub nerek lub choroba niedokrwienng serca,
leczenie testosteronem moze Spowodowac powazne powiktania w postaci obrzgkow, przebiegajacych
z zastoinowg niewydolnoscig serca lub bez niej. W takim przypadku nalezy natychmiast przerwaé
leczenie.

Zaburzenia krzepnigcia:

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania testosteronu u pacjentow z trombofilig lub
czynnikami ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE), poniewaz wyniki badan po
dopuszczeniu do obrotu i publikowane dane wykazaty wystepowanie u tych pacjentéw podczas
leczenia testosteronem incydentéw zakrzepowych (np. zakrzepicy zyt glebokich, zatorowosci ptucnej,
zakrzepicy w oku). U pacjentow z trombofilig notowano przypadki VTE nawet podczas leczenia
przeciwzakrzepowego, dlatego po wystapieniu pierwszego zdarzenia zakrzepowego nalezy doktadnie
oceni¢ zasadnos$¢ kontynuacji leczenia testosteronem. Jesli leczenie to bedzie kontynuowane, nalezy
podja¢ dalsze $rodki w celu zminimalizowania indywidualnego ryzyka VTE.

Testosteron nalezy stosowac ostroznie u pacjentoéw z choroba niedokrwienna serca, padaczka
i migrena, poniewaz choroby te moga ulec nasileniu.

Publikowane sg doniesienia 0 zwigkszonym ryzyku bezdechu sennego u mezczyzn
z hipogonadyzmem leczonych estrami testosteronu, szczegdlnie u 0séb z czynnikami ryzyka, takimi
jak otytos¢ lub przewlekta choroba uktadu oddechowego.

Jesli u pacjenta wystapi cigzka reakcja w miejscu podania leku, nalezy dokona¢ oceny leczenia
i w razie potrzeby przerwa¢ stosowanie leku.

U pacjentow otrzymujacych dtugoterminowe leczenie androgenami nalezy rowniez regularnie
monitorowaé nastgpujace parametry laboratoryjne: hemoglobine i hematokryt, testy czynnosciowe
watroby i profil lipidowy.

Produktu leczniczego Testavan nie nalezy stosowac u kobiet ze wzgledu na mozliwe dziatania
wirylizujace.

Poniewaz mycie po natozeniu produktu leczniczego Testavan zmniejsza stezenie testosteronu, nalezy
pouczy¢ pacjentow, aby nie myli si¢ ani nie brali prysznica przez co najmniej 2 godziny po natozeniu
produktu leczniczego Testavan. Gdy mycie nastgpuje w okresie do 2 godzin po natozeniu zelu,
wchtanianie testosteronu moze by¢ zmniejszone.

Testavan zawiera glikol propylenowy, ktéory moze podrazniac skore.



Testaven zawiera etanol. Ten lek zawiera 538,70 mg alkoholu (etanolu) w kazdej dawce zawierajacej
1,15 g zelu co jest rownowazne 468,40 mg/g (46.84 % w/w). Moze powodowac pieczenie
uszkodzonej skory.

Produkty na bazie alkoholu, w tym Testavan, sa fatwopalne; dlatego nalezy unika¢ ognia, ptomienia
i palenia papierosow do czasu, az zel wyschnie.

Mozliwosé przeniesienia

Jesli nie zostang zachowane $rodki ostroznosci, zel z testosteronem moze zostaé przeniesiony na inne
osoby poprzez bezposredni kontakt cielesny, powodujac zwigkszenie stezenia testosteronu w surowicy
i mozliwo$¢ wystgpienia dziatan niepozadanych [np. wzrost wtosow na twarzy i (lub) ciele, tradzik,
poglebienie barwy glosu, zaburzenia cyklu miesigczkowego] w przypadku powtarzanego kontaktu
(nieumyslina androgenizacja).

Lekarz powinien doktadnie poinformowac pacjenta o ryzyku przeniesienia testosteronu oraz przekazaé
instrukcje dotyczace bezpieczenstwa (patrz ponizej). Produktu leczniczego Testavan nie nalezy
przepisywaé pacjentom z duzym ryzykiem nieprzestrzegania zalecen dotyczacych zasad
bezpieczenstwa (np. z cigzkim alkoholizmem, uzaleznieniem od narkotykow, cigzkimi zaburzeniami
psychicznymi).

Przeniesienia unika si¢, noszac ubranie zakrywajace miejsca aplikacji leku lub biorac prysznic przed
kontaktem z inng osoba.

W zwiazku z tym zaleca si¢ nastepujace srodki ostroznosci:
Dla pacjenta:
e uzywac do naktadania zelu aplikatora a nie rgk, aby zmniejszy¢ ryzyko wtornej ekspozycji na
testosteron,
e wrazie dotknigcia zelu rekami w trakcie jego naktadania, nalezy doktadnie umy¢ rece woda
z mydtem po natozeniu zelu,
e zakry¢ miejsca aplikacji ubraniem po wyschnigciu natozonego zelu,
e wzig¢ prysznic przed wystgpieniem sytuacji, w ktorej przewiduje sie kontakt cielesny z inna
osoba.

Dla o0s6b, ktore nie sg leczone produktem leczniczym Testavan:

e W razie kontaktu z miejscem aplikacji zelu, ktore nie zostato umyte lub zakryte ubraniem, jak
najszybciej umy¢ skore woda z mydtem w miejscach, na ktore testosteron mogt by¢
przeniesiony.

e zglosi¢ wystapienie objawow nadmiernego wptywu androgenu na organizm, takich jak tradzik
lub zmiany w owtosieniu.

W celu poprawienia bezpieczenstwa partnerki nalezy pouczy¢ pacjenta, aby nosit podczas kontaktu
plciowego podkoszulek zakrywajacy miejsce natozenia leku, lub aby wziagt prysznic przed stosunkiem
ptciowym.

Ponadto, zaleca sie noszenie podkoszulka zakrywajacego miejsce natozenia leku podczas kontaktow
Z dzie¢mi, aby unikng¢ skazenia skory dziecka.

Kobiety w cigzy musza unikac¢ jakiegokolwiek kontaktu z miejscami natozenia produktu leczniczego
Testavan. W przypadku, gdy partnerka jest w ciazy, pacjent musi ze wzmozong uwaga przestrzegac
srodkow ostroznos$ci dotyczacych stosowania leku (patrz punkt 4.6).

Nalezy ostrzec pacjentow, aby zminimalizowali stosowanie balsamow do ciata i produktéw ochrony
przeciwstonecznej w miejscu aplikacji, w trakcie i zaraz po zastosowaniu zelu Testavan.

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych: Androgeny mogg zmniejszac stezenie globulin wigzacych
tyroksyne, powodujac zmniejszenie st¢zenia tyroksyny catkowitej (T4) w surowicy i zwiekszenie



wychwytu zywicowego trojjodotyroniny (T3) i T4. Stezenie wolnych hormondw tarczycy pozostaje
niezmienione i nie stwierdza si¢ klinicznych oznak zaburzen czynnos$ci tarczycy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Gdy androgeny stosuje si¢ jednoczesnie z lekami przeciwzakrzepowymi, dziatanie
przeciwzakrzepowe moze si¢ nasila¢. Pacjenci otrzymujgcy doustne leki przeciwzakrzepowe
wymagajg $cistego monitorowania ich wystandaryzowanego wspolczynnika czasu protrombinowego
(ang. International Normalized Ratio — INR), szczegdlnie w okresie rozpoczynania i konczenia terapii
androgenem.

Jednoczesne podawanie testosteronu z hormonem adrenokortykotropowym (ACTH) lub
kortykosteroidami moze zwigksza¢ prawdopodobienstwo wystgpienia obrzekow; dlatego leki te
nalezy podawac ostroznie, szczegdlnie u pacjentow z chorobami serca, nerek lub watroby.

U pacjentéw leczonych androgenami, u ktorych po terapii zastepczej dochodzi do normalizacji
stezenia testosteronu w osoczu, moze nastgpi¢ poprawa wrazliwosci na insuling.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z balsamem do ciata i produktami ochrony
przeciwstoneczne;j.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Testavan jest wskazany do stosowania wytacznie u mg¢zczyzn.

Nie przeprowadzono badan klinicznych produktu leczniczego Testavan w celu oceny plodnosci
U mezczyzn. Testavan moze powodowaé odwracalng supresje spermatogenezy (patrz punkt 5.3).

Kobiety w ciazy powinny unika¢ kontaktu skory z miejscami natozenia produktu leczniczego
Testavan (patrz punkt 4.4).

W przypadku, gdy nieumyta lub niezakryta ubraniem skora, na ktorg natozono produkt leczniczy
Testavan, wejdzie w bezposredni kontakt ze skorg kobiety w cigzy, cata okolice kontaktu na skorze
kobiety nalezy natychmiast umy¢ woda z mydtem.

Testosteron moze powodowac wirylizacje ptodu.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Testavan nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w badaniach klinicznych 2 fazy i 3 fazy
trwajacych do 9 miesiecy byly reakcje w miejscu podania (4%), w tym wysypka, rumien, §wiad,
zapalenie skory, sucho$¢ skory i podraznienie skory. Wigkszos¢ tych reakcji miata nasilenie od
fagodnego do umiarkowanego.

b. Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozgdanych
Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych produktu leczniczego Testavan 2 fazy
i 3 fazy wymienione sg w tabeli ponizej. Wszystkie zgloszone dziatania niepozadane
0 prawdopodobnym zwiazku z leczeniem wymienione sg wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow
oraz zgodnie z nastgpujacg czestoscia: czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto ((= 1/1000
do < 1/100).

Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego Testavan zgloszone
podczas badan klinicznych w wiecej niz jednym przypadku (N=379)



Klasyfikacja ukladow
i narzadéw MedDRA

Czesto

(> 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto
(= 1/1000 do < 1/100)

Zaburzenia og6lne
i stany w miejscu
podania

Reakcje w miejscu aplikacji leku (w tym
wysypka, rumien, §wiad, zapalenie skory,
suchos¢ skory 1 podraznienie skory)

Badania diagnostyczne

Zwigkszone stezenie trojglicerydow/

Zwigkszone stezenie

nerwowego

/hipertriglicerydemia, zwigkszone st¢zenie | hemoglobiny
PSA, zwigkszony hematokryt

Zaburzenia naczyniowe | Nadcisnienie

Zaburzenia uktadu Bol glowy

Zgodnie z danymi z pi§miennictwa i spontanicznych doniesien dotyczacych testosteronu w postaci
zelu, inne znane dzialania niepozadane wymienione sg w tabeli ponizej:

Klasyfikacja ukladow i narzadow
MedDRA

Dzialania niepozadane — Preferowany termin

Zaburzenia krwi i uktadu
chlonnego

Policytemia, niedokrwisto$¢

Zaburzenia psychiczne

Bezsennosé, depresja, niepokdj, agresja, nerwowosc,
wrogos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bl glowy, zawroty glowy, parestezje

Zaburzenia naczyniowe

Uderzenia goraca (rozszerzenie naczyn krwionosnych),
zakrzepica zyt glebokich

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i §rodpiersia

Duszno$¢, bezdech we $nie

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérne;j

Roézne reakcje skorne, w tym tradzik, tojotok, tysienie,
pocenie si¢, nadmierne owlosienie

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Bol migsniowo-szkieletowy, skurcze migsni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Problemy z oddawaniem moczu, niedrozno$¢ drog
moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Ginekomastia, nasilona erekcja, zaburzenia jader,
oligospermia, tagodny rozrost gruczotu krokowego, zmiany
popedu ptciowego (leczenie duzymi dawkami testosteronu
czgsto odwracalnie przerywa lub zmniejsza spermatogenezg,
zmniejszajac w ten sposob wielkos¢ jader; testosteronowa
terapia zastepcza hipogonadyzmu moze w rzadkich
przypadkach powodowac¢ trwale, bolesne erekcje (priapizm),
zaburzenia gruczotu krokowego, raka gruczotu krokowego*)

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Ostabienie, zle samopoczucie, reakcje w miejscu podania

Wysokie dawki lub dtugotrwale podawanie testosteronu
zwicksza czasem wystepowanie zatrzymywania wody
W organizmie i obrzekow; mogg wystgpi¢ reakcje
nadwrazliwosci.




Badania diagnostyczne Zwickszenie masy ciata, zwigkszone st¢zenie PSA,
zwigkszony hematokryt, zwigkszona liczba krwinek
czerwonych, zwigkszone stezenie hemoglobiny

Zaburzenia metabolizmu Zmiany stezen elektrolitow (retencja sodu, chlorkow, potasu,
i odzywiania wapnia, nieorganicznych fosforanéw i wody) podczas

leczenia duzymi dawkami i (lub) dlugotrwatego leczenia.
Zaburzenia watroby i drog Zobttaczka i nieprawidtowe wyniki testow czynnosci watroby
z6tciowych

*) Dane dotyczace ryzyka raka gruczotu krokowego w zwigzku z terapig testosteronem sg
niejednoznaczne.

Z uwagi na zawarto$¢ alkoholu, czeste naktadanie produktu leczniczego na skore moze powodowac
podraznienie i sucho$¢ skory.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych: Aleje Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
Tel: +48 22 49 21 301, Fax: +48 22 49 21 309, e-mail:ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania produktu leczniczego
Testavan.

Objawy

Objawy kliniczne, takie jak drazliwo$¢, nerwowos¢, zwigkszenie masy ciata, wydtuzone lub czeste
erekcje, mogg wskazywac na nadmierna ekspozycje na androgen i dlatego nalezy dokonywa¢ pomiaru
stezenia testosteronu w surowicy krwi.

Leczenie
Leczenie przedawkowania obejmuje odstawienie produktu leczniczego Testavan i odpowiednie
leczenie objawowe 1 podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Androgeny, kod ATC: GO3B A03

Testosteron i dihydrotestosteron (DHT), endogenne androgeny, odpowiadaja za prawidlowy wzrost

i rozw0j meskich narzadow plciowych oraz za zachowanie drugorzedowych cech ptciowych.

W efekcie nastgpuje wzrost i dojrzewanie gruczotu krokowego, pecherzykow nasiennych, penisa

I moszny; rozwdj meskiego typu owlosienia na twarzy, klatce piersiowej, okolicy pachowej i fonowej;
powigkszenie krtani, pogrubienie strun gtosowych, zmiany w umiesnieniu i rozmieszczeniu tkanki
tluszczowe;j.

Niewystarczajace wydzielanie testosteronu wynikajgce z niewydolnosci jader, patologii w obrebie
przysadki mozgowej, niedoboru gonadotropin lub hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy,
powoduje hipogonadyzm oraz male st¢zenie testosteronu w surowicy. Objawy zwigzane z malg iloSciag



testosteronu obejmujg zmniejszony poped seksualny z impotencjg lub bez impotencji, uczucie
zmeczenia, utratg masy mig$niowej, nastrdj depresyjny oraz regresje drugorzedowych cech ptciowych.
Przywrocenie stgzenia testosteronu do prawidtowych wartosci moze doprowadzi¢ w miarg uptywu
czasu do poprawy masy mig$niowej, nastroju, pozadania seksualnego, libido i funkcji seksualnych,

w tym sprawnosci seksualnej i liczby spontanicznych erekcji.

Podczas podawania egzogennego testosteronu zdrowym me¢zczyznom uwalnianie endogennego
testosteronu moze ulec zmniejszeniu poprzez hamowanie zwrotne przysadkowego hormonu
luteinizujacego (LH). Przy duzych dawkach egzogennych androgenow ostabieniu moze ulegaé takze
spermatogeneza przez hamowanie wydzielania hormonu folikulotropowego (FSH).

Podawanie androgenow powoduje retencje sodu, azotu, potasu, fosforu oraz zmniejszenie wydalania
wapnia z moczem. Istniejg doniesienia, ze androgeny zwickszajg anabolizm biatek oraz zmniejszaja
katabolizm biatek. Bilans azotowy poprawia si¢ tylko przy wystarczajacym spozyciu kalorii i biatka.
Istnieja doniesienia, ze androgeny pobudzaja wytwarzanie krwinek czerwonych poprzez zwigkszenie
produkcji erytropoetyny.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Testavan dostarcza fizjologiczne ilosci testosteronu, ktore zapewniajg stezenie krazacego testosteronu
podobne do prawidtowego stezenia u zdrowych mezczyzn (tj. 300 - 1050 ng/dl). Testavan oceniano
w wieloo$rodkowym, otwartym, 120-dniowym badaniu klinicznym 111 fazy (badanie 000127),
obejmujacym 159 mezczyzn z hipogonadyzmem w wieku od 18 do 75 lat (Sredni wiek 54,1 lat),

w tym 77% mezczyzn rasy biatej, 20% rasy czarnej, 2% rasy azjatyckiej i 1% rasy mieszane;.

W badaniu III fazy, na konicu 90-dniowego okresu leczenia, podczas ktorego dawke produktu
leczniczego Testavan mozna byto zwigksza¢ w oparciu o catkowite stezenie testosteronu,

76,1% mezczyzn mialo $rednie stezenie testosteronu obserwowane przez okres 24 godzin (Cayg) Na
poziomie eugonadalnym (300 - 1050 ng/dI).

Profil éredniego stezenia testosteronu w 90. dniu przedstawiony jest na Wykresie 1, natomiast
parametry farmakokinetyczne testosteronu catkowitego w 90. dniu podsumowane sg dla kazdej dawki
produktu leczniczego Testavan w Tabeli 1.
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Wykres 1. Srednie (+SD) stezenie testosteronu w surowicy w 90. dniu po dostosowaniu dawki
produktu leczniczego Testavan

Tabela 1. Parametry farmakokinetyczne testosteronu calkowitego w 90. dniu badania po
dostosowaniu dawki, badanie 000127 pelna analiza
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Testavan N Chin Cavg Crnax Tmax

Dawka w 90. dniu (ng/dl) (ng/dI) (ng/dl) (h)
Srednie £SD | Srednie +SD | Srednie +£SD | Mediana

23 mg 5 191 £ 49 368 + 121 721+ 254 4,02

46 mg 45 277 + 140 506 £207 1228 + 640 2,02

69 mg 89 229+ 82 438 + 164 1099 + 595 2,08

Chin: minimalne st¢zenie; Cavg: $rednie stgzenie w ciggu 24 godzin; Cmax: maksymalne stezenie;
Tmax: czas do osiggnigcia maksymalnego stezenia; SD: odchylenie standardowe

Wchtanianie

Testavan zapewnia przezskorne dostarczanie testosteronu, z mediang Tmax Wynoszaca okoto

2-4 godziny po podaniu. Stezenia catkowitego testosteronu powracajg do wartosci sprzed podania
dawki po okoto 12 godzinach po podaniu, i nie dochodzi do akumulacji po codziennym podawaniu
przez 10 dni. Aplikacja zelu na skore gornej czesci ramienia i barku prowadzi do uzyskania wigkszego
stgzenia testosteronu w surowicy w porownaniu do aplikacji na skore brzucha lub wewnetrznej strony
uda. Srednie Crmax wynosito odpowiednio 926, 451 i 519 ng/dL, a $rednie Cavg 0dpowiednio 557, 372

i 395 ng/dL.

Wyniki badania 2 fazy pokazuja, ze stezenie catkowitego testosteronu zwiekszato si¢ wraz ze
zwiekszaniem dawki po codziennym stosowaniu 23, 46 i 69 mg produktu leczniczego Testavan.

Dystrybucja

Krazacy testosteron wystgpuje w surowicy przewaznie w postaci zwigzanej z globuling wigzaca
hormony plciowe (ang. sex hormone-binding globulin, SHBG) i albuminami. Zwigzana z albuming
frakcja testosteronu tatwo dysocjuje z kompleksu z albuming i jest uwazana za frakcje aktywna
biologicznie. Frakcja testosteronu zwigzana z SHBG nie jest uwazana za frakcj¢ aktywna biologicznie.
Okoto 40% testosteronu w osoczu jest zwigzane z SHBG, 2% pozostaje w postaci niezwigzane;j
(wolnej), a pozostata czes$¢ jest zwigzana z albuminami i innymi biatkami.

Metabolizm

W pismiennictwie podawane sg bardzo zréznicowane warto$ci okresu pottrwania testosteronu,

w zakresie od 10 do 100 minut.

Testosteron jest metabolizowany do réznych 17-ketosteroidow dwiema réznymi drogami. Gtownymi
aktywnymi metabolitami testosteronu sg estradiol i dihydrotestosteron (DHT).

Eliminacja

Okoto 90% testosteronu podanego domig$niowo jest wydalane z moczem w postaci koniugatow
testosteronu i jego metabolitow z kwasem glukuronowym i siarkowym; okoto 6% dawki jest wydalane
z katem, gldwnie w postaci niesprzezone;j.

Wplyw kgpieli pod prysznicem

Kapiel pod prysznicem 1 i 2 godziny po zastosowaniu produktu leczniczego Testavan, zmniejszata
Cavg odpowiednio o 19,2% i 14,3% w pordwnaniu z pacjentami, ktorzy nie brali prysznica po
zastosowaniu produktu leczniczego Testavan. Kapiel pod prysznicem 6 godzin po zastosowaniu
produktu leczniczego Testavan nie powodowata zmniejszenia Cayg.

Czynnosc¢ nerek
Cavg | Ciax testosteronu byto podobne U pacjentéw z prawidtows czynnoscia nerek i U pacjentow
z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Brak danych dotyczacych pacjentow

z ciezka niewydolnoscia nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Badania toksykologiczne nie ujawnilty innych dziatan niz te, ktére mozna wyjasnic¢ na podstawie
profilu hormonalnego produktu leczniczego Testavan.

Badania ptodno$ci u gryzoni i naczelnych wykazaty, ze leczenie testosteronem moze uposledzac
ptodno$¢ samcow poprzez hamowanie spermatogenezy w sposob zalezny od dawki.

W badaniach in vitro z zastosowaniem modelu mutacji powrotnych (test Amesa) lub linii komorek
jajnika chomika chinskiego stwierdzono, ze testosteron nie ma dziatania mutagennego. U zwierzat
laboratoryjnych zaobserwowano zwigzek miedzy leczeniem androgenami i niektorymi postaciami
raka. Dane z badan na szczurach wykazaty zwigkszong czesto$¢ wystgpowania raka gruczohu
krokowego po leczeniu testosteronem.

Wiadomo, ze hormony plciowe utatwiaja rozwdj pewnych typow nowotworow wywotywanych przez
znane czynniki rakotworcze. Nie stwierdzono powigzania pomie¢dzy tymi ustaleniami a rzeczywistym
ryzykiem u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etanol (96%)

Glikol propylenowy

Glikolu dietylenowego monoetylowy eter
Karbomer 980

Trolamina

Disodu edetynian

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Testavan dostarczany jest w pojemniku wielokrotnego dawkowania sktadajacym si¢ z pompki
dozujacej z laminowanym woreczkiem foliowym w butelce i jest dostarczany z aplikatorem lub bez
aplikatora z higienicznym wieczkiem. Pompki dozujace bez aplikatorow nasadek beda wyposazone w
dodatkowg pokrywe na gorze gtowicy pompki. Pompka zbudowana jest z polipropylenu, monomeru
etylenowo-propylenowo-dienowego i stali nierdzewnej, a woreczek jest laminatem
polietylenu/tereftalanu polietylenu/aluminium/polietylenu umieszczonym w sztywnej butelce

z polipropylenu.

Produkt dostepny jest w opakowaniu z jednym pojemnikiem lub trzema (3x1) pojemnikami
wielokrotnego dawkowania.

Jedna pompka dozujaca zawiera 85,5 g zelu Testavan i umozliwia podanie 56 odmierzonych dawek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

The Simple Pharma Company Limited

Ground Floor, 71 Lower Baggot St

Dublin D02 P593

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24670

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 kwietnia 2018
Data przedtuzenia pozwolenia: 15 luty 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Sierpien 2023
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