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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Testavan 20 mg/g transdermaaligeeli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi gramma geelid sisiltdd 20 mg testosteronia. Yksi pumpun painallus annostelee 1,15 grammaa
(1,25 ml) geelid, mikd vastaa 23 mg testosteronia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi gramma geelid sisiltda 0,2 g propyleeniglykolia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Transdermaaligeeli.
Homogeeninen, ldpikuultava taihieman opaalinhohtoinen geeli.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Testosteroni-korvaushoito aikuisten miesten hypogonadismin hoitoon, kun testosteronin puutos on
varmistettu klinisen kuvan ja biokemiallisten tutkimusten avulla.

4.2 Annostus jaantotapa
Annostus

Aikuiset miehet

Suositeltava Testavan-aloitusannos on 23 mg testosteronia (yksi pumpun painallus) kerran pédivissa.
Oikean annoksen varmistamiseksi seerumin testosteronitasoja tulee mitata sddnndllisesti ja annosta
sditdd seerumin normaalien testosteronipitoisuuksien yllipitdmiseksi (ks. kohta 4.4.).

Seerumin testosteronipitoisuus tulee mitata 2-4 tunnin kuluttua annostuksesta noin 14 ja 35 piivin
kuluttua hoidon aloittamisesta tai annoksen sédétdmisesti. Jos seerumin testosteronipitoisuus on alle 17,3
nmol/l (500 ng/dl), Testavan-vuorokausiannosta voidaan suurentaa yhdelld pumpun painalluksella. Jos
seerumin testosteronipitoisuus on yli 36,4 nmol/l (1050 ng/dl), Testavan-vuorokausiannosta voidaan
pienentdd yhdelld pumpun painalluksella.

Annoksen sddtdmisen tulee perustua sekd seerumin testosteronitasoihin ettd testosteronipuutokseen
liittyviin klinisim merkkeihin ja oireisiin.

likkddt potilaat
Sama annostus kuin aikuisilla. Tulee kuitenkin huomioida, ettd fysiologisesti testosteronin pitoisuudet
alenevat iin myo6ta (ks. kohta 4.4).

Suurin suositeltava annos
Suurin suositeltava annos on 69 mg testosteronia/vrk, mikd vastaa kolmea pumpun painallusta.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Tutkimuksia ei ole tehty timén valmisteen tehon ja turvallisuuden osoittamiseksi munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Siten testosteronikorvaushoidon kéytossé tulee ndilld potilailla



noudattaa varovaisuutta (ks. kohta 4.4). Testavan-hoidon jilkeen testosteronipitoisuudet ovat
vastaavanlaiset michilld, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta kuin michilld, joilla
munuaisten toiminta on normaali (ks. kohta 5.2).

Naiset
Testavaneiole tarkoitettu kaytettdvéksinaisilla.

Pediatriset potilaat
Testavan ei ole tarkoitettu kéytettdviksi lapsilla eikd sitd ole kliinisesti arvioitu alle 18-vuotiailla
michilld.

Antotapa
Levitetddn iholle.

Testavan on geeli, joka levitetdédn olkavarteen tai hartiaan applikaattorilla. Potilaille tulee kertoa, ettd
geelid eitule levittdd sormilla tai késilla.

Uuden pumpun esivalmistelu

Oikean annostuksen varmistamiseksi potilaita tulee neuvoa esivalmistelemaan uusi pumppu ennen sen
ensimmaisti kdyttokertaa painamalla pumpun piita alas paperipyyhkeen pédélld kunnes pumpusta tulee
geelid. Ensimméinen geeliannos seki kéytetty paperipyyhe tulee hévittda turvallisesti.

Annostus

Testavan annostellaan kerran paiviassi suunnilleen samaan aikaan, mieluiten aamulla, puhtaalle,
kuivalle ja ehjille olkavarren tai hartian iholle applikaattorin avulla. Imeytyvé testosteroniannos on
pienempi, jos Testavan annostellaan vatsan taireiden iholle, joten annostuspaikan vaihtamista ei
taman vuoksi suositella (ks. kohta 5.2).

Jotta geeli voidaan annostella applikaattorin kannen poistamisen jilkeen, pumppua tulee painaa kerran
kokonaan alas, siten etti suutin osoittaa applikaattorin pintaa kohti. Potilaita tulee neuvoa painamaan
applikaattorille vain yksi pumpun painallus kerrallaan. Applikaattoria kdytetddn geelin
annostelemiseen tasaisesti koko olkavarren tai hartian ihoalueelle samalla varmistaen, ettd geelid ei
siirry késiin. Jos vuorokausiannokseksi on maaratty useampi kuin yksi pumpun painallus, toimenpide
toistetaan toisen olkavarren tai hartian iholle.

Annos Kayttotapa

23 mg

(1 pumpun painallus) Leviti yksi pumpun painallus olkavarteen/hartiaan.

Leviti yksi pumpun painallus olkavarteen/hartiaan.

46 mg
(2 pumpun painallusta)  Levitéd toinen pumpun painallus toisen puolen
olkavarteen/hartiaan.
Leviti yksi pumpun painallus olkavarteen/hartiaan.
69 mg Leviti toinen pumpun painallus toisen puolen

(3 pumpun painallusta) olkavarteen/hartiaan.

Leviti vield kolmas pumpun painallus ensimméisen puolen
olkavarteen/hartiaan.




Applikaattorin puhdistus

Kéyton jilkeen tulee applikaattori puhdistaa paperipyyhkeelld ja suojakansi kinnittdd takaisin
applikaattoriin. Kéaytetty paperipyyhe tulee hivittdd turvallisesti ja valmiste séilyttdd lasten
ulottumattomissa.

Annostelun jdlkeen

Jos geeliin on koskettu késin annostelun aikana, potilaiden tulee pesti kédet vedelld ja saippualla heti
Testavan-valmisteen levityksen jilkeen.

Potilaille tulee kertoa, ettd annostuskohdan pitdd antaa kuivua tdysin ennen pukeutumista.
Potilaiden tulee odottaa vahintddn 2 tuntia ennen suihkua, uimista taikylpemistd, jotta testosteronin
imeytyminen eiheikkenisi (ks. kohta 4.4).

Potilaiden tulee kayttdd vaatetusta, joka peittdd annostuspaikan, jotta estetdén aineen tahaton
siirtyminen toisiin henkildihin.

4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, propyleeniglykolille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
e Todettu tai epdilty rinta- tai eturauhassyopa

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Testavan-valmistetta tulee kidyttdd vain, jos michen hypogonadismi on todettu ja jos muu, oireita
aiheuttava etiologia on poissuljettu ennen hoidon aloitusta. Testosteronin puutos tulee osoittaa selkeésti
klimisesti (sekundaaristen sukupuoliominaisuuksien taantuminen, kehon koostumuksen muutos, astenia,
libidon heikkeneminen, erektiohdirid jne.) ja vahvistaa kahdella erilliselld veren testosteronipitoisuuden
mittauksella ennen testosteronikorvaushoidon aloittamista, mukaan lukien Testavan-hoito.

Ennen testosteronikorvaushoidon aloittamista kaikille potilaille tulee tehdi perusteellinen
ladkarintutkimus, jolla poissuljetaan olemassa olevan eturauhassyovan riski.

Eturauhasta ja rintoja tulee seurata huolellisesti ja sddnnollisesti suositeltujen menetelmien mukaisesti
(tuseeraus ja seerumin prostataspesifisen antigeenin (PSA) miiritys) testosteronihoitoa saavilla
potilailla vihintddn kerran vuodessa, ja kahdesti vuodessa idkkAillé ja riskipotilailla (potilaat, joilla
kliinisid taiperinndllisid tekijoitd).

Testosteronipitoisuudet tulee tarkistaa hoidon alussa ja sdénnéllisin vélein hoidon aikana. Kliinikkojen
tulee sovittaa annos yksilollisesti normaalien testosteronitasojen yllapitdmiseksi. Tietyt kliiniset
merkit, kuten drtyisyys, hermostuneisuus, painon nousu, pitkittyneet taiusein toistuvat erektiot,
saattavat viitata lialliseen androgeenialtistukseen, jolloin annoksen sovittaminen on tarpeen.

Androgeenit saattavat nopeuttaa oireettoman eturauhassyovin etenemisté ja eturauhasen
hyvéinlaatuista likakasvua.

Testavan-valmisteen kdytossé tulee noudattaa varovaisuutta sydpiapotilailla, joilla on
luustometastaaseista johtuva hyperkalsemian (ja sithen liittyvén hyperkalsiurian) riski. Seerumin
kalsiumpitoisuuksien sdannoéllistd seurantaa suositellaan néille potilaille.

Testavaneiole tarkoitettu miechen hedelméttomyyden tai impotenssin hoitoon.

Testavan-valmisteen turvallisuudesta ja tehosta on rajallisesti kokemusta yli 65-vuotiailla potilailla.
Tallid hetkelld testosteronin ikdspesifisistd viitearvoista eiole minkédénlaista konsensusta. Tulee
kuitenkin huomioida, etté fysiologisesti seerumin testosteronipitoisuudet pienenevit iin myo6ta.

Testosteroni voi kohottaa verenpainetta ja Testavan-valmisteen kiytossd tulisi noudattaa varovaisuutta
michilld, joilla on kohonnut verenpaine.



Vaikeaa syddmen, maksan taimunuaisten vajaatoimintaa taiiskeemistd sydéinsairautta sairastavilla
potilailla testosteronihoito voi aiheuttaa vaikeita komplikaatioita, joille on ominaista turvotus yhdessi
kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan kanssa tai ilman sitd. Téllaisessa tapauksessa hoito tulee
lopettaa heti.

Hyytymishdiriot

Testosteronia tulee kdyttida varoen potilailla, joilla on trombofilia (veritulppataipumus) tai
laskimotromboembolian riskitekijoitd, silli em. potilailla on esiintynyt verisuonitukoksia (kuten syvé
laskimotukos, keuhkoembolia, silmén tromboosi) valmisteen markkinoille tulon jilkeisissé
tutkimuksissa ja niitd on myos raportoitu testosteronihoidon aikana. Laskimotromboembolioita on
raportoitu trombofiliapotilailla jopa antikoagulaatiohoidon aikana. Téstd syysti testosteronihoidon
jatkamista ensimméisen tromboottisen tapahtuman jilkeen tulee arvioida huolellisesti. Mikdli hoitoa
jatketaan, yksilollistd laskimotromboosiriskid tulee pienentdd lisdtoimenpiteilla.

Testosteronin kiytdssé tulee noudattaa varovaisuutta potilailla, joilla on iskeeminen sydénsairaus,
epilepsia taimigreeni, silli ndma sairaudet saattavat pahentua.

Hoidettaessa hypogonadismia testosteroniestereilli on raportoitu uniapnean riskin suurenemista,
erityisestiniilli miehilld, joilla oli ylipainon taikroonisen hengityselinsairauden kaltaisia riskitekijoita.

Jos potilaalle kehittyy vaikea annostuskohdan reaktio, hoito tulee arvioida uudelleen ja tarpeen
vaatiessa lopettaa.

Pitkdaikaista androgeenihoitoa kayttéivilld potilailla tulee seurata myds seuraavia laboratorioarvoja
sdaanndllisesti: hemoglobiini, hematokriitti, maksantoimintakokeet ja verenrasva-arvot.

Testavan-valmistetta eitule kdyttda naisilla mahdollisten virilisoivien vaikutusten vuoksi.

Koska peseytyminen Testavan-valmisteen kiyton jilkeen pienentdd testosteronin pitoisuutta, potilaita
kehotetaan vilttdimaan peseytymistd tai suthkua vahintdén 2 tunnin ajan Testavan-valmisteen
annostelun jilkeen. Jos potilas peseytyy ennen kuin valmisteen levittdmisestéd on kulunut 2 tuntia,
testosteronin imeytyminen saattaa heikentya.

Testavansiséltdd propyleeniglykolia, joka saattaa drsyttdd ihoa.

Testavan sisdltdé etanolia. Témé lddkevalmiste siséltdd 538,70 mg alkoholia (etanolia) per 1,15 gramman
annos, joka vastaa 468,40 mg/g (46,84 % w/w). Saattaa aiheuttaa polttelua vahingoittuneilla ihoalueilla.

Alkoholipohjaiset valmisteet, mm. Testavan, ovat syttyvid; timén vuoksi avotulta, liekkejd ja
tupakointia tulee vilttdd kunnes geeli on kuivunut.

Lddkeaineen siirtymisen mahdollisuus

IIman varotoimia testosteronigeelid saattaa siirtyd toisten henkildiden iholle ihokontaktissa, mika
johtaa seerumin suurentuneisiin testosteronipitoisuuksiin ja mahdollisesti haittavaikutuksiin (esim.
kasvojen ja/tai kehon karvoituksen lisdéntyminen, akne, 4dnen mataloituminen, kuukautiskierron
héiriot), jos kontakti toistuu (tahaton androgenisaatio).

Ladkarin tulee kertoa potilaalle tarkoin testosteronin siirtymisen riskisté ja sen ehkdisysta (ks. alla).
Testavan-valmistetta eitule méérata potilaille, joilla on merkittdva turvaohjeisiin sitoutumattomuuden
riski (esim. vaikea alkoholismi, huumeidenkdyttd, vaikeat psykiatriset hairiot).

Geelin siirtyminen voidaan valttda kiyttamalld vaatetusta,joka peittdd annostusalueen ja kdymalld
suihkussa ennen ihokontaktia.

Seuraavia varotoimia suositellaan:
Ohjeet potilaalle:



e potilaan ei tule kdyttda annosteluun kdsid vaan applikaattoria pienentddkseen toissijaista
testosteronille altistumisen riskid.



e jos potilas koskee geeliin kdsilld annostelun aikana, hinen tulee pesti kédet heti sen jilkeen
perusteellisesti saippualla ja vedelld.

e kun geeli on kuivunut, annostusalue peitetdén vaatetuksella.
e potilaan tulee kdyda suihkussa ennentilanteita, joissa ihokontakti toisen henkilon kanssa on
odotettavissa.

Ohjeet muille henkilGille, joita eihoideta Testavan-valmisteella:
e mikili henkild joutuu kontaktiin annostusalueen kanssa, jota eiole pesty taipeitetty
vaatetuksella, kontaktiin joutunut ihoalue tulee pestd mahdollisimman pian saippualla ja vedella.

e Henkilolle tulee kertoa liiallisen androgeenialtistuksen aiheuttamien merkkien kehittymisesta,
esim. akne tai karvoituksen muutos.

Kumppanin turvallisuuden parantamiseksipotilaita tulee neuvoa esimerkiksi kdyttimaan
annostuspaikan peittdvad T-paitaa fyysisen kontaktin aikana taikadyméaén suihkussa ennenyhdyntia.

Liséksi on suositeltavaa kéyttdd annostuspaikan peittdvad T-paitaa oltaessa kontaktissa lasten kanssa,
jotta véltetdén kontaminaatioriski lasten iholla.

Raskaana olevien naisten pitdd vélttida kaikkea kontaktia kohtiin, joihin Testavan-valmistetta on
annosteltu. Mikéli kamppani on raskaana, potilaan tulee kiinnittda erityistd huomiota kayttéon
liittyviin varotoimiin (ks. kohta 4.6).

Potilaita pitdéd kehottaa vihentdmédn vartaloemulsioiden ja aurinkovoiteiden kadyttod annostuspaikassa
Testavan-geelin kiyton aikana ja heti senjilkeen.

Laboratorioarvoihin littyvdt yhteisvaikutukset: Androgeenit voivat pienentdd tyroksiinia sitovien
globuliinien pitoisuuksia, mikd johtaa seerumin kokonaistyroksiinipitoisuden (T4) pienenemiseen ja
trijodotyroniinin (T3)ja T4n lisdéntyneeseen resinikertyméén. Vapaa kilpirauhashormonin pitoisuus
pysyy muuttumattomana eikd kilpirauhasen vajaatoiminnasta ole kliinistd nayttoa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

Annettaessa androgeeneja samanaikaisesti antikoagulanttien kanssa antikoagulanttivaikutus voi
kasvaa. Suun kautta otettavia antikoagulantteja kdyttdvien potilaiden INR-arvoa tulee seurata
huolellisesti, erityisesti kun androgeenihoito aloitetaan tai lopetetaan.

Testosteronin ja adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH) tai kortikosteroidien samanaikainen
annostelu voi suurentaa turvotuksen todennékdisyyttd; siten ndiden lidkkeiden annostelussa tulisi
noudattaa varovaisuutta, erityisesti potilailla, joilla on sydin-, munuais- tai maksasairaus.

Insuliiniherkkyyden paranemista voi ilmaantua androgeenihoitoa saaville potilaille, jotka saavuttavat
korvaushoidolla normaalit plasman testosteronipitoisuudet.

Yhteisvaikutustutkimuksia vartaloemulsioiden ja aurinkovoiteiden kanssa ei ole tehty.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Testavan on tarkoitettu kiytettdviksivain michilld.

Testavan-valmisteella ei ole tehty kliinisid tutkimuksia miehen hedelméllisyyden arvioimiseksi.
Spermatogeneesivoi estyd korjautuvasti Testavan-valmisteella (ks. kohta 5.3).

Raskaana olevien naisten tulee vélttida ihokontaktia Testavan-valmisteen annostuspaikkaan (ks. kohta
4.4).

Mikili pesemédton tai paljas iho, jolle Testavan-valmistetta on levitetty, pdésee suoraan kontaktiin
raskaana olevan naisen thon kanssa,ko. thoalue tulee heti pesti saippualla ja vedelld.
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Testosteronivoi vaikuttaa virilisoivasti sikioon.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Testavan-valmisteella eiole haitallista vaikutusta tai vain vihédinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset korkeintaan 9 kuukautta kesténeissd vaiheen 2 ja 3
klinisissa tutkimuksissa olivat annostuspaikan reaktiot (4 %) mukaan lukien: thottuma, punoitus,
kutina, dermatiitti, kuivuus ja thodrsytys. Valtaosa ndistd reaktioista oli lievid taikeskivaikeita.

b. Haittavaikutusten yhteenveto
Seuraavassa taulukossa on esitetty vaiheen 2 ja 3 klimisissd tutkimuksissa Testavan-valmisteella
raportoidut haittavaikutukset. Kaikki raportoidut haittavaikutukset, joiden epiilldén littyvén hoitoon,
on luetteloitu elinjérjestelmiluokan ja yleisyyden mukaan seuraavasti: yleiset (> 1/100 - <1/10);
harvinaiset (> 1/1000 - < 1/100).

Testavan-valmis teen kliinisissi tutkimuksissa raportoidut liikkeeseen liittyviit
haittavaikutuks et (vahintdéin yksi tapaus, N=379)

MedDRA- Yleiset (>1/100-<1/10) Harvinaiset (>1/1000 -<1/100)

elinjiirjeste lmi-

luokka

Yleisoireet ja Annostuspaikan reaktio (mm.

antopaikassa ihottuma, punoitus, kutina,

todettavat haitat dermatiitti, kuivuus ja thodrsytys)

Tutkimukset Suurentunut veren Suurentunut hemoglobiini
triglyseridipitoisuus

/hypertriglyseridemia, suurentunut
PSA, suurentunut hematokriitti

Verisuonisto Kohonnut verenpaine

Hermosto Paansirky

Alla olevassa taulukossa on esitetty kirjallisuuden ja spontaanien testosteronigeeleisti tehtyjen
raporttien perusteella muut tunnetut haittavaikutukset:

MedDRA-elinjirjestelmi-luokka | Haittavaikutukset — suositeltava te rmi

Veri-ja imukudos Polysytemia, anemia

Psykiatriset Unettomuus, masennus, ahdistuneisuus, aggressio,
hermostuneisuus, vihamielisyys

Hermosto Paansarky, heitehuimaus, parestesia

Verisuonisto Kuumat aallot (vasodilaatio), syvé laskimotukos




Hengityselimet, rintakeha ja

Hengenahdistus, uniapnea

vilikarsina
Ruoansulatuselimisto Pahomnvointi
Tho ja ihonalaiskudos Erilaiset ihoreaktiot, mm. akne, seborrea ja hiustenldhtd

(alopecia), hikoilu, runsaskarvaisuus

Luusto, lihakset ja sidekudos

Luusto-/lihaskipu, lihaskouristukset

Munuaiset ja virtsatiet

Virtsaamisongelmat, virtsateiden tukkeuma

Sukupuolielimet ja rinnat

Gynekomastia, voimistunut erektio, kivesten hiriét,
oligospermia, eturauhasen hyvinlaatuinen liikakasvu, libidon
muutokset (on yleistd, ettd suuriannoksinen testosteronihoito
korjautuvasti estd tai heikentdd spermatogeneesia pienentien
siten kivesten kokoa; hypogonadismin
testosteronikorvaushoito voi harvinaisissa tapauksissa
aiheuttaa pysyvid, kivuliaita erektioita (priapismi),
eturauhasen poikkeavuuksia, eturauhassyopaa*)

Yleisoireet ja antopaikassa

Voimattomuus, huonovointisuus, annostuspaikan reaktio.

todettavat haitat
Suuriannoksinen taipitkdaikainen testosteronin annostelu
lisdd toisinaan nesteretentiota ja turvotusta;
yliherkkyysreaktioita saattaa esiintya.

Tutkimukset Painon nousu, PSA-arvon, hematokriitin, veren

punasolumdérin tai hemoglobiinin - kohoaminen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Elektrolyyttimuutokset (natriumin, kloridin, kalumin,
kalsiumin, epdorgaanisen fosfaatin ja veden retentio)
suuriannoksisen ja/tai pitkittyneen hoidon aikana.

Maksaja sappi

Keltatauti ja maksan toimintakokeiden poikkeavuudet.

* Tiedot testosteronihoitoon liittyvistd eturauhassydvanriskistd ovat epdvarmoja.

Koska valmiste sisiltdd alkoholia, se saattaa usein kdytettynd drsyttéa ja kuivattaa ihoa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédnilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL55
00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Testavan-valmisteella ei ole kliinisissd tutkimuksissa raportoitu yhtddn yliannostustapausta.



http://www.fimea.fi/

Oireet
Kliniset merkit, kuten drtyneisyys, hermostuneisuus, painon nousu, pitkittyneet tai usein toistuvat
erektiot, voivat viitata androgeenin ylialtistukseen, ja seerumin testosteronipitoisuudet tulisi tdlloin
mitata.

Hoito
Y liannostuksen hoito koostuu Testavan-valmisteen kiyton keskeyttdmisestd yhdessé asiaankuuluvan
oireenmukaisen ja tukevan hoidon kera.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Androgeenit
ATC-koodi: GO3BAO3

Endogeeniset androgeenit testosteroni ja dihydrotestosteroni (DHT) vastaavat miechen sukuelinten
normaalista kasvusta ja kehityksesti ja sekundaaristen sukupuoliominaisuuksien ylldpidosta. Néita
vaikutuksia ovat mm. eturauhasen, rakkularauhasten, peniksen ja kivespussin kasvu ja kehittyminen;
michen parrankasvu kasvojen alueella ja karvoituksen kehittyminen rintaan, kainaloihin ja
hépyalueelle; kurkunpéén laajentuminen, &énihuulen paksuuntuminen, lihaksiston ja rasvan
jakautumisen muutokset kehossa.

Kivesten vajaatoiminnasta, aivolisakkeen patologiasta tai gonadotropiinin tai luteinisoivaa hormonia
vapauttavan hormonin puutoksesta johtuva riittiméton testosteronin erittyminen johtaa miehen
hypogonadismiin ja alhaisiin seerumin testosteronipitoisuuksiin. Pieniin testosteronipitoisuuksiin
littyvid oireita ovat mm. seksuaalivietin heikkeneminen, toisinaan impotenssiin yhdistyneend,
vasymys, lihasmassan viheneminen, alavireisyys ja sekundaaristen sukupuoliominaisuuksien
taantuminen.

Testosteronitasojen palauttaminen normaalialueelle saattaa ajan myo6ti parantaa lihasmassaa,
miclialaa, seksuaaliviettid, libidoa ja seksuaalista toimintaa mukaan lukien seksuaalinen toimintakyky
ja spontaanien erektioiden lukumé&ara.

Annosteltaessa testosteronia eksogeenisesti normaaleille miehille, endogeeninen testosteronin
vapautuminen voi vahentyé aivolisikkeen luteinisoivan hormonin (LH) feedback-eston kautta.
Suurilla eksogeenisten androgeenien annoksilla spermatogeneesivoi myos estyé aivolisikkeen
follikkelia stimuloivan hormonin (FSH) eston kautta.

Androgeenin annostelu aiheuttaa natriumin, typen, kaliumin ja fosforin retentiota ja vihentda
kalsiumin erittymistd virtsaan. Androgeenien on raportoitu lisdédvin proteiinianaboliaa ja vihentdvan
proteiinikataboliaa. Typpitasapaino paranee vain riittdvalld kalorien ja proteiinin saannilla.
Androgeenien on raportoitu stimuloivan punasolutuotantoa, koska ne tehostavat erytropoietiinin
tuotantoa.

5.2 Farmakokinetiikka

Testavan annostelee fysiologisia maérid testosteronia, mikd aiheuttaa verenkiertoon normaalin terveen
michen pitoisuutta vastaavan testosteronipitoisuuden (ts. 300-1050 ng/dl). Testavan-valmistetta
arvioitin avoimessa 120 pdivén pituisessa vaiheen 3 klinisessd monikeskustutkimuksessa (tutkimus
000127), johon osallistui 159 testosteronin puutoksesta kirsivdd 18-75-vuotiasta miestd (keski-ika
54,1 v). Miehet olivat valkoihoisia (77 %),tummaihoisia (20 %), aasialaisia (2 %) tai monirotuisia (1
%). Vaiheen 3 tutkimuksessa 90 péivén hoitojakson lopussa (jonka aikana Testavan-annosta voitiin
sdatdd testosteronin kokonaispitoisuuksien perusteella), 76,1 %:lla miehistd keskimdariiset
testosteronipitoisuudet 24 tunnin jakson ajan (C,.)olivat normaalialueella (300 — 1050 ng/dl).
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Keskiméériinen testosteronin pitoisuusprofilli 90 pdivin kohdalla on esitetty Kuva 1 ja Taulukko 1 on

yhteenveto kokonaistestosteronin farmakokineettisistd parametreistd 90 pdivin kohdalla kullekin
Testavan-annokselle.
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Keskiméaardinen

8 10 1z " 13 2 o= 22 21
Annostelusta kulunut aika (h)

(]
[
-
(=1}

Kuva 1 Testosteronin keskiméiriiset+SD pitoisuudet seerumissa 90 piivin kuluttua Testavan-annoksen
saatimisesti

Taulukko 1 Kokonaistestosteronin farmakokineettiset parametrit 90 piivin kuluttua annoksen
saatimisesti, tutkimus 000127:ntiydellinen analyysisarja

Testavan-annos 90. N Cmin Cave Comax Tmax

piivini (ng/dl) (ng/dl) (ng/dl) (h)
Keskiarvo +SD | Keskiarvo +SD | Keskiarvo £SD Mediaani

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

Chmin: pienin pitoisuus; Caye: keskimdérdinen pitoisuus 24 tunnin jakson aikana; Cuax: huippupitoisuus; T max: aika, jossa huippupitoisuus
saavutetaan; SD: standardipoikkeama

Imeytyminen

Testosteroni annostellaan Testavan-valmisteesta transdermaalisestija T,,x (mediaani) on noin 2-4
tuntia annostelun jilkeen. Testosteronin kokonaispitoisuudet palaavat annosta edeltdvélle tasolle noin
12 tuntia annostelun jilkeen eikd kumuloitumista esiinny kéytettdessd valmistetta 10 paivan ajan
kerran paivissd. Valmisteen levittiminen olkavarteen tai hartiaan aiheuttaa suuremmat seerumin
testosteronipitoisuudet kuin vatsan taireiden sisdpinnan iholla kdytettynd. Keskimidardinen C,,, ol
926, 451 ja 519 ng/dL ja keskimdirdinen C,,. vastaavasti557,372 ja 395 ng/dL.

Vaiheen 2 tutkimustulokset osoittavat, ettéd testosteronin kokonaispitoisuudet suurenevat annoksen
nostamisen myoté, kun Testavan-valmistetta kdytetdén kerran pdivissd annoksina 23, 46 ja 69 mg.

Jakautuminen

Verenkierrossa testosteroni sitoutuu padasiassa sukuhormonia sitovaan globuliiniin (SHBG) ja
albumiiniin. Albumiiniin sitoutunut testosteronifraktio vapautuu helposti albumiinista ja sen oletetaan
olevan biologisesti aktiivinen. SHBG:hen sitounutta osaa testosteronista eipideté biologisesti

aktiivisena. Noin 40 % plasman testosteronista sitoutuu SHBG:hen, 2 % pysyy sitoutumattomana
(vapaana)ja loppuosa sitoutuu albumiiniin ja muihin valkuaisaineisiin.

Biotransformaatio
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Kutenkirjallisuudessa on raportoitu, testosteronin puoliintumisaika vaihtelee huomattavasti, aina
10:std 100:aan minuuttiin.

Testosteroni metaboloituu erilaisiksi 17-ketosteroideiksi kahden erilaisen reitin kautta. Testosteronin
aktiivisia pddmetaboliitteja ovat estradioli ja dihydrotestosteroni (DHT).

Eliminaatio

Noin 90 % lihakseen annetusta testosteronista erittyy virtsaan testosteronin ja sen metaboliittien
glukuroni- ja rikkihappokonjugaatteina; noin 6 % annoksesta erittyy ulosteeseen, pddosin
konjugoitumattomassa muodossa.

Suihkun vaikutus

Suihkussa kdynti 1 ja 2 tuntia Testavan-valmisteen annostuksen jilkeen pienensi C,.:a 19,2 %ja 14,3
%, vastaavasti, verrattuna miehiin, jotka eivit kdyneet suihkussa Testavan-valmisteen annostuksen
jalkeen. Suihkussa kéynti 6 tuntia Testavan-valmisteen annostuksen jilkeen eipienentinyt C,.:a.

Munuaisten toiminta

Testosteronin C,,. ja C ., olivat samanlaiset henkililld, joilla on normaali munuaisten toiminta ja
henkiloilld, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Tietoa ei ole saatavilla potilaista,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuude sta

Toksikologisissa tutkimuksissa on osoitettu vain vaikutuksia, jotka ovat selitettivissd Testavan-
valmisteen hormoniprofiilin pohjalta.

Jyrsijoilld ja kddellisilld tehdyt fertiliteettitutkimukset ovat osoittaneet, ettd testosteronihoito voi
heikentdd uroksen hedelméillisyyttd suppressoimalla spermatogeneesid annosriippuvaisesti.

Testosteronin on todettu olevan ei-mutageeninen in vitro kiytettiessd kddnteismutaatiomallia (Ames-
testi) taikimanhamsterin munasarjasolulinjaa. Androgeenihoidon ja tiettyjen sydpdmuotojen vélinen
yhteys on todettu laboratorioeldimilld. Rotista saadut tiedot ovat osoittaneet eturauhassydvin
ilmaantuvuuden suurentuneen testosteronihoidon jilkeen.

Sukuhormonien tiedetiddn edistdvén tietyntyyppisten, karsinogeenisten aineiden indusoimien
kasvainten kehittymistd. Naiden l6ydosten ja todellisen riskin vélistd korrelaatiota eiole osoitettu
thmiselld.

Ympéristoon kohdistuvien riskien arviointi
Ymparistoon kohdistuvien riskien arviointitutkimukset ovat osoittaneet, ettd Testavan voi aiheuttaa
riskin vesiympéristolle (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Etanoli (96 %)

Vesi, puhdistettu
Propyleeniglykoli (E 1520)
Dietyleeniglykolimonoetyylieetteri
Karbomeeri 980

Trolamiini

Dinatriumedetaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
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Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tamai lddkevalmiste ei vaadierityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Testavan toimitetaan moniannospakkauksessa, joka koostuu annospumpusta ja
laminaattifoliopussista pullossa. Pakkauksessa voi myos olla korkkiapplikaattori, jossa on
hygieeninen kansi. Annostelupumput, joissa ei ole korkkiapplikaattoria, varustetaan
yliméérdiselld kannella pumpun pddn paélli. Pumppu on polypropyleenia,
eteenipropyleenidieenimonomeeria ja ruostumatonta terdsti ja pussi on
polyetyleeni/polyetyleenitereftalaatti/’a lumiini/polyetyleenilaminaattia jaykassi
polypropyleenipullossa.

Valmiste on saatavilla yhden tai kolmen pumpun moniannospakkauksessa. Yksipumppu sisiltdd 85,5
g geelid ja kokonaismédrd on 56 annosta. Kaikkia pakkauskokoja eivalttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle
Tamai lddkevalmiste voi aiheuttaariskin ympéristolle (ks. kohta 5.3).

Kayttamaton lddkevalmiste taijite on hivitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

The Simple Pharma Company Limited
Dublin D02 P593
Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

34955

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

9.5.2018/15.02.2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

6.9.2023
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PRODUKTRESUME

14



1. LAKEMEDLETS NAMN

Testavan 20 mg/g transdermal gel

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIVSAMMANSATTNING

Ett gram gel innehéller 20 mg testosteron. Ett tryck p&d pumpen ger 1,15 g (1,25 ml) gel innehéllande
23 mg testosteron.

Hjdlpdmne med kind effekt
Ett gram gelinnehaller 0,2 g propylenglykol.

For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, seavsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Transdermal gel.
Homogen, genomskinlig till latt opaliserande gel.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Substitutionsbehandling medtestosteron mot hypogonadism hos mén, nér testosteronbrist har
bekriftats genom kliniska symtom och laboratorieanalyser.

4.2 Dosering och adminis tre ringssitt

Dosering

Vuxna mdn

Den rekommenderade startdosen for Testavan dr 23 mg testosteron (ett tryck pa pumpen) som
appliceras en gang dagligen. For att sdkerstélla en korrekt dosering ska testosteronnivaerna i serum
miétas och dosen titreras med jimna mellanrum, for att bibehalla eugonadala serumtestosteronnivéer
(se avsnitt 4.4.).

Testosteronnivan i serum ska mitas 2—4 timmar efter dosering ungefar 14 dagar samt 35 dagar efter
paborjad behandling, eller efter dosjustering. Om testosteronkoncentrationen i serum ligger under
17,3 nmol/l (500 ng/dl), kan den dagliga Testavan-dosen dkas med ett pumptryck. Om
testosteronkoncentrationen i serum dverstiger 36,4 nmol/l (1 050 ng/dl), kan den dagliga Testavan-
dosen minskas med ett pumptryck.

Dostitrering bor baseras pa bade testosteronnivder i serum och forekomst av kliniska tecken och
symtom relaterade till testosteronbrist.
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Aldre
Samma dos som for vuxna. Hansyn bor dock tas till att de fysiologiska testosteronnivierna avtar med
stigande dlder (se avsnitt 4.4).

Hogsta, rekommenderade dos
Denhogsta rekommenderade dosen ér 69 mg testosteron per dag, vilket motsvarar 3 pumptryck.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Det har inte genomforts nagra studier for att visa effekt och sdkerhet med detta likemedel hos
patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. Darfor ska substitutionsbehandling med testosteron
anvindas med forsiktighet hos dessa patienter (se avsnitt 4.4). Efter behandling med Testavan, &r
testosteronnivaerna liknande for patienter med mild eller mattligt nedsatt njurfunktion som hos de med
normal njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Kvinnlig population
Testavan érinte indicerat for anvindning hos kvinnor.

Pediatrisk population
Testavan dr inte indicerat for anvindning hos barn och har inte utvérderats kliniskt hos mén under 18
ars élder.

Administreringssétt
Transdermalanviandning,

Testavan dr en gel som ska appliceras pa 6verarm och axel med applikatorn. Patienterna bor instrueras
om att inte applicera Testavanmed fingrar eller hander.

Forberedelse avny pump

For att sidkerstélla korrekt dosering, ska patienterna instrueras att forbereda varje ny pump innan den
anvénds for forsta gdngen, genom att trycka ner pumphuvudet helt 6ver ett papper tills gel kommer ut.
Kassera gelen frdn den forsta pumptryckningen och det anvdnda papperet pa ett sdkert sitt.

Administrering

Testavan ska appliceras en gang dagligen ungefér vid samma tidpunkt, helst pd& morgonen, pé ren, torr
och intakt hud p& éverarm och axelmed hjilp av applikatorn. En ligre dos av Testavan tas upp vid
administrering pd mage eller 1ar och darfor rekommenderas det inte att byta appliceringsstille (se
avsnitt 5.2).

For att applicera gelen efter borttagning av applikatorlocket, ska pumphuvudet tryckas ner hela vigen

en gang over applikatorhuvudet. Patienterna bor instrueras om att endast gora ett pumptryck till
applikatorn i taget. Applikatorn ska anvédndas for attsprida gelen jamnt Gver den maximala ytan pa en
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overarm ochaxel ochnoga se till att inte fa ndgon gel pa hinderna. Nérmer én ett pumptryck krévs
for attuppnd dendagliga dosen, upprepas procedurenpé den andra Gverarmen och axeln.

Dos Applicerings metod

23 mg . o .

(1 pumptryck) Appliceraett pumptryck pa en 6verarmoch axel.
Appliceraett pumptryck pé en 6verarmoch axel.

46 mg

(2 pumptryck) Upprepa for att applicera ett pumptryck pa den andra
Overarmenoch axeln.
Appliceraett pumptryck pé en 6verarmoch axel.

69 mg Upprepa for att applicera ett pumptryck pa den andra

(3 pumptryck) Overarmenoch axeln.

Upprepaigen for att applicera det tredje pumptrycket pa den
forsta 6verarmen och axeln.

Rengoring av applikatorn

Efter anvindning ska applikatorn rengéras med ett mjukt papper och skyddslocket ska séttas tillbaka
pa applikatorn. Det anvidnda papperet ska kasseras pa ett sdkert sétt och produkten ska forvaras sdkert
utom réckhall for barn.

Efter administrering

Om gelen vidrorts med héanderna under appliceringen ska patienterna instrueras att tvétta hinderna
med vattenoch tval omedelbart efterapplicering av Testavan.

Patienterna skaradas attlata applikationsstéllet torka helt innan de klir pa sig.

Patienterna ska rekommenderas att vinta minst 2 timmar innan dusch, simning eller bad, for att
forhindra minskad testosteronabsorption (se avsnitt 4.4).

Anvind kldder som alltid técker applikationsstéllet for att forhindra oavsiktlig Overforing till andra.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen, propylenglykol, eller mot nigot hjilpimne som
angesi avsnitt 6.1
e Kindeller misstinkt brost- eller prostatakarcinom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Testavan ska endast anvdndas om manlig hypogonadism har bekréftats och om annan etiologi som ger
symtom har kunnat uteslutas innan behandlingen paboérjas. Testosteronbrist maste tydligt pavisas
genom kliniska symtom (regression av sekundéra sexuella egenskaper, fordndring av
kroppssammanséttning, asteni, nedsatt libido, erektil dysfunktion etc.) och denna méaste bekréftas
genom 2 separata blodtestosteronmétningar, innan man paborjar substitutionsbehandling med
testosteron, inbegripet Testavanbehandling.

Innan substitutionsbehandling med testosteron paborjas maste alla patienter genomgé en grundlig

undersokning for att utesluta risken for befintlig prostatacancer. Noggrann och regelbunden kontroll

av prostatakortel och brost maste utforas i enlighet med rekommenderade metoder (digital

rektalundersokning och bestdmning av prostataspecifikt antigen (PSA)iserum) minst varje arhos
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patienter som far testosteronbehandling eller tva gdnger om aret hos dldre patienter och riskpatienter
(de med kliniska eller érftliga faktorer).

Testosteronnivan ska kontrolleras vid behandlingsstart och med regelbundna intervaller under
behandlingen. Lakaren ska justera dosen individuellt for att sdkerstilla att eugonadala
testosteronnivaer uppréitthdlls. Vissa kliniska tecken, sdsom irritabilitet, nervositet, viktokning,
langvariga eller frekventa erektioner, kan indikera &verdriven androgenexponering som kraver
dosjustering.

Androgener kan paskynda utveckling av subklinisk prostatacancer ochbenign prostatahyperplasi.

Testavan ska anvindas med forsiktighet hos cancerpatienter med risk for hyperkalcemi (och atfoljande
hyperkalciuri) pa grund av skelettmetastaser. Regelbunden kontroll av kalciumkoncentration iserum
hos dessa patienter rekommenderas.

Testavan ér ejindicerat for behandling avmanlig sterilitet eller impotens.

Det finns begrinsad erfarenhet av sdkerhet och effekt vid anvandning av Testavan hos patienter Gver
65 ar. For ndrvarande rader detinte konsensus om aldersspecifika referensvéirden for testosteron.
Héansynbor emellertid tastill attde fysiologiska testosteronhalterna iserum sjunker med stigande
alder.

Testosteron kan orsaka en 6kning av blodtrycket och Testavan ska anvindas med forsiktighet hos mén
med hogt blodtryck.

Behandling med testosteron kan hos patienter med svér hjért-, lever- eller njursvikt eller med
ischemisk hjartsjukdom ge upphov till svara komplikationer kinnetecknade av 6dem med eller utan
kronisk hjartinsufficiens. I dessa fall maste behandligen upphora omedelbart.

Koagulationsrubbningar:

Testosteron ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med trombofili (bendgenhet for blodproppar)
eller riskfaktorer for vends tromboembolism (VTE), eftersom det har forekommit fall med trombotiska
héndelser (t ex djup ventrombos, lungemboli, okulartrombos) hos dessa patienter under
testosteronbehandling i studier och rapporter efter marknadsforingsgodkédnnande. Hos trombofila
patienter har fall av VTE rapporterats dven under antikoagulationsbehandling och déarfor bor fortsatt
testosteronbehandling efter den forsta trombotiska héndelsen utvdrderas noggrant. Vid fortsatt
behandling bor ytterligare atgarder vidtas for att minimera denindividuella VTE-risken.

Testosteron bor anviandas med forsiktighet till patienter med ischemisk hjartsjukdom, epilepsi och
migran eftersomdessa tillstdind kan forvérras.

Det finns publicerade rapporter om 6kad risk for somnapné hos hypogonadala mén som behandlas
med testosteronestrar, isynnerhet hos de med riskfaktorer som dvervikt eller kronisk lungsjukdom.

Om patienten utvecklar en allvarlig reaktion pa appliceringsstéllet ska behandlingen omprévas och vid
behov avbrytas.

Hos patienter som far langvarig androgenbehandling bor foljande parametrar ocksé 6vervakas
regelbundet: hemoglobin, hematokrit, leverfunktionstester och lipidprofil.

Testavanska inte anvindas avkvinnor pé grund av de mdjliga viriliserande effekterna.

Eftersom dusch eller bad efter administrering av Testavan minskar testosteronnivaerna
rekommenderas patienterna att inte duscha eller bada under minst 2 timmar efter applicering av
Testavan. Om patienten duschar eller badar inom 2 timmar efter gelapplikationen kan absorptionen av
testosteron minska.
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Testavaninnehaller propylenglykol, vilket kan orsaka hudirritation.

Testavan inehaller etanol. Detta likemedel innehaller 538,70 mg alkohol (etanol) per varje dos av 1,15 g,
motsvarande 468,40 mg/g (46,84 % w/w). Det kan orsaka en brannande kénsla pa skadad hud.

Alkoholbaserade produkter inklusive Testavan dr brandfarliga; darfor ska eld, flammor eller rokning
undvikas tills gelen har torkat.

Mjlig overforing

Ominga forsiktighetsatgarder vidtas, kan testosterongel dverforas till andra personer vid nira
hudkontakt, vilket medfor forhojda testosteronnivaer i serumoch eventuella biverkningar (tex
ansikts- och/eller kroppsbeharing, akne, djupare rost, oregelbundna menstruationscykler) vid upprepad
kontakt (oavsiktlig androgenisering).

Lékaren bor noga informera patienten om risken for testosteronéverforing och om
sdkerhetsforeskrifter (se nedan). Testavan ska inte forskrivas till patienter med stor risk for att inte
folja sdkerhetsforeskrifterna (tex svaralkoholism, drogmissbruk, allvarliga psykiska rubbningar).

Overforing undviks genom att bira kliider som ticker appliceringsomridet eller genom att bada eller
duscha fore kontakt.

Till folid av dettarekommenderas foljande forsiktighetséatgirder:

For patienten:

e anvind inte hinderna utan applikatorn vid administrering for att minska risken for sekundir
exponering for testosteron.

e om gelen har vidrorts med héinderna under appliceringen, tvitta hdanderna noga med tval och
vatten efter applicering av gelen.

e tickappliceringsomradet medklider nir gelen har torkat.

e Dbadaeller duscha innan situationer dar hudkontakt med andra personer kan forvéintas.

For personer som inte behandlas med Testavan:

o vid kontakt med ett appliceringsomrade som inte har tvittats eller tickts med kldder, tvéttas det
hudomréde dirtestosteronkan ha dverforts med tval och vattensa snart som mojligt.

e rapportera om det uppstar tecken pé kraftig androgenexponering, sasom akne eller férandrad
beharing.

For att garantera partnerns sakerhet bor patienten radas att till exempel béra en t-shirt som ticker
appliceringsomradet vid kontakttillfdllet eller attduscha fore sexuellt umgénge.

Dessutom rekommenderas att patienten bar en T-shirt som ticker appliceringsomradet vid kontakt
med barn for att undvika risken att kontaminera barnens hud.

Gravida kvinnor méste undvika kontakt med appliceringsstillen for Testavan. Om partnern blir gravid
maéste patienten vara extranoga med de forsiktighetsatgirder vid anvindning (se avsnitt 4.6).

Patienter ska radas att minimera anvandningen av kroppslotion och solskyddsmedel pé
applikationsomradet, under och strax efter appliceringen av Testavangel.

Interaktion med laboratorieanalyser: androgener kan reducera nivderna av tyroxinbindande globulin

vilket leder till en sdnkning av totala tyroxin (T4) plasmakoncentrationen och ett 6kat resinupptag av
trijodtyronin (T3) och T4. Nivaerna av fria tyreoideahormoner forblir emellertid opéverkade och det

foreligger inga kliniska teckenpé skoldkortelinsufficiens.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner
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Narandrogener ges samtidigt med antikoagulanter kan antikoagulanteffekten oka. Patienter som far
orala antikoagulanter behdver monitoreras noga med avseende pé internationell normaliserad kvot
(INR),1 synnerhet nir androgenbehandlingen pabdrjas eller avslutas.

Den samtidiga administreringen av testosteron med adrenokortikotropiskt hormon (ACTH) eller
kortikosteroider kan oka risken for 6dembildning; alltsd bor dessa likemedel administreras med
varsamhet, i synnerhet hos patienter med hjirt-, njur- eller leversjukdom.

Forbéttrad insulinkénslighet kanuppstd hos patienter som behandlas med androgener och som uppnér
normala testosteronkoncentrationer i plasma pa grund av substitutionsbehandling.

Interaktionsstudier med kroppslotion och solskyddsmedel har inte utforts.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Testavanéir endastavsett att anviindas av mén.

Inga kliniska provningar har utforts med Testavan for bedomning av fertilitet hos man. Testavan kan
reversibelt reducera spermatogenesen (se avsnitt 5.3).

Gravida kvinnor ska undvika hudkontakt med applikationsstillen for Testavan (se avsnitt 4.4).

Om ettoduschat eller avklitt hudomrdde pé vilket Testavanharapplicerats kommer i direkt kontakt
med huden hos en gravid kvinna, ska kontaktomradet pa kvinnan omedelbart tvittas med tval och
vatten.

Testosteronkan inducera viriliserande effekter pa fostret.

4.7 Effekterpaformigan att framfora fordon ochanvinda maskiner
Testavanharingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar
a. Sammanfattning avsédkerhetsprofilen
De vanligaste rapporterade biverkningarna i fas 2 och fas 3 kliniska studier, som varade upp till 9

ménader, var reaktioner pa administreringsstéllet (4 %) inklusive: utslag, erytem, klada, dermatit,
torrhet och hudirritation. Majoriteten av dessa biverkningar varmilda till mattliga i svarighetsgrad.

b. Tabell med sammanfattning avbiverkningar
Biverkningar som har rapporteratsifas2 och fas 3 studier for Testavanirlistade itabellen nedan.
Alla misstdnkta biverkningar &r sorterade enligt organsystemklass och foljande frekvens: vanliga
(>1/100 till <1/10); mindre vanliga (>1/1000, 1/100).

De likemedelsrelaterade biverkningar rapporterade i kliniska s tudier som utforts med Testavan
(minstettfall, N=379).

Organsystem Vanliga (>1/100 till <1/10) Mindre vanliga (>1/1000,
1/100)
Allminna symtom och/eller Reaktioner pé
symtom vid administreringsstéllet
administreringsstillet (inklusive: utslag, erytem,
klada, dermatit, torrhet och
hudirritation)
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Undersokningar

Forhojning avtriglycerider i
blodet/hypertriglyceridemi,
forhojt PSA, forhojd
hematokrit

Forhojt hemoglobin

Blodkarl

Hypertoni

Centrala och periferanervsystemet

Huvudvirk
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Enligt litteratur och spontan rapportering fran testosterongeler, anges andra kidnda biverkningar i
tabellen nedan:

Organsystem

Biverkningar — Preferred term

Blodet och lymfsystemet

Polycytemi, anemi

Psykiska storningar

Somnloshet, depression, angest, aggression, nervositet,
fientlighet

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvirk, yrsel, parestesi

Blodkirl

Virmevallningar (vasodilation), djup ventrombos

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Dyspné, somnapné

Magtarmkanalen

Illaméaende

Hud och subkutan vdvnad

Olika hudreaktioner kan forekomma inklusive akne, seborré
och skallighet (alopeci), svettning, hypertrikos

Muskuloskeletala systemetoch
bindvéiv

Muskuloskeletal sméarta, muskelkramper

Njurar och urinvégar

Of6rmaga atturinera, urinvagsobstruktion

Reproduktionsorgan och brostkortel

Gynekomasti, 6kad frekvens av erektioner, testikelavvikelser,
oligospermi, godartad prostatahyperplasi, libidoforandringar
(behandling med hoga doser testosteronpreparat stoppar eller
minskar vanligen reversibelt spermatogenesen, och minskar
ddrmed testiklarnas storlek; substitutionsbehandling med
testosteron mot hypogonadism kan i séllsynta fall orsaka
ihallande, smértsamma erektioner (priapism),
prostataavvikelser, prostatacancer *)

Allmidnna symtom och/eller
symtom vid administreringsstillet

Asteni, malaise, reaktion pa applikationsstéllet.

Hoga doser eller langvarig administrering av testosteron okar
ibland forekomsten av vattenretention och 6dem;
overkénslighetsreaktioner kan férekomma.

Undersokningar

Viktokning, forhojt PSA, forhdjd hematokrit, okat antalroda
blodkroppar.eller forhdjt hemoglobin

Metabolism och nutrition

Elektrolytiska rubbningar (retention avnatrium, klor, kalium,
kalcium, oorganiskt fosfat och vatten) vid hoga doser
och/eller Iingre behandling.

Lever och gallviigar

Gulsot och avvikelser i leverfunktionstest.
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* Data angdende risken for prostatacancer isamband med testosteronbehandling 4r ofullstdndiga.

P4 grund av alkoholinnehéllet i produkten kan frekventa applikationer pa huden orsaka irritation och
torr hud.

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gér det mdjligt
attkontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande.

Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- ochutvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PBS55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inget fall av 6verdosering med Testavan har rapporterats ikliniska prévningar.

Symtom
Kliniska teckensom irritation, nervositet, viktokning, forlingd eller frekvent erektion kan indikera

overexponering for androgen och testosteronnivaer i serum bor diarfor métas.

Behandling
Behandling av 6verdosering bestar av utsidttande av Testavan tillsammans med lamplig symptomatisk
och stédjande vard.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: androgener
ATC-kod: GO3BA03

De endogena androgenerna testosteron och dihydrotestosteron (DHT) ar ansvariga for normal tillvaxt
och utveckling av de manliga kdnsorganen och for upprétthdllandet av de sekundéra konskaraktirerna.
De paverkar tillvixt och utmognad av prostata, sddesblasor, penis och scrotum; utveckling av manlig
beharing av ansikte, brost, axiller och pubis; forstoring av struphuvudet, fortjockning av stimbanden,
fordndringar 1 kroppsmuskulatur och fettdistribution.

Otillricklig sekretion av testosteron till f6ljd av underfunktion i testiklar, patologisk process i
hypofysen eller brist pd gonadotropin eller gonadotropinfriséttande hormon leder till manlig
hypogonadism och lag testosteronkoncentration i serum. De symtom som &r forenade med lagt
testosteron innefattar bland annat sankt sexuell lust med eller utan impotens, trétthet, forlorad
muskelmassa, sénkt stimningslige och tillbakabildning av de sekundéra konskaraktirerna.

Om man aterstéller testosteronnivierna till normalomrédet kan detta med tiden leda till forbattringar
av muskelmassa, sinnesstaimning, sexuell lust, libido och sexuell funktion, inklusive sexuell férmaga

och antalet spontana erektioner.

Under exogen administrering av testosteron till normala mén kan den endogena frisittningen av
testosteronminska till folid aven feedback-hdmning av luteiniserande hormon (LH) fran hypofysen.
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Vid hoga doser av exogena androgener kan spermatogenesen ocksd himmas till foljd av en hdmning
av follikelstimulerande hormon (FSH) franhypofysen.

Administrering av androgen framkallar retention av natrium, kvave, kalium, fosfor och sankt
urinutsdndring av kalcium. Androgener har rapporterats 6ka proteinanabolismen och sénka
proteinkatabolismen. Kvévebalansen forbéttras endast om det foreligger ett tillrickligt intag av
kalorier och protein. Androgener har rapporterats stimulera bildningen av réda blodkroppar genom att
oka produktionen averytropoetin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Testavan levererar fysiologiska méngder testosteron, vilket ger en cirkulerande testosteronnivd som
liknar den normala hos friska méin (d v s 300—1 050 ng/dl). Testavan utvirderades i en multi-center,
oblindad, 120-dagars klinisk fas 3-studie (studie 000127) hos 159 hypogonadala méni &ldrarna 18 till
75 ar (medelalder 54,1 ér). Forsokspersonerna var vita (77 %), svarta (20 %), asiatiska (2 %) och med
blandat ursprung (1 %). I fas 3-studien, vid slutet av en 90-dagars behandlingsperiod (under vilken
dosen av Testavan kunde titreras baserat pa totala testosteronkoncentrationer) hade 76,1 % av mdnnen
genomsnittliga testosteronkoncentrationer ver en 24-timmarsperiod (C,eqe1) INom eugonadal-omradet
(300-1 050 ng/dl).

Den genomsnittliga testosteronkoncentrationsprofilen pa dag 90 visas i figur 1, medan de
farmakokinetiska parametrarna for total testosteron pa dag 90 for varje Testavandos sammanfattas i
tabell 1.

1500

1000

0 12 14 16 18 20 22 20
Tid Sedan Dosering (h)

Medel testosteronkoncentration ng/dl
o
L]

Figur 1 Medel £ SD serumkoncentrationer av testosteron pi dag 90 efter titering av Testavan

Tabell 1 Farmakokinetiska parametrar for total testosteron pi dag 90 efter titrering, studie 000127
fullstindig analysuppsittning

Testavandos pa N Cmin Crnedel Cimax Tmax

dag 90 (ng/dl) (ng/dl) (ng/dl) (h)
Medel£SD Medel+SD Medel £SD Median

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: minimikoncentration Ciedei: Genomsnittlig koncentration 6veren 24-timmarsperiod; Crax: maximalkoncentration; T max: tid for maximal

koncentration; SD: standardavvikelse
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Absorption
Testavan levererar testosteron transdermalt, med en median T, pa cirka 2—4 timmar efter dosering.

Totala testosteronkoncentrationerna atergartill samma varden som innan dosering cirka 12 timmar
efter applicering och ingen ackumulering sker efter daglig applicering under 10 dagar. Applicering av
Testavan pa dverarmen och axeln resulterar i hdgre testosteronnivaer i serum én de efter applicering av
produkten pd magen eller insidan av laret. Genomsnittliga varden pa C,,x var 926, 451 respektive 519
ng/dl samt genomsnittliga virden pa C,,.var 557, 372 respektive 395 ng/dl.

Fas 2 studier visar attde totala testosteronkoncentrationerna 6kade med 6kande dos efter daglig
applicering av 23, 46 och 69 mg Testavan.

Distribution

Cirkulerande testosteron forekommer i serum framst bundet till kdnshormonbindande globulin
(SHBG) och albumin. Den albuminbundna fraktionen av testosteron dissocierar Iitt fran albumin och
formodas vara biologiskt aktiv. Den andel av testosteronet som dr bunden till SHBG anses ej vara
biologiskt aktiv. Cirka 40 % av testosteron i plasma dr bundet till SHBG, 2 % forblir obundet (fritt)
och restenérbundet till albumin och andra proteiner.

Metabolism
Enligt rapporter i litteraturen varierar halveringstiden for testosteron avsevirt; den kan stricka sig fran
10 till 100 minuter.

Testosteron metaboliseras till olika 17-keto steroider via tva olika metaboliseringsvdgar. De
huvudsakliga aktiva metaboliterna avtestosteron &r dstradiol och dihydrotestosteron (DHT).

Eliminering

Cirka 90 % av testosteron som givits intramuskulért utsondras i urinen som glukuronsyra- och
svavelsyrakonjugat avtestosteron och dess metaboliter; cirka 6 % aven dos utsondras i faeces,till
storsta delen i okonjugerad form.

Effekt av dusch

Duschning 1 timme och 2 timmar efter administrering av Testavan minskade C,,. med 19,2 %
respektive 14,3 % jamfort med personer som inte duschade efter administrering av Testavana. Dusch 6
timmar efteradministrering av Testavanresulterade inte i en minskning av C,ye.

Njurfunktion
Testosteron C,,. och C,, varlikande hos patienter med normal njurfunktion och de med mild eller
moderat nedsatt njurfunktion. Det finns inga data for patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxikologiska studier harinte visat andra effekter ande som kan forklaras med hormonprofilen hos
Testavan.

Fertilitetsstudier p& gnagare och primater har visat att behandling med testosteron kan forsdmra manlig
fertilitet genom att pa ett dosberoende sétt himma spermatogenesen.

Testosteron har in vitro visat sig vara icke-mutagen med den indirekta mutationsmetoden (Ames test)
eller hamsterovarieceller. Man har funnit ett samband mellan androgenbehandling och vissa
cancerformer hos forsoksdjur. Experimentella data fran rattor har visat 6kad forekomst av
prostatacancer efter behandling med testosteron.

Detérként att konshormoner gynnar utvecklingen avvissa tumorer som induceras av kdnda
karcinogena &mnen. Denkliniska betydelsen av denna observation dr inte kédnd.
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Miljoriskbeddmning
Studier for miljériskbedomningar har visat att Testavan kan utgéra en risk for den akvatiska miljon (se
avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6verhjilpimnen

Etanol (96 %)

Vatten, renat
Propylenglykol (E 1520)
Dietylenglykolmonoetyleter
Karbomer 980

Trolamin
Dinatriumedetat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Detta likemedelhar inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

Testavan levereras ien flerdosbehéllare som bestéar av en doseringspump med en laminatfoliepase i en
flaska och &r férsedd med eller utan en applikator med ett hygieniskt lock. Doseringspumpar utan
lockapplikatorer kommer att forses med ett extra lock ovanpa pumphuvudet. Pumpen bestar av
polypropen, etylenpropylendienmonomer och rostfritt stdl och pasen ér ett
polyeten/polyetentereftalat/aluminium/polyetenlaminat inkapslat i enstyv polypropenflaska.
Produkten finns tillgdnglig i forpackningar med en eller tre flerdosbehéllare. Varje pump innehéller
85,5g Testavan gel och rdcker till 56 uppmétta doser. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar attmarknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Detta likemedelkan utgora en risk for miljon (se avsnitt 5.3).

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AVGODKANNANDE FOR FORSALJNING
The Simple Pharma Company Limited

Dublin D02 P593

Irland

8. NUMMERPA GODKANNANDEFOR FORSALJNING

34955
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

9.5.2018/15.02.2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

6.9.2023
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