VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Testogel 16,2 mg/g transdermaaligeeli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi gramma geelid sisdltdd 16,2 mg testosteronia. Yksi pumpun painallus annostelee 1,25 grammaa
geelid eli 20,25 mg testosteronia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Taméi lddkevalmiste siséltdd 0,9 g alkoholia (etanolia) per 1,25 gn
annos geelid.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Transdermaaligeeli
Lapindkyvéa tai hieman opalisoiva, viriton geeli.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Testogel on tarkoitettu aikuisille miesten hypogonadismin testosteronikorvaushoidoksi silloin, kun
testosteronivaje on todettu klinisten merkkien ja biokemiallisten testien perusteella (ks. kohta 4.4
Varoitukset ja kiyttoon littyvit varotoimet).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja idkkddt miehet

Suositeltava annos on kaksi annospumpun painallusta geelid (40,5 mg testosteronia) levitettynd kerran
vuorokaudessa suunnilleen samaan aikaan, mieluiten aamulla. Ladkarin on muutettava
vuorokausiannosta potilaan kliinisen tai laboratorioarvojen vasteen perusteella. Annos ei saa olla yh
neljd painallusta annospumpusta eli yli 81 milligrammaa testosteronia vuorokaudessa. Annostusta on
muutettava asteittain annospumpun yhden painalluksen antaman geeliméérdn suuruisina erina.

Annosta on titrattava aamulla mitattujen annosta edeltdvien veren testosteronipitoisuuksien perusteella.
Vakaan tilan veren testosteronipitoisuudet saavutetaan yleensi lddkehoidon toiseen vuorokauteen
mennessé. Jotta testosteronin annostuksen muuttamisen tarvetta voidaan arvioida, veren
testosteronipitoisuudet on mitattava aamulla ennen valmisteen kayttoad sen jalkeen, kun vakaa tila on
saavutettu. Veren testosteronipitoisuuksia on seurattava méédrdajoin. Annosta voidaan pienentéd, jos
veren testosteronipitoisuudet nousevat toivotun tason yldpuolelle. Jos pitoisuudet ovat matalia,
annostusta voidaan lisdtd asteittain 81 mg:n testosteroniannokseen (neljd annospumpun painallusta
geelid) vuorokaudessa.

Hoito on lopetettava, jos veren testosteronipitoisuudet ovat jatkuvasti normaalia vaihteluvalia
korkeammat pienimmalld vuorokausiannoksella 20,25 mg (1,25 grammaa geelid, vastaa yhté
annospumpun painallusta) taijos normaalin vaihteluvilin sisdlld olevia veren testosteronipitoisuuksia ei
saavuteta suurimmalla 81 mgn annoksella (5 grammaa geelid, vastaa neljad annospumpun painallusta).

Potilaat, joilla on vaikea-asteinen munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon Littyvdt varotoimet.
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Pediatriset potilaat
Testogel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden poikien hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja
eiole saatavilla.

Antotapa
Thon lapi.

Potilas levittad valmisteen itse puhtaalle, kuivalle, terveelle iholle oikeaan ja vasempaan olkavarteen ja
olkapéihin.

Geeli on levitettiva iholle varovaisesti ohueksi kerrokseksi. Sitd ei tarvitse hieroa thoon. Geelin annetaan
kuivua vdhintddn 3—5 minuutin ajan ennen pukeutumista. Kédet pestdin saippualla ja vedelld geelin
levittamisen jilkeen ja levityskohta/-kohdat peitetdéin vaatteella sen jilkeen, kun geeli on kuivunut.
Levityskohta on pestidvd huolellisesti saippualla ja vedelld ennen kaikkia tilanteita, joissa levityskohta
joutuu todenndkoisesti kosketukseen toisen henkilon ihon kanssa. Lisétietoja annoksen levittdmisen
jalkeisestd peseytymisestd 10ytyy kohdasta 4.4 (alakohta Mahdollisuus testosteronin siirtymiseen
vahingossa toiseen henkiloon).

Valmistetta ei saa levittdd genitaalialueille, koska sen suuri alkoholipitoisuus voi aiheuttaa paikallista
arsytysta.

Jotta ensimméinen annos on tdysimédériinen, sdilidpumppu on valmisteltava. Se tehddan pitdimalld siilié
pystyasennossa ja painamalla annostelija hitaasti pohjaan asti kolme kertaa. Kolmesta ensimméisesti
painalluksesta perdisin oleva geeli hédvitetddn turvallisesti. Pumpun valmistelu on tarpeen vain ennen
ensimmadistd annosta.

Valmistelutoimenpiteen jilkeen annostelija painetaan kerran pohjaan asti. Tama antaa 1,25 grammaa
ladkettd kimmenelle. Geeli levitetddn sen jilkeen olkavarsiin ja olkapdille.

4.3 Vasta-aiheet

Tamén lddkkeen kdyttd on vasta-aiheista
- jos potilaalla epdillddn tai tiedetdén olevan eturauhassyOpa tai rintasyopéa
- jos potilaalla on yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoime t

Ladkettd on kiytettidva vain, mikdli hypogonadismin (hyper- ja hypogonadotrooppinen) oireet on
osoitettu ja muu oireita aiheuttava etiologia on poissuljettu ennen hoidon aloittamista. Testosteronivajeen
on oltava selkedsti todettavissa kliinisten piirteiden perusteella (sekundaaristen sukupuoliominaisuuksien
regressio, kehon koostumuksen muutos, astenia, libidon heikentyminen, erektiohdirid jne.) ja se on
varmennettava kahdella erilliselld veren testosteronimittauksella. Talld hetkelld eiole olemassa
yksimielisyyttd ikédspesifeistd testosteroninpitoisuuksien viitearvoista. On kuitenkin otettava huomioon,
ettd fysiologisesti veren testosteronipitoisuudet pienenevét idn myota.

Laboratorioiden vélisen vaihtelun vuoksi kaikki testosteronimittaukset on tehtdva samassa
laboratoriossa.

Ennen testosteronihoidon aloittamista kaikille potilaille on tehtdvé yksityiskohtainen tutkimus olemassa
olevan eturauhassyovén riskin poissulkemiseksi. Eturauhasta ja rinnan aluetta on seurattava huolellisesti
ja sddnndllisesti suositeltujen menetelmien avulla (eturauhasen tunnustelu rektaalisesti ja seerumin
eturauhasspesifin antigeenin [PSA] arviointi) testosteronihoitoa saavilla potilailla vdhintdén kerran
vuodessa, ja kahdesti vuodessa idkkdilld potilailla ja riskipotilailla (potilailla, joilla on klinisid tai
familiaalisia riskitekijoité).

Androgeenit saattavat kithdyttdd subklimisen eturauhassydvén ja eturauhasen hyvéinlaatuisen likakasvun
etenemista.



Ladkettd on luumetastaasien takia kdytettdva varoen syopépotilaille, joihin kohdistuu hyperkalsemian (ja
sithen liittyvdan hyperkalsiurian) riski. On suositeltavaa seurata ndiden potilaiden veren
kalsiumpitoisuutta sdannollisesti.

Potilailla, joilla on vaikea sydimen, maksan tai munuaisten vajaatoiminta taiiskeeminen tauti,
testosteronihoito voi aiheuttaa vaikeita komplikaatioita, joiden tunnusmerkkind on turvotus seki
mahdollinen kongestiivinen syddmen vajaatoiminta. Téllaisessa tapauksessa hoito on lopetettava
valittomasti.

Testosteroni voi aiheuttaa verenpaineen nousua ja taté ladkettd on kdytettdva varoen niiden miesten
hoidossa, joilla on hypertensiota.

Testosteronia tdytyy kdyttdd varoen potilailla, joilla on trombofilia tai laskimotromboembolian
riskitekijoitd, koska ndilld potilailla on markkinoilletulon jilkeen raportoitu testosteronihoidon aikaisia
tromboottisia tapahtumia (kuten syva laskimotukos, keuhkoembolia, silmén tromboosi).
Laskimotromboembolioita on raportoitu trombofiliapotilailla jopa antikoagulaatiohoidon aikana. Tastd
syysté testosteronihoidon jatkamista ensimméiisen tromboottisen tapahtuman jilkeen tulee arvioida
huolellisesti. Mikéli hoitoa jatketaan, yksilollistd laskimotromboosiriskid tulee pienentidd
lisdtoimenpiteilla.

Testosteronipitoisuuksia on seurattava lahtotilanteessa ja sdédnndllisin véliajoin hoidon aikana. Ladkédrin
on muutettava annostusta yksilollisesti, jotta testosteronipitoisuudet pysyvit eugonadaalisina.

Pitkdkestoista androgeenihoitoa saavien potilaiden kohdalla on seurattava sdénnollisesti myds seuraavia
laboratorioarvoja: hemoglobiini ja hematokriitti (polysytemian havaitsemiseksi), maksan toimintakokeet
ja rasvaprofiili.

Tédmén lddkkeen turvallisuudesta ja tehosta yli 65-vuotiailla potilailla on rajoitetusti kokemusta. Talla
hetkelld eiole olemassa yksimielisyyttd ikdspesifeistd testosteronipitoisuuksien viitearvoista. On
kuitenkin otettava huomioon, etti fysiologisesti veren testosteronipitoisuudet vdhenevét idn myota.

Ladkettd on kdytettdva varoen niiden potilaiden hoidossa, joilla on epilepsia tai migreeni, koska ndméa
sairaudet saattavat pahentua.

Testosteroniestereilld hoidettuja hypogonadaalisia henkil6itd koskevasta uniapnean riskin kohoamisesta
on olemassa julkaistuja raportteja, etenkin koskien potilaita, joilla on riskitekijéitd kuten lihavuus ja
krooninen hengityselinsairaus.

Parantunutta insuliniherkkyyttd saatetaan havaita androgeeneilld hoidetuilla potilailla, ja se saattaa
edellyttdd diabeteslddkityksen annoksen pienentdmistd (ks. kohta 4.5). Androgeenihoitoa saavien
potilaiden glukoosi- ja HbAlc-arvoja on syytd seurata.

Tietyt kliiniset piirteet saattavat olla merkkejd androgeenin lika-altistuksesta: drtyneisyys,
hermostuneisuus, painonnousu, pitkittyneet tai tiheét erektiot. Nama edellyttdvét annoksen muuttamista.

Jos potilaalle tulee vaikea levityskohdan reaktio, hoitoa on arvioitava uudelleen ja se on lopetettava
tarvittaessa.

Suuret eksogeenisten androgeenien annokset voivat ehkdistd siittididen tuotantoa aivolisdkkeen
follikkelia stimuloivan hormonin (FSH) feedback-eston kautta. TAmé voi mahdollisesti johtaa

siemennesteeseen kohdistuviin  haittavaikutuksiin  kuten siittididen méédrian vihenemiseen.

Gynekomastiaa kehittyy toisinaan ja joskus se jatkuu potilailla, joita hoidetaan androgeeneilld
hypogonadismin takia.

Naiset eivit saa kayttaa tatd ladkettd sen mahdollisten virilisoivien vaikutusten takia.



Mahdollisuus testosteronin siirtymiseen vahingossa toiseen henkiloon

Testosteronigeelid voi siirtyd muihin henkiloihin 1dheisen ihokosketuksen vilitykselld milloin tahansa
annostelun jilkeen. Sirtyminen johtaa suurentuneisiin testosteronin seerumipitoisuuksiin ja
mahdollisesti haittavaikutuksiin (esim. kasvojen ja/tai kehon karvoituksen kasvu, ddnen madaltuminen,
kuukautiskierron epédsdannéllisyydet naisilla ja ennenaikainen puberteetti ja sukupuolielinten
suureneminen lapsilla) toistuvan kosketuksen tapahtuessa (tahaton androgenisaatio). Jos virilisaatiota
ilmenee, testosteronihoito on keskeytettiava vippyméittd, kunnes virilisaation syy on selvilld.

Ladkérin on annettava potilaalle tarkat tiedot testosteronin siirtymisen riskistd (esim. fyysisessé
lahikontaktissa muiden kanssa, my0s lasten kanssa) ja turvallisuusohjeista (ks. alla).

Hoitavan ladkéarin on kinnitettdva erityistd huomiota testosteronin siirtymisen mahdollisuutta koskevaan
valmisteyhteenvedon kohtaan mééritesséén ladkettd potilaille, joiden kohdalla ohjeiden noudattamatta
jattamisen riski on suuri.

Seuraavia varotoimia suositellaan:

Potilaalle:

- pese kédet saippualla ja vedelld geelin levittimisen jilkeen

- peitd levityskohta vaatteella (kuten hihallisella paidalla) sen jilkeen, kun geeli on kuivunut
- pese levityskohta ennen tilanteita, joissa on odotettavissa ldheinen ihokosketus.

Henkildille, joita ei hoideta tilld lddkkeelld:

- jos tapahtuu kontakti timéan ladkkeen kanssa, kontaktialue on pestiava vilittoméasti vedelld ja
saippualla

- ilmoita liallisen androgeenialtistuksen oireiden kehittymisestd, kuten aknesta tai karvoituksen
muutoksista.

Potilas saa kdydi suihkussa tai kylvyssd aikaisintaan 1 tunnin kuluttua ldékkeen levittamisesta.

Raskaana olevien naisten on viltettdva kosketusta lddkkeen levityskohtien kanssa. Jos kumppani on
raskaana, potilaan on oltava erityisen tarkkana ylld kuvattujen kdyttoon littyvien varotoimien kanssa
(ks. my0s kohta 4.6).

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,9 g alkoholia (etanolia) per 1,25 g:n annos geelid.
Saattaa aiheuttaa polttelua vahingoittuneilla ihoalueilla.
Ennen kuivumista tdméa valmiste on helposti syttyvaa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Suun kautta otettavat antikoagulantit

Antikoagulanttivaikutuksen muutosten takia (suun kautta otettavien antikoagulanttien lisddntynyt teho
hyytymistekijin maksasynteesin muuttumisen ja plasmaproteiinin sitoutumisen kilpailevan eston kautta)
on suositeltavaa lisdtd protrombiiniajan ja kansainvilisen vakioidun suhdeluvun (INR) seurantaa.
Potilaita, jotka saavat suun kautta otettavia antikoagulantteja, on tarkkailtava huolellisesti, erityisesti
androgeenihoidon aloittamisen ja lopettamisen yhteydessa.

Kortikosteroidit

Testosteronin ja ACTH:n tai kortikosteroidien samanaikainen anto saattaa lisdta turvotuksen
kehittymisen riskid. Téstd syystd niitd lddkevalmisteita on annettava varoen etenkin potilaille, joilla on
sydin-, munuais- tai maksasairaus.

Laboratoriotutkimukset

Yhteisvaikutukset laboratoriotutkimusten kanssa: androgeenit saattavat vihentda tyroksiinia sitovan
globuliinin pitoisuuksia, mikd johtaa pienentyneisiin seerumin T,-pitoisuuksiin ja lisidntyneeseen T3 ja
T,mn resiinin takaisinottoon. Vapaiden kilpirauhashormonien pitoisuudet eivét kuitenkaan muutu eiké
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kilpirauhasen vajaatoiminnan klinisid merkkejé ole.
Diabeteslicikkeet

Insulimiherkkyyden, glukoositoleranssin, glykeemisen sddtelyn, verenglukoosin ja glykosyloituneen
hemoglobiinin pitoisuuksien muutoksista on ilmoitettu androgeenien kéyton yhteydessd. Diabetesta
sairastavien potilaiden diabeteslddkkeiden annoksen pienentdminen voi olla tarpeen (ks. kohta 4.4).

Aurinkovoiteen tai kosteusvoiteen kayttd ei heikennd tehoa.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Testogel 16,2 mg/g on tarkoitettu vain miesten kéyttdon.

Testogel 16,2 mg/g -valmistetta ei ole tarkoitettu raskaana oleville naisille sikioon mahdollisesti
kohdistuvien virilisoivien vaikutusten vuoksi.

Raskaana olevien naisten on véltettdva kaikkea kosketusta Testogel 16,2 mg -valmisteen levityskohtien
kanssa (ks. kohta 4.4). Jos kosketus on tapahtunut, kohta on pestivé vedelld ja saippualla
mahdollisimman pian.

Imetys
Testogel 16,2 mg/g -valmistetta ei ole tarkoitettu imettiville naisille.

Hedelmillisyys
Siittididen tuotanto voi estyd korjautuvasti kéytettdessd Testogel 16,2 mg/g -valmistetta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Testogel-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat tdmén lidkkeen kdyton yhteydessé havaitut kliiniset lidkkeen haittavaikutukset suositellulla
annostuksella olivat psyykkiset hiiriot ja ihoreaktiot levityskohdassa.

b. Haittavaikutustaulukko
Kliiniset tutkimustiedot

Alla olevassa taulukossa on esitetty 182 vuorokautta kestéineessé timén ladkkeen vaiheen III kliinisen
tutkimuksen kaksoissokkoutetussa jaksossa ilmoitetut haittavaikutukset, joita havaittin useammin talla
ladkkeelld hoidetussa ryhméassé (n = 234) kuin lumeldidkkeelld hoidetussa ryhméssa (n = 40).

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistineyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).



Taulukko 1  Haittavaikutusten esiintymis tiheys vaiheen III tutkimuksessa

Haittavaikutukset
MedDRA-elinjirjes telméin Yleinen Melko harvinainen
luokka (=1/100,<1/10) (=1/1000,<1/100)
Psyykkiset héiriot Emotionaaliset oireet™®

(mielialan vaihtelut,
affektiivinen hairid, vihaisuus,
aggressiivisuus, kirsimattomyys,
unettomuus, epétavalliset unet,

libidon lisd&ntyminen)

Verisuonisto Pahanlaatuinen hypertensio,
punastuminen, flebiitti
Ruoansulatuselimistd Ripuli, vatsan pingotus,
suukipu
Tho ja thonalainen kudos Thoreaktiot™*
(akne, alopesia, thon kuivuus,
thomuutokset,

kosketusdermatiitti, hiusten
varimuutokset, ihottuma,
levityskohdan yliherkkyys,
levityskohdan kutina)

Sukupuolielimet ja rinnat Gynekomastia, ndnnien
hairio, kiveskipu,
lisddntynyt erektio

Yleisoireet ja antopaikassa Kuoppaturvotus
todettavat haitat

Tutkimukset PSA-arvon nousu, hematokriitti- tai
hemoglobiiniarvon nousu

* Tapahtumat on ryhmitelty

Valmisteen sisdltimén alkoholin takia usein tapahtuva iholle levittiminen voi aiheuttaa drsytysté ja thon
kuivumista.

Markkinoilletulon jdilkeinen k okemus

Seuraavassa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset, jotka on havaittu timén ladkkeen myyntiluvan
myontdmisen jilkeisessd kaytossd, muiden tiedossa olevien, kirjallisuudessa raportoitujen, suun kautta
otettavan, injisoitavan tai thon lipi annettavan testosteronihoidon jilkeen ilmenneiden haittavaikutusten
liséksi.

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistineyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).



Haittavaikutukset

MedDRA- Esiintyvyys Yleinen (>1/100, | Harvinainen Hyvin
elinjirjestelmin| tuntematon (koska | <1/10) (=1/10 000, harvinainen
luokka saatavissa oleva tieto <1/1000) (<1/10 000)
eiriiti esiintyvyyden
arviointiin)

Hyvin- ja Eturauhassyopé Maksakasvain

pahanlaatuiset (Tietojen perusteella ei

kasvaimet voida tehda

(mukaan lukien | johtopaddtoksid

kystat ja polyypit) | testosteronihoitoon
littyvésta
eturauhassyopariskista.

Psyykkiset hiiriot | Hermostuneisuus,
masennus,
vihamielisyys

Hengityselimet, Uniapnea

rintakehi ja

vélikarsina

Maksa ja sappi Keltaisuus

Tho ja thonalainen | Akne, seborrea,

kudos kaljuuntuminen

Luusto, lihakset ja| Lihaskouristukset

sidekudos

Munuaiset ja Virtsatieobstruktio

virtsatiet

Sukupuolielimet Priapismi

ja rinnat

Yleisoireet ja Astenia, edeema,

antopaikassa huonovointisuus

todettavat haitat
Valmisteen sisdltimén
alkoholin takia usein
tapahtuva iholle
levittiminen voi
aiheuttaa drsytysta ja
ihon kuivumista.

Tutkimukset Painonnousu, Hematokriittiarvon Maksan
PSA-arvon suureneminen, toimintakoetulosten
suureneminen, punasoluarvon poikkeavuudet
hematokriitti- tai suureneminen,
hemoglobiiniarvon hemoglobiiniarvon
suureneminen suureneminen

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA



http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus
Oireet

Seerumin testosteronipitoisuudet on mitattava, jos lialliseen androgeenialtistukseen viittaavia oireita ja
16ydoksid havaitaan. Tamén lddkkeen yliannostustapausten yhteydessé on ilmoitettu myos levityskohdan
ihottumaa.

Hoito

Yliannostuksen hoitona on levityskohdan pesu vélittomésti, ja jos hoitava lidkari katsoo aiheelliseksi,
hoidon lopettaminen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: androgeenit, ATC-koodi: GO3BAO3

Endogeeniset androgeenit, testosteroni, jota kivekset erittdvit, ja sen pdédasiallinen metaboliitti DHT,
vastaavat ulkoisten ja sisdisten sukupuolielinten kehittymisesté ja toissijaisten sukupuoliominaisuuksien
ylldpidosta (karvoituksen kasvun stimulointi, &4nen madaltuminen, libidon kehittyminen).
Androgeeneilld on myos vaikutusta proteiinianaboliaan, luustolihasten kehittymiseen ja kehon rasvojen
jakautumiseen. Ne myds vahentdvit virtsan typped, natriumia, kaliumia, kloridia, fosfaattia ja veden

erittymista.
Testosteroni vihentdd gonadotropiinien erittymistd aivolisikkeessa.
Testosteronin vaikutukset joissakin kohde-elimissé ilmenevét testosteronin perifeerisen estradioliksi

muuntumisen jilkeen. Estradioli sitoutuu sen jilkeen kohdesolujen, eli aivolisdkkeen solujen, rasva-,
aivo-, luusolujen ja kivesten Leydigin solujen, tuman estrogeenireseptoreihin.

5.2 Farmakokinetiikka
Testosteroni imeytyy perkutaanisesti 1—-8,5-prosenttisesti timén lidkkeen kidyton jilkeen.

Perkutaanisen imeytymisen jilkeen testosteroni diffundoituu systeemiseen verenkiertoon ja sen
pitoisuudet ovat suhteellisen tasaisia 24 tunnin kierron aikana.

Veren testosteronipitoisuudet lisidntyvit ensimméisestd levittimisen jilkeisestd tunnista alkaen. Ne
saavuttavat vakaan tilan toisesta vuorokaudesta ldhtien. Péivittdiset muutokset testosteronipitoisuuksissa
ovat vastaavansuuruisia kuin endogeenisen testosteronin vuorokausirytmin aikana tapahtuvat muutokset.
Perkutaanisella reitilld viltetdén siten injektioiden tuottamat jakautumishuiput veressi. Se ei tuota
steroidin suprafysiologisia maksapitoisuuksia kuten suun kautta otettava androgeenihoito.

5 gramman anto saa aikaan keskimddrin 2,3 ng/mln (8,0 nmol/ln) kohoamisen plasman
testosteronipitoisuudessa.

Kun hoito lopetetaan, testosteronipitoisuudet alkavat pienentyd noin 24 tunnin kuluttua viimeisesté
ladkkeen kaytostd. Testosteronipitoisuudet palautuvat ldhtStasolle noin 72—-96 tunnin kuluttua
viimeisestd lddkkeen kdytosta.

Piadasialliset aktiiviset testosteronin metaboliitit ovat dihydrotestosteroni ja estradioli.

Testosteronia erittyy padasiassa virtsaan konjugoituina testosteronin metaboliitteina. Pieni miira erittyy
muuttumattomana ulosteisiin.



Vaiheen III kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa 112 vuorokautta kestdneen sellaisen hoitojakson
lopussa, jonka aikana lidkeannosta voitiin titrata testosteronin kokonaispitoisuuksien perusteella,

81,6 %:lla (luottamusvali 75,1—87,0 %) michistd testosteronin kokonaispitoisuudet olivat
eugonadaalisten nuorten miesten normaalin vaihteluvélin sisdlli (300—-1 000 ng/dl). Potilailla, jotka
kéayttivat pdivittdistd ladkeannosta, keskimddrdmen (= SD) péivittiinen testosteronipitoisuus péivand 112
(Cy) oli 561 (+259) ng/dl, keskiméériinen C,,x -arvooli 845 (+ 480) ng/dl ja keskimédérdinen C,;,-arvo
oli 334 (£ 155) ng/dl. Vastaavat pitoisuudet pdivind 182 (kaksoissokkoutettu jakso) olivat: C,,

536 (£236) ng/dl, keskimddrdinen C,-arvo 810 (497) ng/dl ja keskimédérdinen C,;,-arvo

330 (+ 147) ng/dl.

Vaiheen III avoimessa tutkimuksessa 264 vuorokautta kestineen sellaisen hoitojakson lopussa, jonka
aikana lddkeannosta voitiin titrata testosteronin kokonaispitoisuuksien perusteella, 77 %:lla
(luottamusvili 69,8—83.2 %) miehistd testosteronin kokonaispitoisuudet olivat eugonadaalisten nuorten
miesten normaalin vaihteluvélin sisalld (300—-1 000 ng/dl).

Potilailla, jotka kayttivédt pdivittdistd ladkeannosta, keskimddrdinen (£ SD) pdivittdinen
testosteronipitoisuus paivand 266 (C,,) oli 459 (+ 218) ng/dl, keskimdérdinen C,,,-arvo oli

689 (+£414) ng/dl ja keskimiirdinen C,;,-arvo oli 305 (= 121) ng/dl. Vastaavat pitoisuudet paivand 364
(avoin jatkojakso) olivat: C,, 454 ( 193) ng/dl, keskimédérdinen C,-arvo 698 (£ 382) ng/dl ja
keskiméériinen C,;,-arvo 302 (x 126) ng/dl.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Testosteronin on havaittu olevan ei-mutageeninen in vitro kddnteismutaatiomallia (Amesin testid) ja
kinanhamsterin munasoluja kéytettdessd. Androgeenihoidon ja tiettyjen syopien vililld on havaittu
yhteys laboratorioeldimilli tehdyissé eldinkokeissa. Kokeelliset rotista kertyneet tiedot ovat osoittaneet

eturauhassyovin ilmaantuvuuden lisddntyvin testosteronihoidon jélkeen.

Sukupuolihormonien tiedetddn helpottavan tiettyjen tunnettujen karsinogeenisten aineiden aiheuttamien
kasvainten kehittymistd. Naiden 16yddsten merkitys ja todellinen ihmisilld oleva riski eivét ole tiedossa.

Eksogeenisen testosteronin annon on ilmoitettu ehkdisevén siittididen tuotantoa rotilla, koirilla ja
kédellisilld eldimilli. Tédmé& vaikutus korjautui hoidon lopettamisen myota.

Testosteronilla on maskulinisoiva vaikutus naaraspuolisiin sikidihin, kun sitd annetaan tiineille eldimille
organogeneesin aikana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Karbomeeri

Isopropyylimyristaatti

Etanoli

Natriumhydroksidi

Vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Moniannossiilid (koostuu polypropyleenikanisterista, jossa on LDPE:IA pinnoitettu pussi). Sdilidssd on
mittapumppu, ja se sisdltdd 88 grammaa ja vahintddn 60 annosta geelid.

Pakkauskoot:
Kotelossa on yksi moniannossailio.
Toimitetaan 1, 2, 3 tai 6 sdilion pakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméittd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Laboratoires BESINS INTERNATIONAL

3, rue du bourg I’abbé

75003 PARIISI

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

40728

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.07.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Testogel 16,2 mg/g transdermal gel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ett gram gel innehaller 16,2 mg testosteron. Ett pumptryck ger 1,25 g gel innehéllande 20,25 mg
testosteron.
Hjalpamne med kind effekt: Detta likemedel innehaller 0,9 g alkohol (etanol) i varje dos pa 1,25 g gel.

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Transdermal gel
Transparent eller latt opaliserande, farglos gel.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Detta lakemedel dr avsett for vuxna som substitutionsbehandling mot manlig hypogonadism nér
testosteronbrist har bekriftats av kliniska symtom och biokemiska undersékningar (se avsnitt 4.4
Varningar och forsiktighet).

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Vuxna och dldre mdn

Den rekommenderade dosen ar tva pumptryck gel (40,5 mg testosteron) som appliceras en gang dagligen
vid ungefar samma tidpunkt, foretrddesvis pa morgonen. Likaren ska justera den dagliga dosen efter den
kliniska bilden eller laboratoriesvaret hos den enskilda patienten. Dosen far inte 6verstiga fyra
pumptryck eller 81 mg testosteron per dag. Dosjusteringar bor ske stegvis med ett pumptryck gel.

Dosen ska titreras baserat pa niva av testosteron i blodet méitt p4 morgonen innan dos applicerats.
Steady-state blodkoncentrationer av testosteron uppnds vanligtvis den andra dagen av
lakemedelsbehandlingen. For att kunna utvirdera om dosen av testosteron behover justeras, ska
métningar av testosteron i blodet utféras pa morgonen, innan produkten applicerats och efter att steady-
state uppnatts. Testosteronnivaerna i blodet ska utvérderas regelbundet. Dosen kan sdnkas om
testosteronnivderna i blodet stiger éver den dnskvirda nivin. Om nivderna &r laga kan dosen dkas
stegvis, upp till endos pa 81 mg testosteron (fyra pumptryck) per dag.

Behandlingen ska avbrytas om nivaerna av testosteron i blodet konsekvent ligger 6ver det normala
intervallet vid den lagsta dygnsdosen pé 20,25 mg (1,25 g gel motsvararande ett pumptryck) eller om
normala nivaer av testosteron i blodet inte kan uppnas med den hogsta dosen pa 81 mg (5 g gel,
motsvarande fyra pumptryck).

Patienter med svart nedsatt njur- eller leverfunktion
Se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for detta likemedel for pojkar under 18 ar har dnnu inte faststéllts.

1"



Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssatt
Transdermal anvéndning.

Gelen appliceras av patienten sjilv pa ren, torr och frisk hud péa hdger och vénster 6verarm och axlar.

Gelen ska forsiktigt strykas ut till ett tunt skikt pd huden. Det dr inte nddvéndigt att gnida in den i huden.
Lat torka minst 3—5 minuter innan paklidning. Tvitta hinderna med tval och vatten efter applicering och
tack appliceringsomradet/-omraden med kldder efter att gelen torkat. Tvétta appliceringsstéllet noggrant
med tval och vatten fore alla situationer dar hud mot hudkontakt mellan appliceringsomradet och annan
person kan forvintas. For mer information om tvéttning efter dosering, se avsnitt 4.4 (underavsnitt
Potentiell oavsiktlig testosteronoverforing till en annan person).

Far inte appliceras pa konsorgan, da den hoga alkoholhalten kan framkalla lokal irritation.

For att erhalla en full forsta dos, dr det nodviandigt att forbereda pumpen. Detta gors genom att med
pumpen 1 upprétt position trycka langsamt ner pumphuvudet helt tre gdnger. Sling gelen fran dessa tre
forsta pumptryckningar. Det dr bara nddvandigt att forbereda pumpen infor forsta dosen.

Nér pumpen forberetts, ska pumphuvudet pressas ner helt en gang. Detta ger 1,25 g gel i handflatan.
Gelen appliceras sedan pa Gverarmarna och axlarna.

4.3 Kontraindikationer

Detta likemedel 4r kontraindicerat vid

- misstinkt eller kdnd prostata- eller brostcancer

- kénd 6verkdnslighet mot den aktiva substansen testosteron eller mot nagot hjalpAmne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Detta likemedel far endast anvindas om hypogonadism (hyper- och hypogonadotrofisk) har konstaterats
och om annan etiologi till symtomen har uteslutits innan behandlingen paborjas. Testosteroninsufficiens
ska ha tydligt pavisats genom kliniska fynd (regression av sekundira konskaraktiristika, forandring i
kroppssammanséttning, asteni, nedsatt libido, erektil dysfunktion etc) och bekriftats genom tva separata
blodtestosteronmétningar. For nirvarande saknas konsensus angéende &ldersspecifika referensvirden for
testosteron. Hansyn bor dock tas till att de fysiologiska blodnivierna av testosteron sjunker med aldern.

P4 grund av variationer pa véirden fran olika laboratorier bor testosteronmétningarna utforas av samma
laboratorium.

Innan behandling med testosteron paborjas bor alla patienter genomga en noggrann undersokning for att
utesluta en redan befintlig prostatacancer. Prostatakortel och brostvdvnad méste regelbundet kontrolleras
noga i enlighet med rekommenderade metoder (per rectum-undersdkning och métning av serum-PSA)
pa patienter som far testosteronbehandling, minst en gdng om aret och tva gdnger om aret pa éldre och
riskpatienter (de med kliniska och familjara riskfaktorer).

Androgener kan accelerera utvecklingen av subklinisk prostatacancer och godartad prostatahyperplasi.
Detta likemedel ska anvindas med forsiktighet hos cancerpatienter med risk for hyperkalcemi (och
atfoljande hyperkalciuri) till foljd av skelettmetastaser. Regelbunden kontroll av blodkalciumnivderna
hos dessa patienter rekommenderas.

Behandling med testosteron kan hos patienter med hjart-, lever- eller njursvikt eller med ischemisk

hjértsjukdom ge upphov till svara komplikationer kénnetecknade av 6dem och eventuell kongestiv
hjartsvikt. Behandlingen maste upphdra omedelbart i ett sddant fall.
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Testosteron kan orsaka en blodtrycksstegring och detta likemedel ska anvdndas med forsiktighet hos
mén med hypertoni.

Testosteron ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med trombofili eller med riskfaktorer for venos
tromboembolism, eftersom trombotiska hidndelser (sdsom djup ventrombos, lungemboli, okulir trombos)
har rapporterats under testosteronbehandling i studier efter marknadsforing hos dessa patienter. Hos
patienter med trombofili har fall av vends tromboembolism rapporterats 4ven vid behandling med
antikoagulantia. Dérfor bor fortsatt testosteronbehandlng efter intrdffande av forsta trombotiska hdndelse
utvédrderas noggrant. Om man fortsitter med behandlingen, bor ytterligare atgarder vidtas for att
minimera den individuella risken for vends tromboembolism.

Testosteronnivierna ska kontrolleras vid behandlingsstart och med regelbundna intervaller under
behandlingen. Den behandlande Idkaren ska justera dosen individuellt for att sékerstilla att eugonadala
testosteronnivier uppratthalls.

Hos patienter som fér langvarig androgenbehandling bor follande laboratorieparametrar ocksa
kontrolleras regelbundet: hemoglobin och hematokrit (for att upptiacka polycytemi),
leverfunktionsprover och lipidprofil.

Det finns begrdnsad erfarenhet av sikerhet och effekt vid anvindning av detta likemedel hos patienter
over 65 ar. Det rader for ndrvarande inte konsensus om aldersspecifika referensvérden for testosteron.
Héansyn bor emellertid tas till att de fysiologiska testosteronhalterna i blodet sjunker med stigande alder.

Detta likemedel ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med epilepsi och migrin, eftersom dessa
sjukdomar kan forvérras.

Det finns publicerade rapporter om dkad risk for somnapné hos patienter med hypogonadism som
behandlas med testosteronestrar, speciellt hos patienter med riskfaktorer sdsom fetma och kronisk
lungsjukdom.

Forbittrad insulinkénslighet kan observeras hos patienter som behandlas med androgener och kan kriva
dosreduktion av antidiabetika (se avsnitt 4.5). Kontroll av glukosnivd och HbA . rekommenderas for
patienter som behandlas med androgener.

Vissa kliniska symtom sdsom irritation, nervositet, viktokning, ihallande eller frekventa erektioner kan
tyda pé alltfér stor exponering for androgener och nédvandiggdr justering av dosen.

Om patienten utvecklar en svér reaktion pa appliceringsstéllet, maste behandlingen ses 6ver och vid
behov avbrytas.

Vid hoga doser av exogena androgener kan spermatogenes undertryckas genom aterkopplingshamning
av hypofysfollikelstimulerande hormon (FSH). Detta kan eventuellt leda till negativa effekter pa
spermaparametrar inklusive minskat antal spermier.

Gynekomasti utvecklas sillan och kvarstér ibland hos patienter som behandlas med androgener for
hypogonadism.

Detta likemedel ska inte anvdndas pa kvinnor pa grund av dess potentiella viriliserande effekter.

Potentiell oavsiktlig testosteronoverforing till en annan person

Testosterongel kan dverforas till andra personer genom néra hudkontakt nidr som helst efter dosering.
Overforing leder till forhojda nivier av serumtestosteron och eventuella biverkningar (t.ex. dkad ansikts-
och/eller kroppsbeharing, djupare rostlige, menstruationsrubbningar hos kvinnor och for tidig pubertet
samt forstorade konsorgan hos barn) vid upprepad hudkontakt (oavsiktlig androgenisering). Om
virilisering intridffar ska behandling med testosteron omedelbart avbrytas tills orsakentill virilisering har
identifierats.
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Lékaren bor ge patienten detaljerad information om risken for testosterondverforing (t.ex. i ndra fysisk
kontakt med andra, inklusive barn) och om sidkerhetsinstruktionerna (se nedan).

Vid forskrivning till patienter med en stor risk att inte kunna folja dessa instruktioner, bor den
behandlande likaren vara extra uppmérksam pa avsnittet om potentiell dverfoéring av testosteron i
produktresumén.

Foljande forsiktighetsatgarder rekommenderas:

For patienten:

- tvitta handerna med tval och vatten efter applicering av gelen

- skydda appliceringsomradet med klddesplagg (t.ex. tréja med lang drm) nér gelen torkat
- tviitta appliceringsomrédet fore varje tillfille nér ndra hudkontakt kan forvintas intraffa.

Fér personer sominte behandlas med detta likemedel:

- i hindelse av hudkontakt med en person som behandlas med detta likemedel ska kontaktytan
tvittas omedelbart med tvél och vatten

- rapportera om utveckling av symtom pa 6verdriven exponering for androgener sdsom akne eller
fordndring av harvixt.

Patienten far duscha eller bada tidigast 1 timme efter applicering av detta likemedel.

Gravida kvinnor bor undvika kontakt med likemedlets appliceringsomraden. Om partnern ar gravid ska
patienten vara extra noggrann med forsiktighetsatgérderna ovan (se dven avsnitt 4.6).

Detta likemedel innehaller 09 g alkohol (etanol) per 1,25 g gel.
Kan orsaka en brannande kénsla pa skadad hud.
Detta lakemedel &r brandfarligt innan det torkat.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Orala antikoagulantia

Pa grund av fordndringar i antikoagulantiaeffekten (6kad effekt av orala antikoagulantia genom
forandring i leversyntes av koagulationsfaktorer och kompetitiv himning av bindningen till
plasmaprotein) rekommenderas téitare kontroll av protrombintid och internationellt normaliserat ratio
(INR). Patienter som tar orala antikoagulantia ska 6vervakas noggrannt, speciellt nir behandling med
androgener sitts in eller sétts ut.

Kortikosteroider

Administrering av testosteron och ACTH eller kortikosteroider kan dka risken for utveckling av 6dem.
Diérfor ska dessa likemedel administreras med forsiktighet, 1 synnerhet till patienter med hjért-, njur-
eller leversjukdom.

Laboratorieanalyser

Interaktioner med laboratorieanalyser: androgener kan reducera nivderna av tyroxinbindande globulin
vilket leder till en sdnkning av T,-serumkoncentrationerna och ett 6kat resinupptag av T; och Tj.
Nivaerna av fria tyreoideahormoner forblir emellertid opéverkade och det foreligger inga kliniska tecken
pa skoldkortelinsufficiens.

Diabeteslikemedel
Foréndringar 1 insulinkénslighet, glukostolerans, glykemisk kontroll, blodglukos och nivan av
glykosylerat hemoglobin har rapporterats med androgener. Hos patienter med diabetes kan dosering av

antidiabetika behova reduceras (se avsnitt 4.4).

Anvindning av solskydd eller krim reducerar inte effektiviteten.

14



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Testogel 16,2 mg/g transdermal gel 4r endast avsett for mén.

Testogel 16,2 mg/g transdermal gel 4r inte indicerat for gravida kvinnor pa grund av potentiella
viriliserande effekter hos fostret.

Gravida kvinnor ska undvika kontakt med appliceringsomraden for Testogel 16,2 mg/g transdermal gel
(se avsnitt 4.4). [ hindelse av kontakt med behandlad hud, ska omradet tvittas med tval och vatten sa
snart som mojligt.

Amning
Testogel 16,2 mg/g transdermal gel 4r inte indicerat till kvinnor som ammar.

Fertilitet
Spermatogenes kan himmas reversibelt vid anvéndning av Testogel 16,2 mg/g transdermal gel.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Detta likemedel har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvédnda maskiner.
4.8 Biverkningar

a. Summering av sdkerhetsprofilen

De vanligaste kliniska biverkningarna som observerats med detta likemedel vid anvéndning av den
rekommenderade dosen var psykiska storningar och hudreaktioner vid appliceringsstéllet.

b. Tabell 6ver biverkningar

Data fran kliniska provningar

Tabellen nedan visar biverkningar fran den dubbelblinda perioden av 182-dagars fas I1I-studie med detta
lakemedel. Biverkningarna rapporterades mer frekvent i gruppen som behandlades med detta likemedel
(n=234) dn 1 gruppen som behandlades med placebo (n = 40).

Biverkningsfrekvenserna klassificeras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,

< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta (> 1/ 10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta
(< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data).

Tabell 1 Biverkningsfrekvenserna i fas I1I-studie med ADROTOPIC 16,2 mg/g
MedDRA Biverkningar
organsystemklass
Vanliga Mindre vanliga
(=1/100,<1/10) (<1/1000,<1/100)
Psykiska storningar Psykiska symtom™

(humoérsvéingningar, affektiva
storningar, ilska, aggressivitet,
otalighet, insomnia, onormala
drommar, okad libido)

Blodkérl Malign hypertoni, rodnad, flebit

Magtarmkanalen Diarré, svullen mage, smarta i
munnen

Hud och subkutan vévnad Hudreaktioner” (akne, alopeci,

torr hud, hudlesioner,
kontaktdermatit, foréindring i
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harfarg, utslag,
overkanslighetsreaktion vid
administreringsstéllet, klada
vid administreringsstéllet)

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Gynekomasti, besvir med
brostvartor, testikelsmaérta, 6kad
erektion

Allmdnna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Pittingddem

Undersokningar

Forhojt PSA-vérde, forhojt
hematokrit eller hemoglobin

* Grupperade hdndelser

Pa grund av alkoholinnehallet i produkten kan frekventa appliceringar pa huden orsaka irritation och

uttorkning av huden.

Erfarenheter efter marknadsforing

Foljande tabell innehaller biverkningar som identifierats vid anvéndning efter
marknadsforingsgodkdnnande utdver andra kdnda biverkningar rapporterade i litteraturen av oral,

injektions- eller transdermal testosteronbehandling:

Biverkningsfrekvenserna klassificeras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta (> 1/ 10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta
(< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga data).

MedDRA Biverkningar
organsystemklass
Ingen kiind frekvens Vanliga Sillsynta | Mycket séllsynta
(kan inte beriknas =1/100, (=1/10 000, (<1/10000)

fran tillgéngliga data) <1/10) <1/1000)
Neoplasier; benigna, | Prostatacancer (Man kan Levertumor
maligna och inte dra slutsatser av
ospecificerade (samt | tillgéngliga data om
cystor och polyper) risken for prostatacancer

1 samband med

testosteronbehandling.)
Psykiska storningar | Nervositet, depression,

fientlighet
Andningsvigar, Sémnapné
brostkorg och
mediastinum
Lever och gallvigar Gulsot
Hud och subkutan Akne, sebboré, haravfall
vévnad
Muskuloskeletala Muskelkramper
systemet och
bindviv
Njurar och urinvdgar | Urinir obstruktion
Reproduktionsorgan Priapism
och brostkortel
Allmidnna symtom Asteni, 6dem,
och/eller symtom vid | sjukdomskénsla
administreringsstéllet

Pa grund av

alkoholinnehallet 1

produkten kan frekventa
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MedDRA Biverkningar
organsystemklass
Ingen kiind frekvens Vanliga Séllsynta | Mycket siillsynta
(kan inte beriknas (=1/100, (=1/10 000, (<1/10000)

fran tillgéngliga data) <1/10) <1/1.000)

appliceringar p& huden

orsaka irritation och

uttorkning av huden.

Undersokningar Viktokning, forhojt Forhojt Avvikande
PSA, forhojt hematokrit | hematokrit, leverfunktions-
eller hemoglobin oOkat antal tester

roda
blodkroppar,
forhojt
hemoglobin

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Testosteronnivan i serum bdr mitas om kliniska tecken och symtom pé éverdriven exponering for
androgener observeras. Utslag pa appliceringsstéllet har ocksa rapporterats vid éverdosering med detta
lakemedel.

Behandling

Behandling av 6verdosering bestar av att omedelbart tvétta appliceringsstéllet och avbryta behandlingen
om lidkaren anser det vara befogat.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Androgener, ATC-kod: GO3BA03

Endogena androgener, testosteron som utsondras av testiklarna och dess huvudmetabolit DHT, svarar for
utvecklingen av externa och interna kénsorgan och for uppehallande av sekundéra konskaraktéristika
(stimulering av harvéxt, rostfordndring i malbrottet, utveckling av libido). Androgener har ocksa en
effekt pa proteinanabolism, pa utveckling av skelettmuskulatur och pa férdelning av kroppsfett. De
minskar ocksd urinutsdndring av natrium, kalium, klorid, fosfater och vatten.

Testosteron reducerar utsdndring av gonadotropiner fran hypofysen.

Effekterna av testosteron pa vissa malorgan uppkommer efter en perifer omvandling av testosteron till

ostradiol, vilket direfter binds till 6strogenreceptorerna i malcellens kérna, t.ex. i hypofys, fettvdvnad,
hjdrna, benvdvnad och Leydigceller i testikeln.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Den perkutana adsorptionen av testosteron efter administrering av detta likemedel dr 1-8,5 %.

Efter att testosteron absorberats perkutant diffunderar testosteron in i systemkretsloppet med relativt
konstanta halter under 24 timmar.

Testosteronnivaerna i blodet okar fran den forsta timmen efter applicering och uppnar steady state fran
och med andra dagen. Testosteronkoncentrationen uppvisar samma variation dver dygnet som endogent
testosteron. Med perkutan administrering undviks darfor de hoga C,., som ses for injektioner. Den ger
inte supra-fysiologiska leverkoncentrationer av steroider som erhalls vid oral behandling med
androgener.

Administrering av 5 g av detta likemedel ger en genomsnittlig Skning av testosteron pa ungefar
2,5 ng/ml (8,7 nmol/l) iplasma.

Efter avslutad behandling borjar testosteronkoncentrationen att minska ungefir 24 timmar efter sista
administreringen. Testosteronnivaerna atergar till basnivan ungefir 72—-96 timmar efter sista
administreringen.

Testosterons huvudsakliga aktiva metaboliter &r dihydrotestosteron och estradiol.

Testosteron utsondras huvudsakligen i urinen i form av konjugerade testosteronmetaboliter. En liten
méngd utsondras oforindrati faeces.

I slutet av en 112 dagar lang behandlingsperiod i den dubbelblinda fas Ill-studien, i vilken doseringen av
testosteron kunde titreras baserat pa nivaer av totalt testosteron, hade 81,6 % (CI 75,1-87,0 %) av
ménnen nivaer av totalt testosteron inom det normala intervallet for eugonadala unga mén (300—

1000 ng/dl). Hos patienter med daglig dos av detta likemedel var medelkoncentrationen (£SD) av
testosteron pa dag 112 (C,,) 561 (£259) ng/dl, medelvirde for C,,, var 845 (+£480) ng/dl och medelvirde
for C, var 334 (£155) ng/dL

Motsvarande koncentrationer pa dag 182 (dubbelblind period) var C,, 536 (£236) ng/dl, medelvirde for
Ciux 810 (£497) ng/dl och medelvarde for C;, 330 (£147) ng/dl.

I slutet av en 264 dagar lang behandlingsperiod i den 6ppna fas I1I-studien, i vilkken doseringen av
testosteron kunde titreras baserat pa nivaer av totalt testosteron, hade 77 % (CI 69,8-83,2 %) av midnnen
nivaer av totalt testosteron inom det normala intervallet for eugonadala unga mén (300—1000 ng/dl).
Hos patienter med daglig dos av detta likemedel var medelkoncentrationen (£SD) av testosteron pa

dag 266 (C,,) 459 (£218) ng/dl, medelvérde for C var 689 (+414) ng/dl och medelvirde for C,;, var
305 (£121) ng/dl. Motsvarande koncentrationer pa dag 364 (utokade 6ppna delen) var C,, 454

(£193) ng/dl, medelvirde for C.,x 698 (£382) ng/dl och medelvirde for C,;, 302 (£126) ng/dL

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

1 in vitro forsok dar atermutationer i bakterier (Ames test) eller hamsterovarieceller anvants har
testosteron visat sig vara icke-mutagent. I studier pa laboratoriedjur har ett samband mellan
androgenbehandling och vissa cancerformer pavisats. Experimentella data fran rattor har visat en forhgjd
incidens av prostatacancer efter behandling med testosteron.

Det ar ként att konshormoner kan frimja utvecklingen av vissa tumorer som framkallats av kidnda
karcinogena d&mnen. Betydelsen av dessa resultat och den verkliga risken hos ménniskor 4r okénda.

Administrering av exogent testosteron har rapporterats himma spermatogenes hos rattor, hundar och
icke-primater. Effekten var reversibel ndr administreringen upphorde.

Testosteron har en maskuliserande effekt pa foster av honkon nér det administreras till dréktiga djur
under organogenesen.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Karbomer

Isopropylmyristat

Etanol

Natriumhydroxid

Vatten

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Flerdosbehéllare (bestaende av polypropylen behallare med LDPE-fodrad pase) med doseringspump och
som innehéller 88 g gel och ger minst 60 doser.

Forpackningsstorlekar:

En kartong innehaller en flerdosbehéllare.

Tillhandahalls i forpackningar om 1, 2, 3 eller 6 behéllare.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Laboratoires BESINS INTERNATIONAL

3, rue du Bourg I’Abbé

75003 PARIS

Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

40728

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnanndet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.07.2022
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