Priloha ¢.2 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2023/01860-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Testavan 20 mg/g transdermalny gél

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden gram gélu obsahuje 20 mg testosterénu. Jednym stlacenim pumpy sa uvolni 1,15 g (1,25 ml)
gélu, ¢o zodpoveda 23 mg testosteronu.

Pomocna latka so znamym U¢inkom: Jeden gram gélu obsahuje 0,2 g propylénglykolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Transdermalny gél.
Homogénny, priesvitny az slabo opalizujtci gél.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Testosteronova substitucna liecba hypogonadizmu dospelych muzov, ak bol nedostatok testosterénu
potvrdeny klinickymi znakmi a biochemickymi testami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dospeli muzi

Odporacana zaciatocna davka Testavanu je 23 mg testosteronu (jedno stlacenie pumpy) aplikovana
raz denne. Na zabezpecCenie spravneho davkovania sa maju pravidelne merat’ hladiny testosteronu a
davka sa ma upravit tak, aby sa udrzali eugonadalne hladiny testosteronu v sére (pozri Cast’ 4.4).

Hladina testosterénu v sére sa ma merat’ 2 — 4 hodiny po aplikacii po dobu priblizne 14 dni a 35 dni
po zaciatku lie¢by alebo po uprave davky. Ak je koncentracia testosterénu v sére nizsia ako 17,3
nmol/l (500 ng/dl), denna davka testosteronu sa mdze zvysit' o 1 stlaCenie pumpy. Ak je

koncentracia testosteronu v sére vyssia ako 34,6 nmol/l (1 050 ng/dl) denna davka Testavanu sa méze
znizit' o 1 stlacenie pumpy.

Titracia davky ma byt’ zaloZena ako na hladinach testosteronu v sére, tak aj na pritomnosti klinickych
prejavov a priznakov spojenych s nedostatkom testosteronu.

Starsi pacienti
Rovnaka davka ako pre dospelych. Je potrebné vziat’ do uvahy, Ze fyziologické hladiny testosteronu s
pribudajucim vekom klesaju (pozri Cast’ 4.4).
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Maximalna odporucana davka
Maximdlna odporti¢ana davka je 69 mg testosteronu denne, ¢o zodpoveda 3 stlaceniam pumpy.

Porucha funkcie obliciek a pecene

Nevykonali sa ziadne Studie na preukazanie u€innosti a bezpecnosti tohto lieku u pacientov s
poruchou funkcie obliciek a pecene. Preto sa testosteronova substitucna liecba ma pouzivat' s
opatrnostou u tychto pacientov (pozri ¢ast’ 4.4). Po lieCbe Testavanom st hladiny testosteronu
podobné u jedincov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s
pacientmi s normalnou funkciou obliciek (pozri Cast’ 5.2).

Zeny
Testavan nie je ureny na pouzitie u zien.

Pediatricka populacia
Testavan nie je ur€eny na pouzitie u deti a klinicky sa neskusal u muzov mladSich ako 18 rokov.

Sp6sob poddvania Transdermalne
pouZzitie.

Testavan je gél, ktory sa ma aplikovat’ na hornti ¢ast’ ruky a plece pomocou aplikatora. Pacienti maji
byt pouceni, aby si neaplikovali Testavan prstami alebo rukami.

Priprava novej pumpy

Aby sa zabezpecilo spravne davkovanie, pacienti maji byt pouceni ako pripravit kazda nova pumpu
pred jej prvym pouzitim, a to stlaCenim hlavy pumpy tuplne nadol smerom na papierovy obrusok, kym
sa neobjavi gél. Prvy gél je potrebné odstranit’ a pouzity obrisok bezpecne zlikvidovat’.

Podavanie

Testavan sa ma pouzivat’ raz denne priblizne v rovnakom ¢ase, najlepsie rano na ¢istu, suchq,
neporusenu kozu hornej Casti ruky a plece pomocou aplikatora. Miesto aplikacie sa neodporuca menit,
pretoze pri aplikacii Testavanu na brucho alebo stehno sa dostane do tela menSie mnozstvo
testosteronu (pozri Cast’ 5.2).

Pred aplikéciou gélu je potrebné odstranit’ ochranny kryt aplikatora a hlavu pumpy stlacit’ uplne nadol

cez hlavu aplikatora. Pacienti maju byt upozorneni, aby vykonali iba jedno stlacenie aplikatora naraz.

Aplikator sa ma pouzit’ na rovnomerné rozotretie gélu na o najvacsi povrch hornej Casti ruky a plece,

pricom sa ziaden gél nema dostat’ na ruky. Ak sa na dosiahnutie dennej davky vyzaduje viac ako jedno
stlaCenie pumpy, postup sa zopakuje nanesenim na hornu cast’ druhej ruky a plece.

Davka Sposob aplikacie

23 mg

(1 stladenie pumpy) Aplikujte jedno stlacenie pumpy na hornt1 Cast’ ruky a plece.

Aplikujte jedno stlacenie pumpy na hornt1 Cast’ ruky a plece.
46 mg
(2 stlacenia pumpy) Zopakujte a aplikujte jedno stlatenie pumpy na hornt1 cast’
druhej ruky a plece.

Aplikujte jedno stlacenie pumpy na hornu cast’ ruky a
plece.
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69 mg Zopakujte a aplikujte jedno stlatenie pumpy na hornt ¢ast’
(3 stlacenia pumpy) druhej ruky a plece.

Znova zopakujte a aplikujte tretie stlacenie pumpy na hornt cast’
prvej ruky a plece.

Cistenie aplikdatora
Po pouziti sa mé aplikator ocistit’ handri¢kou a ochranny kryt sa ma dat’ spit’ na aplikator. Pouzity
obrusok sa ma bezpecne zlikvidovat' a liek bezpe¢ne uchovavat mimo dosahu deti.

Po podani

Ak sa gél dostal pocas aplikécie na ruky, pacienti maja byt’ pouceni, aby si umyli ruky vodou a
mydlom ihned’ po aplikécii Testavanu.

Pacienti maju byt upozorneni, aby nechali gél na mieste aplikacie tiplne zaschnit’ predtym, ako sa
oblect.

Pacienti maju byt upozorneni, aby pockali najmenej 2 hodiny pred sprchovanim, plavanim alebo
ktpanim na zabranenie znizenej absorpcie testosteronu (pozri Cast’ 4.4).

Miesto aplikacie ma byt’ stale zakryté obleCenim, aby sa zabranilo ndhodnému prenosu na iné osoby.

4.3 Kontraindikacie

* Precitlivenost’ na liecivo, propylénglykol alebo na ktorakolI'vek z pomocnych latok uvedenych v
Casti 6.1.

* Znamy alebo suspektny karcindm prsnika alebo prostaty.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Testavan sa ma pouzit’ iba vtedy, ak bol preukazany muzsky hypogonadizmus, a ak bola pred
zaCiatkom lieCby vylucena ina etiologia zodpovedna za priznaky. Nedostatok testosteronu ma byt
jasne preukazany klinickymi znakmi (regresia sekundarnych pohlavnych znakov, zmena stavby tela,
asténia, znizené libido, erektilna dysfunkcia, atd’.) a potvrdeny dvoma osobitnymi meraniami
testosteronu v krvi pred zaciatkom substituénej lie¢by s akoukol'vek nahradou testosteronu, vratane
Testavanu.

Pred zacCiatkom testosterénovej substitucnej liecby sa musia vsetci pacienti podrobit’ dokladnému
vySetreniu, aby sa vylucilo riziko pripadnej rakoviny prostaty.

U pacientov, ktori podstupuju lie¢bu testosteronom, sa musi vykonavat’ dokladna a pravidelna
kontrola prsnych zliaz a prostaty v stilade s odporucanymi metodami (digitalne rektalne vySetrenie a
vyhodnotenie prostatického Specifického antigénu (PSA) v sére) najmenej raz rocne alebo dvakrat
ro¢ne, ak ide o starSich pacientov alebo rizikovych pacientov (pacienti s klinickymi alebo rodinnymi
faktormi).

Hladiny testosteronu sa maju sledovat’ na zaciatku liecby a v pravidelnych intervaloch pocas liecby.
Lekari maju upravit’ davkovanie individuélne, aby sa zabezpecilo udrziavanie eugonadalnych hladin
testosteronu. Niektoré klinické prejavy: podrazdenost, nervozita, prirastok hmotnosti, dlhotrvajace
alebo Casté erekcie mézu poukazovat’ na nadmernu expoziciu androgénu, ktora vyzaduje Gpravu
davkovania.

Androgény mozu urychlit’ progresiu subklinickej formy rakoviny prostaty a benignej hyperplazie
prostaty.
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Testavan sa musi pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s rakovinou, ktori st vystaveni riziku
hyperkalciémie (a pridruzenej hyperkalcitirie) v dosledku kostnych metastaz. U tychto pacientov sa
odporuca pravidelné sledovanie koncentracie vapnika v sére.

Testavan nie je uréeny na liecbu sterility alebo impotencie muzov.

U pacientov starSich ako 65 rokov existuji len obmedzené skiisenosti s bezpe¢nost'ou a tcinnostou
pouzivania Testavanu. V stucasnosti neexistuje konsenzus tykajtci sa referencnych hodnot
testosteronu Specifickych pre vek. Treba vSak vziat’ do Gvahy, Ze fyziologicka hladina testosteronu v
sére s pribudajicim vekom klesa.

Testosteron moze spdsobit’ zvysenie tlaku krvi, preto sa ma Testavan pouzivat’ s opatrnostou u muzov
s hypertenziou.

U pacientov trpiacich zavaznou srdcovou, pec¢enovou alebo oblickovou insuficienciou alebo
ischemickou chorobou srdca méze lieCba testosteronom sposobit’ vazne komplikacie charakterizované
edémom s kongestivnym zlyhanim srdca alebo bez kongestivneho zlyhania srdca. V tomto pripade
musi byt’ liecba okamzite ukoncena.

Poruchy zrazania krvi:

Testosteron sa ma pouZzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s trombofiliou alebo rizikovymi faktormi pre
venozny tromboembolizmus (VTE), ked’Ze sa u tychto pacientov v ski$aniach a hldseniach po uvedeni
lieku na trh vyskytli pocas liecby testosteronom trombotické prihody (napr. trombdza hlbokych zil,
plucna embolia, o¢na trombodza). U trombofilnych pacientov boli hlasené pripady VTE aj pocas
antikoagulacnej liecby, preto sa ma starostlivo vyhodnotit’ pokracovanie liecCby testosteronom po prvej
trombotickej prihode. V pripade pokracovania lieCby sa maju prijat’ d’alSie opatrenia na minimalizaciu
individualneho rizika VTE.

Testosteron sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s ischemickou chorobou srdca, epilepsiou a
migrénou, pretoze mdze dojst’ k zhorSeniu tychto stavov.

Publikované st hlasenia zvySeného rizika spankového apnoe u hypogonadalnych jedincov lieCenych
estermi testosteronu, najma u pacientov s rizikovymi faktormi, ako st obezita alebo chronicka

respiracna choroba.

Ak sa u pacienta objavi zdvazna reakcia v mieste aplikacie, lieCbu treba prehodnotit’ a v pripade
potreby ukoncit’.

U pacientov podstupujtcich dlhodobu androgénovi liecbu treba tiez pravidelne sledovat’ nasledujice
laboratérne parametre: hemoglobin a hematokrit, testy peceniovych funkcii a lipidovy profil.

Testavan sa nesmie pouZzivat’ u zien kvoli moznym virilizaénym tc¢inkom.

KedZe umyvanie po pouziti Testavanu znizuje hladinu testosteronu, pacientom sa odporuca, aby sa
neumyvali alebo nesprchovali najmenej 2 hodiny po aplikécii Testavanu. Ak sa pacient umyje do 2
hodin po aplikacii gélu, absorpcia testosteronu moze byt zniZena.

Testavan obsahuje propylénglykol, ktory méze sposobit’ podrazdenie koze.

Testavan obsahuje etanol. Tento liek obsahuje 538,70 mg etanolu (alkohol) v kazdej 1,15 g davke, co

zodpoveda 468,40 mg/g (46,84 % w/w). Moze vyvolat’ pocit palenia na poSkodenej kozi.

Pripravky na baze alkoholu, vratane Testavanu, si horl'avé; preto sa vyhybajte ohiiu, plamenu alebo
faj¢eniu, pokym gél neuschne.
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Moznost prenosu

Pri nepozornosti sa méze gél s obsahom testosteronu preniest’ na iné osoby tesnym dotykom koze, ¢o
vedie k zvySeniu hladiny testosteronu v sére a moznym neziaducim uc¢inkom (napr. rast ochlpenia na
tvari a/alebo tele, akné, zhrubnutie hlasu, nepravidelny menstruac¢ny cyklus) v pripade opakovaného
kontaktu (netimyselna androgenizécia).

Lekar ma dokladne informovat’ pacienta o riziku prenosu testosteronu a o pokynoch na bezpecné
pouzivanie (pozri nizSie). Testavan sa nesmie predpisovat’ pacientom, u ktorych je velké riziko, ze
nebudu dodrziavat’ pokyny na jeho bezpecné pouzivanie (napr. zd&vazny alkoholizmus, drogova
zavislost’, zavazné psychické ochorenia).

Prenosu sa zabrani nosenim oblecenia, ktoré zakryva miesto aplikacie, alebo osprchovanim sa pred
kontaktom.

Vzhl'adom k tomu sa odporuc¢aju nasledovné opatrenia:
Pre pacienta:
* pouzivat kryt aplikatora na bezdotykovu aplikaciu, ¢im sa znizi riziko sekundarnej expozicie
testosteronu.
* pri dotyku gélu rukami pocas aplikécie, dokladne si umyt’ ruky mydlom a vodou.
*  po uschnuti gélu prekryt’ miesto aplikacie obleCenim.
» osprchovat sa pred kazdou situaciou, v ktorej sa da predpokladat’ priamy kontakt s kozou inej
osoby.

Pre l'udi, ktori nie su lieeni Testavanom:

* v pripade kontaktu s miestom aplikacie, ktoré nebolo umyté alebo zakryté odevom, ¢o najskor
umyt’ mydlom a vodou miesto na kozi, na ktoré sa mohol preniest’ testosteron.

*  hlésit vznik prejavov nadmerného androgénového pdsobenia, ako je akné alebo zmena
ochlpenia.

Kvoli bezpecnosti partnerky/partnera sa ma pacientovi odporucit’, aby pocas kontaktu nosil tricko
zakryvajliice miesto aplikacie alebo sa pred sexualnym stykom osprchoval.

Okrem toho sa odporuca, aby pri kontakte s det'mi nosil tricko zakryvajiice miesto aplikacie, a vylucil
tak riziko kontaminacie koze dietat’a.

Tehotné zeny sa musia vyhnut akémukol'vek kontaktu s miestom aplikacie Testavanu. V pripade
tehotenstva partnerky musi pacient vo zvySenej miere dbat’ na bezpe¢nostné opatrenia (pozri ¢ast’
4.6).

Pacienti musia byt opatrni a musia obmedzit’ pouzivanie telového mlieka a pripravkov na ochranu
proti slne¢nému Ziareniu v mieste aplikacie v ¢ase aplikacie a hned’ po aplikacii Testavanu gélu.

Interakcie v laboratornych testoch: Androgény mozu znizit' koncentraciu globulinu viazuceho tyroxin,
¢o sposobuje znizenie celkovej koncentracie tyroxinu (T4) v sére a zvySenie absorpcie

triiodotyroninu (T3) a T4. Koncentracia vol'ného tyroidného hormonu zostava nezmenena a neexistuje
klinicky dokaz o dysfunkcii $titnej zl'azy.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pri sibeznom pouziti androgénov s antikoagulanciami méze dojst’ k zvySeniu antikoagula¢nych
ucinkov. Pacienti, ktori uzivaja peroralne antikoagulancia si vyzaduju dokladné sledovanie ich
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medzinarodného normalizovaného pomeru (International Normalized Ratio, INR), najmé na zaciatku a
na konci lie¢by androgénmi.

Stubezné podavanie testosteronu s adrenokortikotropnym horménom (ACTH) alebo kortikosteroidmi
mobze zvysit pravdepodobnost’ vzniku edému; preto sa tieto lieky maju podavat’ s opatrnost'ou, najma
pacientom s ochorenim srdca, obliciek alebo pecene.

U pacientov liecenych androgénmi, ktori po substitucnej liecbe dosiahnu normalne koncentracie
testosteronu v plazme, sa méze zlepsit’ citlivost’ na inzulin.

Interakéné Stadie s telovym mliekom a pripravkami na ochranu proti slne¢nému Ziareniu neboli
vykonané.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia
Testavan je ureny len pre muzov.

Nevykonali sa Ziadne klinické stadie s Testavanom na hodnotenie muzskej plodnosti. Spermatogenéza
mobze byt Testavanom docasne potlacena (pozri Cast’ 5.3).

Tehotné Zeny sa maji vyhybat’ kontaktu s kozou, na ktora bol aplikovany Testavan (pozri Cast’ 4.4).

V pripade, Ze neumyta alebo nezakryta koza, na ktora bol aplikovany Testavan, pride do priameho
kontaktu s kozou tehotnej zeny, celu oblast’ kontaktu treba ihned’ umyt’ mydlom a vodou. Testosteron
mobze mat’ viriliza¢né ucinky na plod.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Testavan nema ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

a. Suhrn bezpecnostného profilu
Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie v klinickych studiach fazy 2 a fazy 3 trvajtcich do 9 mesiacov
boli reakcie v mieste podania (4 %) vratane: vyrazky, erytému, pruritu, dermatitidy, suchosti a
podrézdenia koze. VécSina tychto reakcii bola mierne az stredne zavazna.

b. Tabulkovy prehlad nezZiaducich udalosti
V nasledujucej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie hlasené v klinickych Studiach fazy 2 a fazy 3
s Testavanom. Vsetky hlasené reakcie s podozrenim na neziaduci G¢inok st uvedené podla tried a
podl'a nasledujucej frekvencie: Casté (= 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100).

Neziaduce reakcie suvisiace s Testavanom hldsené pocas klinickych §tudii s viac ako jednym
pripadom (N = 379)

Trieda organovych  Casté (> 1/100 aZ < 1/10) Menej casté (= 1/1 000 az < 1/100)
systémov podla MedDRA

Celkové poruchy a reakcia v mieste podania (vratane
reakcie v mieste vyrazky, erytému, pruritu, dermatitidy,
podania suchosti a podrazdenia koze)
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Laboratorne a zvySenie hladiny triglyceridov v krvi/  zvySenie hladiny hemoglobinu
funk¢né vysetrenia hypertriglyceridémia, zvySenie PSA,
zvySenie hematokritu
Poruchy ciev hypertenzia
Poruchy nervového bolest’ hlavy systému

Ostatné zname neziaduce Gcinky z literarnych zdrojov a spontannych hlaseni s testosteronovym gélom
st uvedené v tabul'ke nizsie:

Trieda organovych systémov NeZiaduce reakcie — preferovany vyraz

podPa MedDRA

Poruchy krvi a lymfatického polycytémia, anémia

systému

Psychické poruchy insomnia, depresia, anxieta, agresivita, nervozita, hostilita
Poruchy nervového systému bolest’ hlavy, zavraty, parestézia

Poruchy ciev navaly (vazodilatacia), hlbokozilova tromboza

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika | dyspnoe, spankova apnoe
a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho traktu | nauzea

Poruchy koze a podkozného modzu sa objavit’ rozne kozné reakcie vratane akné, seborey a
tkaniva plesivosti (alopécia), potenia, hypertrichozy
Poruchy kostrovej a svalovej bolest’ svalov a kosti, svalové kice

sustavy a spojivového tkaniva

Poruchy obli¢iek a mo¢ovych ciest | poruchy mocenia, obstrukcia mocovych ciest

Poruchy reprodukéného systému a | gynekomastia, zvySena erekcia, porucha funkcie semennikov,
prsnikov oligospermia, benigna hyperplazia prostaty, zmeny libida
(liecba vysokymi davkami testosteronovych pripravkov,
Casto reverzibilne preruSuje alebo znizuje spermatogenézu,
¢im sa znizuje velkost’ semennikov; testosteronova
substitucna lieCba hypogonadizmu moze sposobit’ v
zriedkavych pripadoch perzistentné bolestivé erekcie
(priapizmus), abnormality prostaty, rakovinu prostaty*)

Celkové poruchy a reakcie v mieste | asténia, malatnost, reakcie v mieste aplikacie

podania
vysoka davka alebo dlhotrvajuca liec¢ba testosteronom obcas

zvySuje retenciu vody a vyskyt edému; moézu sa vyskytnut’
hypersenzitivne reakcie




Priloha ¢.2 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2023/01860-Z1B

Laboratorne a funkéné vySetrenia zvysenie telesnej hmotnosti, zvysené PSA, zvySeny
hematokrit, zvySenie poctu Cervenych krviniek alebo zvysenie
hemoglobinu

Poruchy metabolizmu a vyzivy zmeny elektrolytov (retencia sodika, chloridu, draslika,

vapnika, anorganickych fosfatov a vody) pocas liecby
vysokymi davkami a/alebo dlhotrvajucej lieCby

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest zltacka a abnormalne vysledky peCenovych testov

* Udaje o riziku rakoviny prostaty v suvislosti s pouZitim testosterénu nie su preukazané.

Pretoze sa v lieku nachadza alkohol, ¢asta aplikacia na kozu méze spdsobit’ podrazdenie a suchost’
koze

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenie na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
V klinickych stadiach nebol hlaseny ziaden pripad predavkovania Testavanom.

Priznaky

Klinické prejavy ako su podrazdenost’, nervozita, prirastok hmotnosti, dlhotrvajiica alebo Casta erekcia
mézu poukazovat’ na nadmerné vystavenie i¢inkom androgénu, a preto sa ma merat’ hladina
testosteronu v sére.

Liecba
Liecba predavkovanie pozostava z prerusenia lieCby Testavanom spolu s vhodnou symptomatickou a
podpornou liecbou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: androgény, ATC kod: GO3B A03

Testosteron a dihydrotestosteron (DHT), endogénne androgény, st zodpovedné za normalny rast a
vyvoj muzskych pohlavnych organov a zachovanie sekundarnych pohlavnych znakov. Tieto ucinky
zahffiajl rast a vyvoj prostaty, semennych mechurikov, penisu a skrota; vyvoj rozdelenia muzského
zarastania na tvari, hrudniku, podpazusi a ohanbi; zvic¢Senie hrtana; zhrubnutie hlasu; zmenu
rozloZenia svalovej hmoty a rozdelenia tukov.

Nedostatocna tvorba testosteronu z dovodu zlyhania semennikov, patologie hypofyzy alebo
gonadotropinov alebo nedostatku horménu uvolnujiceho luteinizacny hormén spésobuje u muzov
hypogonadizmus a nizku koncentraciu testosteronu v sére. Symptomy stvisiace s nizkymi hladinami
testosteronu zahiaj znizenu sexualnu tizbu s impotenciou alebo bez impotencie, unavu, stratu
svalovej hmoty, depresivnu naladu a regresiu sekundarnych sexuélnych znakov.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Uprava hladin testosteronu v ramci normalneho rozsahu moéze po Case spdsobit’ zvysenie svalovej
hmoty, zlepSenie nalady, zvySenie sexualnej tizby, libida a sexualnej funkcii vratane sexualneho
vykonu a poctu spontannych erekecii.

Pocas exogénneho podéavania testosteronu muzom s normalnymi hladinami testosteronu méze dojst’ k
zniZeniu uvolnovania endogénneho testosteronu, ¢o je spdsobené inhibiciou luteinizaéného horménu
(LH) produkovaného hypofyzou. Pri vysokych davkach exogénnych androgénov moze byt potlacena
spermatogenéza v dosledku inhibicie folikulostimula¢ného horménu (FSH) produkovaného
hypofyzou.

Podévanie androgénov spdsobuje retenciu sodika, dusika, draslika, fosforu a zniZenie vylu¢ovania
vapnika mocom. Uvadza sa, ze androgény zvySuju anabolizmus a znizuju katabolizmus proteinov.
Rovnovaha dusika sa zlepsi len pri dostatocnom prijme kalorii a proteinov. Taktiez sa uvadza, ze
androgény stimuluju tvorbu ¢ervenych krviniek zvySovanim tvorby erytropoetinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Testavan dodava fyziologické mnozstva testosteronu, ktoré zabezpecuju hladinu cirkulujaceho
testosteronu podobnu normalnej hladine u zdravych muzov (t.j. 300 — 1 050 ng/dl).

Testavan sa hodnotil v multicentrickej, otvorenej, 120 ditovej klinickej $tadii fazy 3 (Stadia 000127) u
159 hypogonadalnych muzov vo veku 18 az 75 rokov (priemerny vek 54,1 roka). Subjekty boli bielej
(77 %), ciernej (20 %), azijskej (2 %) rasy a zmieSané rasy (1 %). Vo faze 3 stadie, na konci 90
diovej liecby, pocas ktorej sa davka Testavanu mohla titrovat’ na zaklade celkovych koncentracii
testosteronu, malo 76,1 % muzov priemerna koncentraciu testosteronu po 24 hodinach (Cpriem) v
eugonadalnom rozmedzi (300 — 1 050 ng/dl).

Profil priemernej koncentracie testosteronu v den 90 je zndzorneny na obrazku 1, pricom
farmakokinetické parametre celkového testosteronu v den 90 su sumarizované pre kazda davku
Testavanu v tabulke 1.
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Obrazok 1 Priemerné + SD koncentracie testosteronu v sére v den 90 po titracii davky
Testavanu

Tabul’ka 1 Farmakokinetické parametre celkového testosteronu v deii 90 po titracii, Studia
000127 kompletny subor analyzy

Davka Testavanu N Chmin Cpriem Conax Tinax
v den 90 (ng/dl) (ng/dl) (ng/dI) (hod)
Priemer +8D Priemer £SD | Priemer +=SD Median
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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 1 099 + 595 2,08

Cmin: minimalna koncentracia; Cpriem: priemerna koncentracia po 24 hodinach; Cmax: maximalna koncentracia; Tmax: ¢as
maximalnej koncentracie; SD: §tatisticka odchylka

Absorpcia

Testavan zabezpecuje transdermalny prenos testosteronu s medianom T priblizne 2 — 4 hodiny po
podani davky. Celkové koncentracie testosteronu sa vratia na hodnoty pred aplikaciou po 12 hodinach
a po 10 dnoch sa nepozoroval kumulativny narast pri aplikacii raz denne. Aplikacia na hornu cast’ ruky
a plece ma za nasledok vyssiu koncentraciu testosteronu v sére v porovnani s aplikaciou na brucho
alebo vnutornt stranu stehna. Priemerna Cpaxbola 926, 451 a 519 ng/dl a priemerna Cpriem bola 557,
372 a 395 ng/dl.

Vysledky stadie fazy 2 ukazuju, Ze celkova koncentracia testosteronu sa zvysuje so zvysSujicou sa
davkou po dennej aplikacii 23, 46 a 69 mg Testavanu.

Distribticia

Cirkulujuci testosteron sa z vel'kej Casti v sére viaze na globulin viazuci pohlavné hormoény (SHBG)
a albumin. Frakcia testosterénu viazana na albumin I'ahko disociuje z albuminu a predpoklada sa, Ze
je biologicky aktivna. Cast testosteronu, ktora sa viaze na SHBG, sa nepovazuje za biologicky
aktivnu. Priblizne 40 % testosteronu v plazme sa viaze na SHBG, 2 % zostavaju neviazané (volné) a
zvysok sa viaze na albumin a iné bielkoviny.

Biotransformacia

V literattre sa uvadza vel’ky rozdiel v pol¢ase testosteronu, v rozsahu od 10 do 100 minut. Testosteron
sa metabolizuje na rozne 17-ketosteroidy dvoma odliSnymi cestami. Najvyznamnej$imi aktivnymi
metabolitmi testosteronu su estradiol a dihydrotestosteron (DHT).

Eliminécia

Priblizne 90 % testosteronu podaného intramuskularne sa vylucuje mo¢om ako konjugaty testosteronu
a jeho metabolitov s kyseliny glukurénovou a kyselinou sirovou; priblizne 6 % davky sa vylucuje
stolicou, predovsetkym v nekonjugovanej forme.

Ucinok sprchovania

Sprchovanie 1 hodinu a 2 hodiny po aplikécii Testavanu zniZuje Cpriem 0 19,2 % a 14,3 % v porovnani
so subjektami, ktoré sa po podani Testavanu nesprchovali. Sprchovanie 6 hodin po aplikécii Testavanu
neviedlo k znizeniu Cpriem.

Funkcia obliciek
Coriem @ Cmax testosteronu boli podobné u jedincov s normalnou funkciou obliciek a u pacientov s

miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek. Nie su k dispozicii ziadne tdaje o subjektoch s
tazkou poruchou funkcie obliciek.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Toxikologické stidie nepreukazali iné Gcinky okrem tych, ktoré mozno vysvetlit’ na zaklade
hormonalneho profilu Testavanu.
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Studie fertility u hlodavcov a primatov ukézali, Ze lie¢ba testosterénom mdze zhorsit’ plodnost’ samcov
potlacenim spermatogenézy spdsobom, ktory je zavisly od davky.

Zistilo sa, Ze testosteron nie je mutagénny in vitro pri pouziti modelu reverznej mutacie (Ames test)
alebo bunkovej linie vajecnikov ¢inskeho Skrecka. U laboratornych zvierat sa zistil vztah medzi
lie¢bou androgénmi a uréitymi formami rakoviny. Udaje na potkanoch poukazali na zvyseny vyskyt
rakoviny prostaty po liecbe testosterénom.

O pohlavnych hormoénoch je zname, Ze podporuji vyvoj niektorych druhov nadorov indukovanych
zndmymi karcinogénnymi latkami. Nepreukazala sa korelacia medzi tymito zisteniami a skutocnym
rizikom u l'udi.

Hodnotenie environmentalnehoh rizika (ERA)

Hodnotenie environmentalneho rizika ukazalo, Zze Testavan moze predstavovat riziko pre vodné
prostredie (pozri Cast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

etanol (96 %) Cistena voda

propylénglykol (E 1520)

dietylénglykolmonoetyléter

karbomér 980

trolamin edetan

disodny

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Testavan sa dodava vo viacdavkovom obale, ktory pozostava z davkovacej pumpy s vreckom z
laminatovej folie vo fTasi a doddva sa s alebo bez uzaveru s aplikatorom a s hygienickym
krytom.Davkovacie pumpy bez uzaveru s aplikatorom budil vybavené dodatocnym krytom na
vrchu hlavy pumpy. Pumpa pozostava z polypropylénu, etylén-propylén-diénového monoméru
a nerezovej ocele a vrecko

je polyetylénovy/polyetyléntereftalatovy/hlinikovy /polyetylénovy laminat v pevnej polypropylénovej

flasi.

Liek je dostupny v baleniach, ktoré obsahuju jeden viacdavkovy obal (s uzaverom s aplikatorom alebo
bez) alebo tri (3x1) viacdavkové obaly (sucast’ou multibalenia je jeden viacdavkovy obal s uzaverom s
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aplikatorom a dva viacdavkové obaly bez uzaveru s aplikatorom). Kazda pumpa obsahuje 85,5 g
Testavanu gélu a uvol'ni 56 odmernych davok.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Tento lick moze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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